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DESCRIPCION
Reacciones de metatesis con cardanol y/o acido anacardico
Campo

La invencion se refiere a un método de metatesis de uno 0 mas compuestos insaturados, siendo al menos uno de
ellos cardanol. En dicho método, se pone en contacto cardanol con un catalizador de metatesis.

Antecedentes

La metatesis de olefina (alqueno) es una técnica de sintesis muy conocida que permite el intercambio de
sustituyentes entre alquenos por trans-alquilidenacion. En los ultimos afios, las reacciones de metatesis han sido
objeto de intensos estudios de investigacion. De hecho, el Premio Nobel 2005 de Quimica fue otorgado
conjuntamente a los quimicos Yves Chauvin, Robert H. Grubbs y Richard R. Schrock "por el desarrollo del método
de metatesis en sintesis organica.”

Esta redistribucion de los enlaces dobles carbono-carbono es catalizada por catalizadores que contienen metal de
transicion. El metal de transicion mas cominmente utilizado es rutenio en forma de complejos con contenido en
alquilideno (denominados complejos, o catalizadores, de rutenio alquilideno), mas habitualmente todavia complejos
de rutenio alquilideno que comprenden dos ligandos neutros (generalmente) y dos ligandos anidnicos adicionales.
Para una completa revision de dichos catalizadores de metatesis con rutenio alquilideno, se remite al lector a
Ruthenium-based Heterocyclic Carbene-Coordinated Olefin Metathesis Catalysts (GC Vougioukalakis y RH Grubbs,
Chem. Rev., 2010, 110, 1746-1787). En dicha revisién, se pone el énfasis, tal como es habitual en la técnica, en el
uso de catalizadores que comprenden catalizadores con contenido en carbeno, en particular, catalizadores que
contienen carbeno N-heterociclicos, en la creencia de que la mejor estabilidad térmica y oxidativa de dichos
catalizadores se puede atribuir a la menor inestabilidad de dichos carbenos en comparacion con ligandos de fosfina,
por ejemplo, asi como otros ligandos que se coordinan a través de atomos de fésforo, como fosfitos, fosfinitos y
fosfonitos. De hecho, se ha producido un claro abandono de los catalizadores de metatesis que comprenden solo
fosfinas como ligandos neutros en favor de carbenos, en particular, carbenos N-heterociclicos.

Los primeros catalizadores de metatesis con contenido en alquilideno y rutenio perfectamente definidos
comprendian dos ligandos de fosfina y se los ha denominado de forma general catalizadores de “primera
generacién”. El catalizador de Grubbs de primera generaciéon arquetipo es 1. El desarrollo de esta tecnologia
condujo a 2, el primero de los llamados catalizadores de metatesis de “segunda generacién” en los que uno de los
ligandos fosfina tri(ciclohexilo) (ligandos P(Cys) de 1 se reemplaza por un NHC. A veces, incluyendo en el presente
documento, los catalizadores del tipo que se expresa con los epitomes 1 y 2, es decir catalizadores de rutenio
algulideno con dos ligandos neutros diferenciados, reciben el nombre de catalizadores de metéatesis de Grubbs o,
simplemente, catalizadores de Grubbs. Una posterior evolucion dio lugar a los llamados catalizadores de Hoveyda-
Grubbs 3, notificados en el afio 2000. Este catalizador desprovisto de fosfina comprende un sustituyente isopropoxi
coordinante unido al anillo aromatico del grupo bencilideno, que reemplaza uno de los ligandos neutros. El uso de
este catalizador y sus variantes esta muy extendido debido a su mejor estabilidad térmica y su tolerancia al oxigeno
y la humedad en comparaciéon con 1y 2.

P(Cyla L L
Cl Cl Cl
S _ph & _ph S
/F[u" Ru= A=
Cl | Cl Cl |
P({Cyl4 P(Cy)a

=

Las reacciones de metatesis de olefina se pueden dividir en varias subclases, que incluyen, pero sin limitarse a ellas,
las llamadas metatesis cruzadas, metatesis de cierre de anillo, polimerizacién por metatesis con apertura de anillo
(también denominada ROMP) y reacciones de auto-metatesis.
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La metéatesis cruzada es objeto de diversas definiciones en la bibliografia, incluyendo por ejemplo una reaccién de
metatesis entre dos olefinas no ciclicas y una reaccion de metatesis intermolecular entre alquenos terminales. Sin
embargo, la metatesis cruzada, tal como se define en el presente documento, es cualquier reaccion de metatesis
entre dos alquenos. Normalmente, los dos alquenos que participan en una metatesis cruzada seran aciclicos. Debe
entenderse que, cuando los alquenos participantes son iguales, dicha reaccion de metatesis cruzada es un ejemplo
de auto-metatesis. Normalmente, sin embargo, las metatesis cruzadas no son de auto-metatesis.

La metatesis de cierre de anillo es una reaccion en virtud de la cual se forma un anillo como resultado de la reaccion
de metatesis entre dos enlaces dobles carbono-carbono. Por ejemplo, se puede cerrar un dieno aciclico, en el que
normalmente los dos enlaces C=C participantes son terminales. En contraposicion, una polimerizacidon por metatesis
con apertura de anillo, tal como indica su nombre, implica tanto la apertura de anillo de un cicloalgueno como la
polimerizacion del dieno resultante.

Cada una de estas (y otras) clases de reacciones de metastasis es muy conocida y se entiende entre las personas
especializadas y, tal como se ha explicado, pueden catalizarse, y a menudo es asi, con complejos de rutenio
alquilideno.

G S Forman et al. (Organometallics, 2005, 24, 4528-4542) notifica la potenciacion del rendimiento de ciertas
reacciones de metatesis de olefina catalizadas con catalizadores de Grubbs mediante la simple adicién de fenol o un
fenol sustituido. En una solicitud de patente publicada (WO 2004/056728 A1), se describen reacciones de metatesis
similares. En ninguna de estas publicaciones, sin embargo, se describe o se contempla en modo alguno que el fenol
sustituido pueda conectarse al enlace C=C que participa en la reaccion de metatesis, es decir, que la molécula que
comprende fenol participe en la reaccion de metatesis.

J A Mmongoyo et al. (Eur. J. Lipid Sci. Technol., doi: 10.1002/ejlt.201200097) describen un ejemplo concreto de
reaccion de metatesis cruzada entre etileno y cardanol. Cardanol es el término utilizado para referirse a una mezcla
de compuestos, siendo cada uno de ellos un fenol que tiene una cadena lineal de hidrocarbilo C;s en la posiciéon 3y
gue pueden variar en grado de insaturacion interna en la cadena, que tiene entre 0 y 3 enlaces dobles carbono-
carbono. El tipo de reaccion de metatesis cruzada escindible descrita en esta publicacion recibe a veces el nombre
de estenolisis, ya que la reaccién de metatesis entre etileno y un enlace doble interno sirve para escindir el enlace
interno C=C. La estenolisis descrita se cataliza mediante un catalizador de Hoveyda-Grubbs (3, infra), que seguin se
ha descrito, proporciona un rendimiento menos que perfecto, ya que la reaccion proporciona cantidades no
deseadas de otros productos que segun se cree son el resultado de una serie de reacciones competitivas.

G Vasapollo et al. (Molecules, 2011, 16, 6871-6882) describen reacciones de metatesis de olefina sobre cardanol.

Y-C Guo et al. (J. Organometallic Chemistry, 2006, 691, 5383-5390) describen la aplicacién de metatesis de olefina
catalizada con rutenio para la sintesis de derivados de biscardanol y porfirinas a base de cardanol.

Existe una permanente necesidad de modificar y/o mejorar las metodologias de metatesis existentes y la presente
invencion aborda esta necesidad de la técnica.

Sumario

La presente invencién se basa en parte en el sorprendente hallazgo de la ventaja que supone llevar a cabo
reacciones de metatesis en las que el primer alqueno es cardanol en presencia de una subclase especifica de
catalizador de Grubbs, concretamente aquellos que comprenden dos ligandos fosfina, fosfito, fosfinito o fosfonato.
Es algo sorprendente, dada la abrumadora prevalencia del uso de catalizadores “sin fésforo” y/o a base de carbeno
(en particular, a base de NHC) para metatesis, incluyendo los que comprenden un ligando alcoxibencilideno
quelante como el catalizador Grubbs-Hoveyda. De hecho, se sospecha que la menor estabilidad de los ligandos a
base de carbeno dé lugar a la estabilidad generalmente superior (tanto oxidativa como térmica) de los complejos que
contienen estos ligandos, en comparacion con los analogos de coordinacion con fosforo, como fosfinas. Esto hace
gue la presente invencién sea mucho mas inesperada.

Por lo tanto, desde el punto de vista de uno de sus aspectos, la invencidn proporciona un método de metatesis de
alqueno que comprende el contacto de al menos un primer alqueno, que es cardanol con un catalizador de
metatesis de alqueno de rutemo alquilideno que comprende dos ligandos p y P?, gue pueden ser |guales o]
diferentes y de formula P(R ) en la que P es un atomo de fésforo coordinado con el ion rutenio y cada R! es
independientemente un grupo alquilo u O-alquilo opcionalmente sustituido, en el que alquilo se refiere a una fraccion
hldrocarbno saturada que puede ser de cadena lineal, ciclica o ramificada; o los dos grupos R! dentro de un ligando
P'oP? constituyen un bicicloalquilo opcionalmente sustituido.

En una variante, en particular del primer aspecto de la invencion, p y P? son cada uno de ellos |ndepend|entemente
de férmula P(R) en la que P es un atomo de fosforo coordinante para el ion rutenio y cada R' es
independientemente un grupo alcl uilo, alcoxi, arilo o ariloxi, opcionalmente sustituido; o dos grupos R! dentro del
ligando P1 o P2 de la férmula P(R ) constituye un bicicloalquilo opcionalmente sustituido.
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Otros aspectos y realizaciones de la presente invencion se pondran de manifiesto a partir de la explicacion detallada
de la invencién que se expone a continuacion.

Descripcion detallada

De acuerdo con el método de la invencion, se utilizan en particular catalizadores de rutenio alquilideno para catalizar
reacciones de metatesis de alqueno. La expresion “se utilizan para catalizar” en el presente documento indica que
se puede emplear el catalizador para promover una reaccion de metatesis, p.ej. una reaccion de metatesis cruzada,
en una cantidad subestequiométrica (en relacion con el (los) sustrato(s) alquenilo(s) sometidos a metatesis), es decir
menos de 1 equivalente molar (100 % moles) en relaciéon con al menos el primer alqueno.

La expresion “se utiliza para catalizar” no requiere que los catalizadores de rutenio alquilideno con los que se
pone(n) en contacto el (los) alquenos sean la especie catalitica real, ya que, sin desear vincularse a teoria alguna,
se cree que el grupo alquilideno en dichos catalizadores se pierde en el primer ciclo catalitico y la especie catalitica
real puede formarse in situ por intercambio del alquilideno con un enlace doble. Las cantidades subestequiométricas
habituales se encontraran en el intervalo de aproximadamente 0,0000001 a aproximadamente 0,2 equivalentes
molares, p.ej. de aproximadamente 0,00001 a aproximadamente 0,2 equivalentes molares, normalmente de
aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 0,02 equivalentes molares, en relaciéon con la cantidad del primer
alqueno. (Cuando se emplea un segundo alqueno en la reaccién de metatesis, la persona especializada en la
técnica puede juzgar su estequiometria segun lo apropiado).

Generalmente, los catalizadores de rutenio alquilideno pueden presentar la férmula (1),

o
x‘l
™~ |
Ru=—A
}(2/ |

P2 (1),

en la que:

Py P? son como se han definido;
x* y X? son ligandos anionicos, que pueden ser iguales o diferentes, y
A es un grupo alquilideno.

Normalmente, los catalizadores de rutenio alquilideno utilizados comprenden iones rutenio, generalmente en estado
de oxidacién +2. Debe entenderse que se pueden formar in situ o ex situ.

A no ser que el contexto lo indique especificamente, el término “haluro” se refiere a fluoruro, cloruro, bromuro o
yoduro, normalmente, cloruro, bromuro o yoduro.

El término aromatico, tal como se utiliza en el presente documento, abarca dentro de su alcance heteroaromatico.
Tal como saben las personas especializadas en la técnica, las fracciones heteroaromaticas son un subgrupo de
fracciones aromaticas que comprenden uno o mas heterodtomos, normalmente O, N o S, en lugar de uno o mas
atomos de carbono del anillo y cualquier atomo de hidrégeno unido a ellos. Como ejemplos de dichas fracciones
heteroaromaticas se pueden mencionar piridina, furano, pirrol y pirimidina.

Las fracciones aromaticas pueden ser policiclicas, es decir, pueden comprender dos o mas anillos aromaticos
condensados (incluyendo heteroaromaticos). Naftaleno y antraceno son ejemplos de fracciones aromaticas
policiclicas y bencimidazol es un ejemplo de fraccidn heteroaromatica policiclica.

A no ser que el contexto en el presente documento indique especificamente lo contrario, las fracciones aromaticas,
incluyendo radicales arilo y arileno y di-radicales (configurados formalmente por sustraccién de uno o dos atomos de
hidrégeno de la fraccion aromatica) pueden estar sustituidos opcionalmente por uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre halo (p.ej. fltor, cloro, bromo y yodo), alquilo, arilo (incluyendo heteroarilo), hidroxi, nitro, amino,
alcoxi, alquiltio, carboxi, ciano, tio, formilo, éster, acilo, tioacilo, amido, carbamido y sulfonamida.

A no ser que el contexto en el presente documento indique especificamente lo contrario, se entiende por alquilo en
el presente documento una fraccion hidrocarbilo saturada que pude ser de cadena lineal, ciclico o ramificado. Se
entiende por alquileno un grupo alquilo del que se ha sustraido formalmente un atomo de hidrégeno Normalmente,
los grupos alquilo y alquileno comprenderan de 1 a 25 atomos de carbono, mas habitualmente de 1 a 10 atomos de
carbono, mas habitualmente ain de 1 a 6 atomos de carbono. Los grupos alquilo y alquileno pueden estar
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sustituidos, por ejemplo una vez, dos veces o tres veces, p.ej. una vez, es decir, reemplazando formalmente uno o
atomos de hidrégenos del grupo. Ejemplos de dichos sustituyentes son halo (p.ej. flaor, cloro, bromo y yodo), arilo,
heteroarilo, hidroxi, nitro, amino, alcoxi, alquiltio, carboxilato, sulfonato, fosfato, ciano, tio, formilo, éster, acilo,
tioacilo, amido, carbamido, sulfonamido y similares. Entre los ejemplos de arilo (p.ej. heteroarilo) alquilo sustituido
(i.e. aralquilo (p.ej. heteroaralguilo)) se incluyen CH,-arilo (p.ej. bencilo) y CH,-heteroarilo.

Se entiende por alqueno un compuesto que comprende uno o mas enlaces dobles carbono-carbono, no aromaticos.
Se entiende por alquino un compuesto que comprende uno 0 mas enlaces triples carbono-carbono.

En el presente documento, se entiende por carboxi el grupo funcional CO;H, que puede estar en forma
desprotonada (COy).

Se entiende por acilo y tioacilo los grupos funcionales de férmulas -C(O)-alquilo o -C(S)-alquilo, respectivamente, en
las que alquilo es como se ha definido anteriormente.

Se entiende por amido un grupo funcional que comprende la fraccion-N(H)C(=0)-;
Se entiende por carbamido un grupo funcional que comprende la fraccion-N(H)C(=O)N(H) -;
Se entiende por éster un grupo funcional que comprende la fracciéon -OC(=0)-;

Se entiende por sulfanamido un grupo funcional que comprende la fraccién -SO,NH en la que el &tomo de hidrégeno
representado puede reemplazarse por alquilo o arilo.

Las fracciones alquiloxi (sinénimo de alcoxi) y alquiltio son de férmula -O-alquilo y -S-alquilo, respectivamente, en las
que el alquilo es como se ha definido anteriormente.

Las fracciones ariloxi y ariltio son de formula -O-arilo y -S-arilo, respectivamente, en las que arilo es como se ha
definido anteriormente.

Las fracciones alquilamino y dialquilamino son de férmula -N(H)-alquilo y

alquilo
—N
alquilo

respectivamente, en las que alquilo es como se ha definido.

Se entiende por grupo amino en el presente documento un grupo de formula -N(R*). en la que cada R* es
independientemente hidrégeno, alquilo o arilo, p.ej. un hidrocarbilo Ci.¢ insaturado, sin sustituir, p.ej. alquilo, como
metilo o etilo, o0 en la que los dos R* unidos al atomo de nitrégeno N estan conectados. Un ejemplo de esto es
cuando - R* - R* - forman un di-radical alquileno, derivado formalmente de un alcano del que se han sustraido dos
atomos de hidrégeno, normalmente de los atomos de carbono terminales, en virtud de lo cual se forma un anillo
junto con el atomo de nitrégeno de la amina. Tal como se sabe, el radical en las aminas ciclicas no tiene por qué ser
necesariamente puramente hidrocarbilo (puede estar interrumpida la cadena de alquileno - R* - R* —por ejemplo, por
uno o mas heteroatomos (p.ej. O, S o NR, en los que R es hidrégeno, alquilo o arilo), o de hecho, pueden estar
saturadas: morfolina (en la que - R* - R es -(CH2)20(CH>)2-) es uno de dichos ejemplos de un amino ciclico en el
gue la cadena alquileno esta interrumpida por oxigeno.

Debe entenderse asimismo que las referencias a amino en el presente documento abarcan dentro de su alcance
derivados cuaternizados y protonados de las aminas que resultan de compuestos que comprenden dichos grupos
amino. Se pueden entender como ejemplos de éstos Ultimos sales, como por ejemplo sales clorhidrato.

Los catalizadores de rutenio alquilideno de la presente invencién comprenden normalmente dos ligandos aniénicos
(Xl y X? en la formula (). Estos ligandos aniénicos no estan limitados en particular. Entre los ejemplos se incluyen
los descritos en la seccion 7 de GC Vougioukalakis y RH Grubbs (infra). Por ejemplo, ademas de los haluros de uso
comun, los ligandos aniénicos pueden ser carboxilatos o sulfonatos de alquilo o arilo, alkéxidos o ariléxidos, en los
que, opcionalmente, uno 0 mas atomos de hidrégeno dentro de las fracciones alquilo o arilo de dichos ligandos han
sido sustituidos por atomos de halégeno, especialmente flior, por ejemplo, en los que las fracciones alquilo o arilo
de dichos ligandos se han perfluorado (entendiéndose por ello que todos los atomos de hidrégeno del grupo
hidrocarbilo R estan reemplazados por fldor). Entre los ejemplos especificos de dichos ligandos aniénicos se
incluyen acetato, monofluoroacetato, difluoroacetato, trifluoroacetato, propionato, perfluoropropionato, alcéxidos de
Ci1.6 como metdxido, etdxido y terc-butdxido, fendxido, perfluorofendxido, tosilato, mesilato y triflato. En muchas
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realizaciones, X' y X? seran iguales. En muchas realizaciones, X! y X? seran haluro, normalmente pero no
necesariamente se pueden utilizar también cloruro; bromuro y yoduro. En realizaciones en particular x* y X2 son
cada uno cloruro.

Los ligandos pt y P? son cada uno independientemente de férmula P(R1)3. Mientras que estos ligandos pueden ser
iguales o diferentes, normalmente son iguales.

Ambos, o cualquiera entre p! y p? puede ser fosfina, fosfito, fosfonita o fosfonito. Segun lo que puedan entender las
personas especializadas en la técnica de estas cuatro clases de compuesto con contenido en fosforo: los términos
de sus significados normales fosfina, tal como se utiliza en el presente documento, deﬁne un compuesto de formula
P(R ) en la qjue cada R' es independientemente alquilo sustituido; o dos grupos R' dentro de un ligando P'o P?de
férmula P(R) constituye un bicicloalquilo opcionalmente sustltwdo el término fosflto tal como se utiliza en el
presente documento, define un compuesto de férmula P(R) en el que cada R! es independientemente alcoxi
opC|0naImente sustituido; el término fosfonlta tal como se utiliza en el presente documento define un compuesto de
férmula P(R ) en el que un grupo R'es alquilo opcionalmente sustituido y dos grupos R son |ndepend|entemente
alcoxi opcionalmente sustituido; y el término fosfinito define un compuesto formula P(R ) en el que dos grupos R'
son mdependlentemente alquilo opcionalmente sustituidos o constituyen combinados un bicicloalquilo opcionalmente
sustituido y un R'es independientemente alcoxi opcionalmente sustituido.

Normalmente, aunque no necesariamente, cada pt y P? es una fosflna 0 fosfito, por ejemplo cada pt y P? es una
fosfina. En cada una de estas reahzamones (es decir, en las que pt y P? es una fosfina, fosfito, fosfinita o fosfonita;
fosfina o fosfito; o una fosfina), P! es normalmente igual que PZ.

Normalmente, aunque no necesariamente, cada uno de los grupos R! diferenciados dentro de los ligandos p y p?
comprende de 1 a 20 atomos de carbono Se pretende que la expresion "grupos R! diferenciados” excluya la
posibilidad de que dos grupos R! constituyan en combinacion un bicicloalquilo opcionalmente sustituido,
comprendiendo normalmente dicho b|C|cIoanu|Io opcionalmente sustituido de 8 a 12 atomos de carbono. Mas
habitualmente, al menos dos de los grupos R! diferenciados comprenden entre 5 y 10 atomos de carbono, por
ejemplo todos los grupos R! diferenciados comprenden entre 5y 10 &tomos de carbono.

Las personas especializadas en la técnica estan muy familiarizadas con los ligandos pt y P? adecuados para su uso
en los catalizadores de metatesis de rutenio alquilideno. En particular, suele ser ventajoso que al menos dos grupos
R! sean o comprendan un grupo cicloalquilo o alquilo ramificado. De acuerdo con realizaciones en particular de la
invencién, P* y P? son tricicloalquilfosfinas vy tricicloalquilfosfitos, en particular triciclopentilfosfina, triciclopentilfosfito,
triciclohexilfosfina y triciclohexilfosfito. De acuerdo con muchas realizaciones de la invencion, al menos un grupo
P(R1)3, y normalmente ambos grupos P(Rl)3 son, triciclohexilfosfina. Pese a esto, sin embargo, las personas
especializadas conoceran perfectamente muchos otros ligandos de coordinacién con fésforo adecuados para su uso
en los catalizadores de metatesis de rutenio alquilideno. Por ejemplo, se puede hacer referencia a tri(terc-
butil)fosfina y tri(iso-propil)fosfina.

Si bien en la presente explicacién se centra la atencién en el uso de grupos p? y P? a base de alquilo, no debe
entenderse que la invencién queda limitada por ello, de manera que la explicacion expuesta en el presente
documento de dichas realizaciones de la invencién también se aplica realizando los cambios oportunos a la variante
del primer aspecto de la invencién descrito anteriormente en el que uno o mas grupos R' pueden ser arilo o ariloxi

En lo que se refiere a la posibilidad de dos grupos R! dentro de un ligando del grupo de férmula P(R1)3, que
constituye un grupo bicicloalquilo, las personas especializadas en la técnica conoceran la descripcién en la técnica
sobre el uso de los llamados fobanos - 9-fosfabiciclononanos en catalisis de metatesis. A este respecto, se hace
referencia a F Boeda et al. (J. Org. Chem., 2008, 73(1), 259-263), M Carreira et al. (J. Am. Chem. Soc., 2009,
131(8), 3078-3092), G S Forman et al. (J. Organomet. Chem., 2006, 691, 5513-5516) y el documento WO
2007/010453 A2 (Sasol Technology (UK) Limited) asi como la tecnologla descnta en dichos documentos. De
acuerdo con reallzauones en particular de la invencién, uno o ambos grupos P(R ) pueden ser fobano. En éstos y
otros ligandos pt y P, en realizaciones en particular, los atomos de fosforo estan unidos ademas a un grupo alquilo,
p.€j. cicloalquilo, por ejemplo un grupo que comprende entre 4 y 20 atomos de carbono (p.ej. terc-butilo, sec-butilo,
ciclohexilo o eicosilo). Los catalizadores de metatesis que contienen fobano estan disponibles en el mercado, p.gj.,
distribuidos por Cytec o Umicore.

En muchas realizaciones de la invencion, los grupos R! dentro de P* y p? estan sin sustituir. Cuando un grupo R'
esta sustltwdo sin embargo (incluyendo realizaciones en Ias que dos grupos R! dentro de un ligando de férmula
P(R ) es un grupo bicicloalquilo sustituido), dichos grupos R' pueden comprender uno o mas sustltuyentes con los
que pueden estar sustituidos generalmente los grupos alquilo (vide infra). Pese a esto, el grupo R! puede
comprender de acuerdo con realizaciones en particular uno o mas sustituyentes halo; un grupo sulfonato (-SOs),
fosfato (- OPO4? ’) o carboxilato (-CO2’); un grupo amonio cuaternario; 0 un sustituyente con contenido en poli(etilen
glicol) (con contenido en PEG).
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Cuando el sustituyente del grupo R' es halo, puede ser, aunque no necesariamente, flGor. Asimismo, en
realizaciones en particular, puede efectuarse una sustitucion con flor multiple para proporcionar grupos R'
perfluorados, o grupos R' gue comprenden porciones perfluoradas. Como ejemplo de estos uUltimos se hace
referencia al compuesto 421 en Vougioukalakis y RH Grubbs (infra), asi como las referencias que se citan en dichos
documentos. El compuesto 421 comprende una trialquil fosfina parcialmente perfluorada en la que cada uno de los
grupos de la fosfina es una fraccion perfluorodecil etilo. Tal como se describe, dicha sustituciéon con flior puede ser
ventajosa al llevar a cabo las reacciones de metatesis en mezclas de disolventes tanto monofasicas como bifasicas
(por ejemplo en mezclas de disolvente que contiene diclorometano y diclorometano/fliior) con mejores velocidades
de reaccion cuando se lleva a cabo las reacciones de metatesis en dichas mezclas de disolvente bifasicas.

Cuando un sustituglente de un grupo R' es un grupo amonio cuaternario, puede ser normalmente un grupo de
férmula -N+(R2)3(X ), en la que cada R® es alquilo o arilo, normalmente alquilo; y X3 es cualquier anién conveniente.
Sin embargo, dicha sustitucion de R! no esta limitada y las personas especializadas en la técnica conoceran la
posibilidad de sustituir R! con fracciones de amonio cuaternario mas complicadas estructuralmente, como cationes
imidazolio y pirrolidinio unidos a alquileno- o alquilenoxi.

Cuando un sustituyente del grupo R! es un sustituyente con contenido en PEG, en el que PEG comprende una
pluralidad, p.ej., de 2 a 2000 unidades consecutivas de - CH,CH,O- normalmente solo uno entre p! y P? estara
sustituido de esta forma.

Los catalizadores que comprenden sulfonato (-SO3’), fosfato (-OPOaz'), carboxilato (-CO2) o grupos amonio
cuaternario o sustituyentes que contienen PEG pueden ser ventajosos, tal como se conoce en la técnica, para
permitir llevar a cabo la metatesis en agua y/o disolventes préticos, tales como alcoholes (por ejemplo, alcoholes de
Ci1.6 como metanol o etanol), o combinaciones de dichos disolventes 0 mezclas de otros disolventes con otros
disolventes con los que son miscibles estos disolventes 0 mezclas de disolventes, por ejemplo dimetilformamida
(DMF) sulféxido de dimetilo (DMSO). Los catalizadores que comprenden sulfonato (-SO3’), fosfato (-OP032'),
carboxilato (-CO2) o grupos amonio cuaternario también se pueden utilizar para catalizar la metatesis en liquidos
i6nicos, tal como se describe con mayor detalle mas adelante. La introduccion de cada uno de estos sustituyentes
en grupos R! entra dentro de la capacidad de las personas especializadas en la técnica y, a este respecto, se hace
referencia a la tecnologia descrita en la seccién 9 del articulo de GC Vougioukalakis y RH Grubbs (infra), y las
referencias citadas en dicho documento. Las personas especializadas entenderan que las directrices de estas
referencias (en relacion con la sustitucion de catalizadores que contienen NHC, tanto sobre los propios ligandos
NHC como otras partes de los catalizadores de metatesis de rutenio alquilideno, se pueden aplicar con los cambios
oportunos a ligandos que contienen fésforo de acuerdo con la presente invencién. Por ejemplo, en el documento WO
01/46096 (Sasol Technology (Pty) Ltd.) se describe un catalizador de metatesis de rutenio alquilideno que
comprenden dos ligandos diciclohexil ((trimetilamonio) etil)fosfina que tienen solubilidad tanto en agua como en
metanol.

Cuando el sustituyente de un grupo R'esun grupo amonio cuaternario, la naturaleza del contra anién (para el grupo
amonio cuaternario) no tiene consecuencias en particular. Se puede utilizar cualquier ion conveniente. Se suelen
utilizar aniones haluro, como aniones cloruro, si bien las personas especializadas en la técnica podran identificar
cualquier anién adecuado sin ninguna dificultad.

Aunque la sustitucién con un grupo sulfonato, fosfato o carboxilato es ventajosa en el contexto de llevar a cabo
reacciones de metatesis en soluciones que comprenden agua y/o disolventes proéticos, tal como se explica mas
adelante, en las que la identidad del contra catiéon para estos grupos no es de particular importancia, y pueden ser
por ejemplo un catién alcalino o alcalinotérreo (como Na', Li*, K" o Cay’, por ejemplo), la introduccién de dichos
sustituyentes también ofrece la posibilidad de llevar a cabo reacciones de metatesis en liquidos i6nicos, en
particular, cuando el grupo es sulfonato.

El grupo alquilideno (=A en la formula (1)) pude ser cualquier grupo alquilideno adecuado para su uso en metatesis
catalizada con rutenio. Las personas especializadas contaran con una rica informacién en lo que se refiere a las
diversas posibilidades para el grupo alquilideno, asi como los métodos para obtener dichos catalizadores con
contenido en alquilideno. A este respecto, se hace referencia una vez mas a G C Vougioukalakis y R H Grubbs
(infra), asi como a P Schwab et al. (J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 100-110) y P Schwab et al. (Angew. Chem., Int.
Ed. Engl., 1995, 34, 2039-2041) y toda su descripcion en lo que se refiere a las diversas posibilidades para el grupo
alquilideno en los catalizadores de este tipo, incluyendo las variantes expresamente descritas en la seccién 5 de
Vougioukalakis y Grubbs. Normalmente, el grupo alquilideno puede definirse como una fraccion de =CR'R?, en la
que "=C" indica la unién con el ion rutenio. Uno entre R’y R? puede ser hidrégeno y cualquiera de ellos 0 ambos R’ y
R? pueden ser la unién con el ion rutenio. Uno entre R’ y R” puede ser hidrogeno y cualquiera de ellos o ambos R’ y
R” puede ser alquilo, alquenilo alquinilo arilo carboxialquilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi o alcoxicarbonilo o R’ y R*
forman juntos una fraccion ciclica o biciclica aromatica, saturada o insaturada. Las personas especializadas en la
técnica reconoceran que cuando R’ y R? forman juntos una fraccién biciclica, esto abarca los alquilidenos
indenilideno notificados por primera vez por Nolan et al., en 1999, y que se emplean a menudo en la catalisis de
metatesis hoy en dia, en particular, 3-fenil-1H-inden-1-ilidenes. De acuerdo con realizaciones en particular, el grupo
alquilideno puede ser indenilideno, por ejemplo un indenilideno sustituido con arilo, p.ej. sustituido con fenilo, p.ej. 3-
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fenil-1 H-inden-1-ilideno. Sin embargo, la invencion no debera considerarse en ningln modo asi limitada. Por
ejemplo, el grupo alquilideno puede abarcar fracciones de formula =C R'R?, en la que R’ es hidrégeno, alquilo o arilo
y R? es alquilo, alquenilo o arilo, mas en particular, en la que R* es fenilo o éter vinilico sin sustituir o sustituido con
halo, nitro, amino (p.ej. dimetilamino), alquilo (p.ej. metilo), alcoxi (p.ej. metoxi) y arilo (p.ej. fenilo).

Los catalizadores de rutenio alquilideno utilizados se pueden formar in situ 0 ex situ. Por lo general, dentro de la
técnica, se hace referencia a los catalizadores preparados ex situ como perfectamente definidos. “Perfectamente
definido” significa, tal como lo entenderan las personas especializadas en la técnica y tal como se pretende en el
presente documento, un complejo que se prepara ex situ, y por tanto es susceptible de caracterizacion (es decir,
definicion). Dicho de otra forma, el uso de un complejo perfectamente definido significa que el entorno, por ejemplo,
el vaso de reaccion, en el que se pone en contacto el (los) sustrato(s) para la reaccion de metatesis con el
catalizador de férmula (I) es un catalizador de metal de transicién preformado cargado de formula (I) en lugar de los
precursores de dichos complejos de metal de transicién formados in situ.

Alternativamente, tal como se sabe, el catalizador de férmula (l) se puede formar in situ. Se hace referencia es este
respecto, por ejemplo, a P O Nubel y C L Hunt (J. Molec. Catal. A: Chemical, 1999, 145(1-2), 323-327) y la patente
estadounidense nimero 6.159.890, que describe sistemas de catalizador a partir de los cuales se pueden generar in
situ especies cataliticamente activas. Tal como se describe en estas publicaciones, se ponen en contacto una fuente
de ion rutenio en el catalizador de metatesis, asi como una fuente de los ligandos neutros deseados (que, de
acuerdo con la presente invencion, son ligandos coordinantes de fosforo pt y Pz), ligandos anionicos y, para el grupo
alquilideno. En dichas realizaciones in situ, el método de la invencién implicard normalmente por tanto el contacto de
dichos componentes en un entorno, por ejemplo, un vaso de reaccion, en el que se ponen en contacto el sustrato(s)
para la reaccién de metatesis, junto con el (los) sustrato(s) para la metatesis de alqueno deseada, es decir, al menos
un primer alqueno.

La fuente del ion rutenio es normalmente una sal inorganica como por ejemplo haluro de rutenio, p.ej., cloruro, por
ejemplo, cloruro de rutenio (lll), opcionalmente, como un hidrato del mismo. Ventajosamente, dichas sales también
proporcionan ligandos aniénicos x! y X2, es decir, cuando estos ligandos son los iones haluro del haluro de rutenio.
Alternativamente, se pueden introducir por separado.

La fuente del alquilideno A puede ser un alcohol. Por ejemplo, cuando el alquilideno es 3-fenil-1H-iden-1- ilideno, se
puede obtener a través de la reacciéon entre una fuente para el ion rutenio (ll) dentro de la férmula de catalizador (I) y
1,1-difenil-2-propin-1-ol. Las personas especializadas en la técnica sabran cémo obtener los complejos de
indenilideno rutenio (véase por ejemplo, F Boeda et al. (Chem. Commun., 2008, 2726-2740).

La fuente del ion rutenio es normalmente una sal inorganica como haluro de rutenio, p.ej. cloruro, por ejemplo,
cloruro de rutenio (Ill), opcionalmente como un hidrato del mismo. Ventajosamente, dichas sales proporcionan
también ligandos anionicos x! y X?, es decir, cuando estos ligandos son los iones haluro del haluro de rutenio.
Alternativamente, se pueden introducir por separado.

Aunque es posible obtener catalizadores de férmula (I) in situ, no es esencial en absoluto, quedando a disposicion
de las personas especializadas la sintesis de catalizadores de rutenio alquilideno perfectamente definidos para su
uso en la presente invencion, incluyendo los de formula (1). Asimismo, dichos catalizadores estan disponibles en el
mercado, por ejemplo, distribuidos por Umicore AG & Co. KG, Alemania, y otros proveedores de catalizadores de
metatesis muy conocidos entre las personas especializadas. Entre los ejemplos especificos de catalizadores se
incluyen los catalizadores de primera generacion dicloro(3-fenil-1H-inden-1-iliden)bis(triciclohexilfosfina) rutenio () y
(3-fenil-1H-iden-1-ilidene)bis(isobutilfobano) rutenio (l1), distribuidos como M1 y M11 respectivamente por Umicore.

A continuacién, se menciona la naturaleza del sustrato(s) para la reaccion de metatesis. Un rasgo caracteristico de
la presente invencién es que al menos un alqueno es cardanol.

Las personas especializadas podran disefiar compuestos para elaborar estructuras adecuadas para llevar a cabo
reacciones de metatesis por cierre de anillo (y apertura de anillo).

De acuerdo con realizaciones de la invencién en particular, la reaccion de metatesis es una reaccion de metatesis
cruzada entre el primer alqueno y un segundo alqueno. No existe ninguna limitaciéon en particular en cuanto a la
naturaleza del segundo alqueno. Puede ser por ejemplo cualquier alqueno, dienos o polieno (refiriéndose este Ultimo
término a un compuesto insaturado que comprende tres 0 mas enlaces dobles carbono-carbono, como por ejemplo
entre 3 y 100 enlaces dobles carbono-carbono). Sin embargo, de acuerdo con realizaciones de la invencién en
particular, la reaccion de metatesis es una reaccidn de metatesis cruzada entre el primer alqueno, que es cardanol, y
un segundo alqueno monoinsaturado (es decir, un compuesto que comprende uno o mas enlaces dobles carbono-
carbono). De acuerdo con realizaciones especificas, el segundo alqueno es etileno (eteno; H,C= CH,). La metatesis
cruzada entre el etileno y un enlace doble carbono-carbono interno da lugar a la etenolisis del enlace doble carbono-
carbono dentro del primer alqueno vy, en realizaciones de la invencién en particular, dicha reaccion de etenolisis es
particularmente ventajosa. De acuerdo con otras realizaciones especificas el segundo alqueno es but-2-eno.
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La invencidon se describe a continuacién en relaciéon con una realizacion especifica, la etenolisis de compuestos
fendlicos, incluyendo cardanol, que se encuentran en el liquido de la cascara de la nuez del anacardo (CNSL por sus
siglas en inglés), el subproducto de la industria del procesado de la nuez del anacardo, que queda disponible en una
cantidad de aproximadamente 300.000 — 600.000 toneladas al afio en todo el mundo y que tiene tan pocos usos que
se considera por lo general como una corriente residual.

CNSL comprende predominantemente cuatro compuestos fendlicos, cuyas proporciones varian naturalmente y
dependen ademas del método de extraccion del CNSL de las cascaras de las nueces de anacardo. En la Tabla 1, a
continuacién, se dan las composiciones tipicas de CNSL (se dan las cifras como porcentajes molares) obtenidas por
extraccién en disolvente o por tostado.



ES 2 645982 T3

c € g8 0l Opej}so |
sezel] Gl ol c9 UQI0DEIIXD 9p SjuUdA|osI]
HO
HO
OH
o OH o OH OH H%00
|op1es| v -2 |lopied jouepie) odlpledeue oploy ajusuoduwion

00lJBWICIE Of|IUB B UQIDENUIIUOD B Y— O]iJe00Iply SBUSpED SB| USUN 9S [BND [9p SOABI) B 90E|UD [P OWaIlXa [@ ueolpul anb

nrn

S8|qop SeoB|US ¢ B () UOD GO SOJIqIEd0IpIY 8p BUSPED BUN S8 Y '0pe)so] Jod 0 S]UsA|oSIp Uoo uginoelxs Jod eplualqo JSND ap eoldi) uopisodwo) 1| i ejqel

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 645982 T3

Tal como explica J A Mmongoyo et al. (infra), el uso de cardanol esta generalizado en la técnica y se utiliza en el
mismo sentido que en el presente documento, para referirse a una composicién que comprende mezclas de
compuestos en las que la cadena hidrocarbilo R varia en su grado de insaturacion, tal como se indica arriba. De
manera similar, los demas componentes de CNSL, acido anacardico, cardanol y 2-metilcardol se utilizan también
para referirse a mezclas de compuestos en las que la cadena hidrocarbilo R varia en su grado de insaturacion.

La versatilidad de los componentes de CNSL, incluyendo, pero sin limitarse a ellos, cardanol, como materiales de
partida en la sintesis se debe a su estructura y, entre otras reacciones, J A Mmongoyo et al., explica que se puede
utilizar metatesis cruzada entre etileno y los componentes insaturados dentro del cardanol para dar 1-octeno y 3-
non-8-enilfenol.

Por consiguiente, de acuerdo con realizaciones de la invencién en particular, el método comprende el contacto de
CNSL, o uno o mas componentes de los mismos, con el catalizador de metatesis del alqueno con rutenio
alquilideno. De acuerdo con realizaciones en particular, el método comprende el contacto de cardanol con el
catalizador de metatesis de alqueno de rutenio alquilideno. De esta forma, la invencién permite la preparacion de 1-
octeno y 3-non-8-enilfenol. De acurdo con estas realizaciones, las reacciones de metatesis llevadas a efecto pueden
ser etenolisis, es decir, reacciones de metatesis cruzada entre uno o mas de los componentes de CNSL vy etileno.
Sin embargo, las personas especializadas en la técnica entenderan que los componentes de CNSL que comprenden
el grupo triénico R pueden experimentar una auto-metatesis, en virtud de lo cual dan 3-non-8-enilfenol y
ciclohexadieno. Dichas reacciones son auto-metatesis de cierre de anillo.

Por consiguiente, para realizaciones en particulares en las que se prepara un 3-non-8-enilfenol, por ejemplo 3-non-8-
enilfenol, se puede someter opcionalmente a hidrogenacién del enlace doble carbono-carbono, en virtud de lo cual
se proporciona un 3- nonilfenol y, ademas, etoxilacion del fenol para proporcionar un etoxi-3-nonilfenol o oligoetoxi-
3-nonilfenol, en el que el fenol hidroxilo se reemplaza por -(OCH2CH2),OH, en la que n es un ndmero entero
comprendido entre 1y 20, normalmente entre 3y 15, p.gj. 9. Los métodos adecuados de hidrogenacion y etoxilacién
son muy conocidos dentro de la capacidad de las personas especializadas en la técnica. La invencién se extiende
también al etoxi-3-nonilfenol o oligoetoxi-3-nonilfenol que se pueden obtener o se obtienen a través del método de la
invencion. Antes de la hidrogenacion, se puede someter el 3-non-8-enilfenol a purificacion opcional a partir de otros
componentes (p.je., ciclohexadieno y/o 1-octeno) que resultan de la reaccion de metatesis a través de la cual se
preparan de acuerdo con la capacidad habitual de las personas especializadas en la técnica. De manera similar, se
puede someter facilmente el 1-octeno a purificacion opcional a partir de otros componentes (p.€j., ciclohexadieno y/o
3-non-8-enilfenol) que resulta de la reaccién de metatesis a través de la cual se prepara.

Las condiciones generales para llevar a cabo las reacciones de metatesis son muy conocidas. Normalmente, las
reacciones se llevaran a cabo a temperaturas comprendidas entre aproximadamente 10 °C y aproximadamente 100
°C, dependiendo del disolvente y otros disolventes, durante un periodo comprendido entre aproximadamente 5
minutos y 24 horas. Dependiendo del (los) sustrato(s) de las reacciones de metatesis, se puede utilizar presion. Por
ejemplo, en las etenolisis que se llevan a cabo normalmente en reactores presurizados, la presion a la que se lleva a
cabo la reaccion esta comprendida generalmente en el intervalo de aproximadamente 1 bar (100 kPa) a
aproximadamente 100 bar (10.000 kPa).

Tal como se ha sefialado anteriormente, la sustitucion de los grupos p! y P? de los catalizadores de rutenio
alquilideno con una fraccién que contiene PEG cargada ofrece la oportunidad de llevar a cabo las reacciones de
metatesis deseadas en agua y/o disolventes préticos. Aunque la sustitucion con un sulfonato, fosfato, carboxilato o
grupo amonio cuaternario es ventajosa en el contexto de llevar a cabo las reacciones de metatesis en soluciones
que comprenden dichos disolventes, en los que la identidad del contra cation para los grupos cargados
negativamente no es particularmente importante, y puede ser por ejemplo un catién alcalino o alcalinotérreo (como
Na', Li*, K" o ca®, por ejemplo) y la identidad del contra aniéon para el grupo amonio cuaternario tampoco es
particularmente importante, y puede ser por ejemplo un anién haluro (como por ejemplo CI-,), la introduccién de
dichos sustituyentes ofrece también la posibilidad de llevar a cabo las reacciones de metatesis en liquidos idnicos.
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Recientemente, se ha observado que los liquidos i6nicos son Utiles en una amplia gama de aplicaciones de sintesis.
Estos liquidos pueden resultar ventajosos para su uso en disolventes o como otros tipos de medios para reaccién en
fase liquida continua (tal como se explica mas detalladamente mas adelante) gracias a su estabilidad térmica,
inflamabilidad y falta de volatilidad. La naturaleza de los liquidos i6nicos es muy conocida entre las personas
especializadas en la técnica. En términos generales, el liquido ionico es sal, si bien una sal en la que los iones estén
insuficientemente bien coordinados para el compuesto para no ser liquido por debajo de 150 °C, mas habitualmente
por debajo de 100 °C y en algunas realizaciones, incluso a temperatura ambiente, los llamados liquidos i6nicos a
temperatura ambiente. Es decir, los liquidos i6nicos son sales que forman liquidos estables a temperaturas por
debajo de 150 °C o menos. No son limitaciones en particular en cuanto a los tipos especificos de liquidos i6nicos
que se pueden utilizar como disolventes para reacciones de metatesis de acuerdo con la presente invencion. Se
puede utilizar uno o mas liquidos i6nicos. Tal como se podra deducir faciimente, una de las ventajas especificas que
confiere el uso de liquidos i6nicos es que se elimina la necesidad de tener un condensador para conseguir un
entorno liquido a alta temperatura en el que el método de la presente invencion se pueda llevar a cabo. Los liquidos
i6nicos, con la presién de vapor inherentemente baja, permiten mantener la temperatura constante en el transcurso
del método de la invencién, en contraste con presiones de vapor significativas de los disolventes con un alto punto
de ebullicion, utilizados normalmente en la técnica anterior. Dichos disolventes causan inevitablemente un descenso
de la temperatura en un vaso de reaccion cuando se condensa el disolvente introduciéndose de nuevo. Los liquidos
ibnicos, por tanto, no solamente permiten una temperatura ventajosamente elevada, sino que permiten mantener
una temperatura mas homogénea en la reaccién. Normalmente, los liquidos idénicos no tienen presion de vapor, o
ésta es despreciable

Los cationes organicos que pueden estar presentes en liquidos i6nicos pueden incluir por ejemplo cationes de
amonio cuaternario, fosfonio, iidazolio y pirrolidinio heteroaromaticos. Los contra aniones presentes en los liquidos
ibnicos no estan limitados en particular igualmente. Por ejemplo, entre los aniones adecuados se incluyen haluro
(p.ej., cloruro o bromuro), nitrato, sulfato, hexafluorofosfato, tetrafluoroborato, bis(triflimetilsulfonil)imida,
(abreviandose el anién bis(triflimetil sulfonil)imida en el presente documento [NTf,]; también se denomina a veces
aniones N[Tf]2 o [Tf]2N). Para las personas especializadas en la técnica seran evidentes otros mas.

Los liquidos i6nicos que se pueden utilizar incluyen 1-alquil-3-metilimidazolio bis(trifluorometilsulfonil)imida,
hexafluorofosfato de 1-alquil-3-metilimidazolio, lactato de 1,1,3,3-tetralquilguanidinio, tetrafluoroborato de
alquilpiridinio, tetrafluoroborato de 1-alquil-3-alquilimidazolio, 1-alquil-3-alquilimidazolio bis(trifluorometil sulfonil)imida
tetrafluoroborato  de  1-alquil-3-alquil-imidazolio, trialquil-n-tetradecilfosfonio  bis(trifluorometilsulfonil)imida,
trifluorometanosulfonato de 1-alquil-1-alquil-pirrolidinio y liquidos iénicos con funcioén tiol, en los que cada alquilo es
independientemente Ci.o0, por ejemplo, Cz.20 0 Cs.a2. Por ejemplo, los liquidos iénicos pueden ser 1-butil-3-
metilimidazolio bis(trifluorometilsulfonil)imida, hexafluorofosfato de 1-n-butil-3-metilimidazolio, lactato de 1,1,3,3-
tetrametilguanidinio, tetrafluoroborato de N-butilpiridinio, tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio, 1-etil-3-
metilimidazolio  bis(trifluorometil ~ sulfonil)imida, tetrafluoroborato de 1-etil-3-metil-imidazolio, tri-n-hexil-n-
tetradecilfosfonio bis(trifluorometilsulfonil)imida, trifluorometanesulfonato de 1-butil-1-metil-pirrolidinio, todos los
enumerados, pero en los que el catién es 1-octil-3-metilimidazolio; y los liquidos i6nicos con funcion tiol. Los liquidos
i6nicos estan facilmente disponibles en el mercado, p.ej., distribuidos por Cytec Industries, Inc. y a través de un
acuerdo contractual con lonic Liquids Laboratory en la Queens University de Belfast (véase quill.qub.ac.uk para mas
detalles).

Los liquidos i6nicos se pueden obtener por ingenieria para adaptar sus propiedades ventajosas como por ejemplo
estabilidad, baja presion de vapor y capacidad para solvatarse, para que sean mas seguros y mas respetuosos con
el medio ambiente que los compuestos organicos volatiles convencionales. En consecuencia, y dada la posibilidad
de su reciclaje, el uso de liquidos i6nicos puede simplificar las reacciones de sintesis cuando es posible sustituir los
disolventes convencionales por liquidos iénicos.

Tal como saben las personas especializadas en la técnica, a pesar de sus ventajas ciertos liquidos i6nicos son
susceptibles de descomposicion a temperaturas elevadas (por ejemplo por encima de 240 °C) en una atmésfera que
contiene oxigeno normal. No obstante, es posible mitigar dicha descomposicién cuando se lleva a cabo el
calentamiento en una atmésfera inerte. Se pueden conseguir atmosferas inertes adecuada (p.ej. aquellas en las que
se excluyen sustancialmente el oxigeno y/o la humedad) a través de los medios conocidos entre las personas
especializadas en la técnica y se pueden proporcionar con el uso de purgado utilizando argoén, nitrégeno u otros
gases. En ciertas realizaciones, se puede efectuar el calentamiento de las mezclas a temperaturas de
aproximadamente 100 a 150 °C para eliminar la humedad y el oxigeno residuales antes de su posterior uso.

Cuando el método de la invencion no se lleva a cabo en un liquido i6nico, es posible llevar a cabo la reaccion en
cualquier disolvente adecuado. Es posible utilizar disolventes proticos, como por ejemplo alcoholes, al igual que
disolventes aprético, incluyendo disolventes clorados (p.ej., diclorometano), disolventes de hidrocarburo como
mezclas de hexano o tolueno, segun sea apropiado, u otros (p.ej., éteres como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF),
cetonas como ésteres acetona o butanona como acetato de etilo). La seleccion del disolvente apropiado entra dentro
de la capacidad habitual de la persona especializada en la técnica. Alternativamente, tal como sabran las personas
familiarizadas con la quimica de metatesis, puede ser apropiado llevar a cabo las reacciones de metatesis en
ausencia de disolvente. Al igual con los muchos otros aspectos de la invencion, las personas especializadas podran
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establecer las condiciones de reaccién apropiadas dentro de su capacidad habitual.

El método de la invencién se puede llevar a cabo en un proceso discontinuo, es decir, en el que se introduce/n el
(los) reactivos para la reaccion de metatesis en un recipiente adecuado, por ejemplo, un autoclave si se van a utilizar
componentes gaseosos (p.ej., etileno).

Alternativamente, se puede llevar a cabo el método de la invencién de forma no discontinua, p.ej., de flujo continuo.
Dichos métodos no discontinuos se pueden conseguir disolviendo catalizadores perfectamente definidos en liquidos
i6nicos, p.ej., en un reactor e introduciendo el (los) sustrato8s) para la reaccion de metatesis en didxido de carbono
supercritico.

El proceso continuo se describe en PB Webb et al. (J. Am. Chem Soc., 2003, 125, 15,577-15,588) en conexion con
la hidroformilacion de alquenos en sistemas bifasicos fluoro supercritico-liquido i6nico. Sin embargo, las personas
especializadas en la técnica entenderan que los principios descritos en dicho documento sobre cdmo se puede
conseguir la solubilidad apropiada del catalizador en liquido i6nico son aplicables para la presente invencion. En
particular, se explica el uso de sales apropiadas de fosfinas sulfonatadas para conseguir la solubilidad eficaz de los
catalizadores en liquido i6nico. Las personas especializadas comprenderan igualmente que las directrices de Webb
et al, se pueden aplicar a los fosfitos, fosfonatos o fosfinatos sulfanatados, asi como fosfinas y a fosfinas, fosfitos,
fosfonatos y fosfinatos que llevan fracciones fosfato o carboxilato, para aumentar al maximo la solubilidad en el
liquido i6nico y, en virtud de ello, la actividad delos catalizadores resultantes.

Otro ejemplo de proceso continuo, también para la hidroformilacién, se describe en U Hintermair et al. (Dalton
Trans., 2010, 39, 8501-8510). En dicha publicacidn, se preparan catalizadores soportados sobre silice microporosa a
partir de trifenilfosfina monosulfonatada con un catidén imidazolio y un liquido idnico, para su uso en la
hidroformilacién de flujo continuo de 1-octeno en presencia de didéxido de carbono comprimido. De esta forma, el
flujo continuo de didxido de carbono casi critico o supercritico permite efectuar la hidroformilacién de flujo continuo y
se entendera que se pueden aplicar también los mismos principios descritos en esta publicacién a las reacciones de
metatesis a las que se refiere la presente invencion. Se hace referencia ademas a la descripcion de metatesis de
algueno homogénea de flujo continuo en un sistema similar (véase R Duque et al., Green Chem., 2011, 13, 1187-
1195).

Las personas especializadas en la técnica apreciaran enseguida que, si se desea, los métodos de inmovilizacion de
catalizadores reconocidos que se describen en el presente documento se pueden utilizar para generar catalizadores
heterogéneos que retienen los rasgos importantes de los catalizadores de metatesis descritos en el presente
documento, por ejemplo, los ligandos coordinantes de fésforo o se pueden absorber los catalizadores en un soporte
sélido adecuado o hacer reaccionar con un soporte para formar un ligando o catalizador unido covalentemente.

Todas las publicaciones (tanto patentes como no patentes) a los que se hace referencia en el presente documento
se incorporan al presente documento como referencia en su totalidad.

La invencion se ilustra con mas detalle con los siguientes ejemplos no exhaustivos que se exponen a continuacion:
General
Todos los reactivos se adquirieron de Sigma-Aldrich se utilizaron tal como se recibieron. Se adquirieron todos los

disolventes de Sigma-Aldrich y se purificaron, se secaron y se almacenaron bajo una atmosfera de nitrogeno en
tubos Schlenk antes de ser utilizados. Se utilizaron los siguientes catalizadores:
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Se obtuvieron de Umicore, Alemania y/o Aldrich, o fueron suministrados por Dr Catherine Cazin (Universidad de St
Andrews) y se almacenaron en una caja de guantes. Se extrajo CNSL de las cascaras recogidas en la Region
costera (Kibaha) de Tanzania. Se obtuvo acido anacardico del aceite segin el método de la bibliografia (R.
Paramashivappa et al., J. Agric. Food Chem., 2001, 49, 2548-2551) y se obtuvo cardanol por decarboxilacion de
acido anacardico. Se sec6 al vacio el cardanol antes de someterlo a las reacciones. Se determind por método de
RMN la composicién de doble enlace en el cardanol que supuso la integracion de los protones de los enlaces dobles
terminales atomos H metileno entre enlaces dobles, enlaces dobles internos y protones aromaticos.

Instrumentacion y preparacion de cardanol tal como se describe en J A Mmongoyo et al. (infra)

Procedimiento

Para la etenolisis de cardanol, se purifico la mezcla de cardanol en bruto por cromatografia de columna con silice y
pentano/éter dietilico (1:1) como eluyente. Se seco diclorometano y se desgasificd antes de su uso. Se llevo a cabo

la reaccion bajo nitrégeno. El cardanol utilizado en estos estudios tenia la siguiente composiciéon (consultese la Tabla
1):

Componente

Porcentaje en peso

Trieno
Dieno
Monoeno
Saturado

28,9
18,3
52,6
11

En el esquema 1, se muestra, con el porcentaje de cada componente de la izquierda, los productos principales que
resultan de la etenolisis de esta composicion de cardanol, siendo los productos deseados 3-non-8-enilfenol (A) y 1-

octeno:
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Los productos secundarios se pueden obtener por metatesis del propio 1-octeno, octadieno o compuestos Cs; 0 a
partir del propio cardanol o con los alquenos. En las Tablas 2-4 a continuacidn hace referencia a estos productos
secundarios como “otros”, aparte del compuesto B, cuyo origen no esta completamente claro.

Se peso el catalizador (0,5 mg, 0,5 mmoles) en la caja para guantes y se disolvié en diclorometano (0,5 ml). Se
transfirid la solucion a un reactor a alta presion y después de afiadir cardanol (294,4 mg, 0,98 mmoles) y
diclorometano (1,7 ml), se presurizd la mezcla de reacciéon con eteno (8 bares). Se calenté la solucion a la
temperatura deseada y se agit6 durante 6 horas.

Se despresurizé lentamente el reactor y se apago la reaccion por adicién de éter etil vinilico (0,5 ml). Se analizé la
mezcla de reaccién por analisis CG con n-tetradecano como patrén interno.

Los resultados se presentan como porcentajes de cardanol que fueron convertidos a diferentes productos. Por tanto,
si se convierte un 50 % de cardanol a A y 1-octeno solamente, la conversion podria ser 50 % con selectividades
para cardanol de 100 % y a 1-octeno de 100 %.

Los calculos dan por supuesto que se hace el recuento de todos los productos fendlicos a través de las sefiales en
CGEM. Las cantidades de 1-octeno y 1,4-ciclohexadieno (1,4-ch) se determinan a partir de la cantidad de A
utilizando factores de respuesta determinados a partir de las curvas de calibracion. En algunos casos, se forman
productos mas pesados, que no se han incluido en el calculo de manera que en estos casos, las cantidades de A, B,
C y “otros” estan sobreestimadas para que las cantidades de 1-octeno y 1,4-ch no estén sobreestimadas y puedan
afiadirse a >100 %.

Resultados
En las Tablas 2-4, se muestran los resultados de los distintos experimentos utilizando los diferentes catalizadores.

Tabla 2: Productos de reacciones de etenolisis realizadas a 20 °C

Entrada Catalizador Conversion Selectividad [%0]
[%] A B™ ct otros ™ octeno™  1,4-CH”
1 M1 96,1 93,3 3,8 1,4 1,5 40,7 30,7
2 M20 26,3 41,8 1,8 24,9 30,5 54,2 70,28
3 M2 56,8 19,2 1,4 14,1 65,3 75,0 50,3
4 Caz-1 No se intenta - - - - -
5 M31 67,3 45,9 2,4 23,8 27,9 22,0 57,1
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6 M1(Ph) 5,7 0,0 0,0 0,0 >99 0,0 0,0
76 HG2 85,7 26,3 0,9 0,0 72,8 21,3 63,6

6 h, 8 bar CoHa4, 20 °C, cat/sub: 1/1800, c(cardanol)=0,4 mol/l, la conversion y las selectividades se determinan
por analisis de CG

[1]: la selectividad se refiere a compuestos fendlicos formados en la etenolisis;

[2]: la selectividad se refiere a productos olefinicos que se forman como co-productos en la etenalisis;

[3]: octano y ciclohexadieno juntos constituyen mas de 100 % debido a los productos de oligomerizacion de
cardanol, que no podrian integrarse en la CG, por tanto, la conversion en estos casos es mas baja de lo indicado
en la tabla;

[4]: 24 h, 20 bar CyH4, cat/sub: 1:330, c(cardanol)=0,44 mol/l lote de cardanol diferente

Tabla 3: Productos de reacciones de etenolisis realizadas a 40 °C

Entrada Catalizador Conversion Selectividad [%]
[%] A BM cH otros octeno™  1,4-CH”
1 M1 94,8 93,5 3,2 2.3 1,1 38,8 28,2
2 M20 82,7 53,9 2,3 19,5 24,3 24.6 35,3
3 M2 60,6 33,9 2,0 12,0 52,1 94,0 61,283
4 Caz-1 61,2 8,6 0 16,6 74,8 76,2 53,38
5 M31 83,1 525 2,7 19,4 25,4 21,3 46,2
6 M1(Ph) 5,2 0,0 0,0 0,0 >99 0,0 0,0

6 h, 8 bar CzH4, 40 °C, cat/sub: 1/1800, c(cardanol)=0,4 mol/l, la conversion y las selectividades se determinan
por analisis de CG

[1]: la selectividad se refiere a compuestos fendlicos formados en la etenolisis;

[2]: la selectividad se refiere a productos olefinicos que se forman como co-productos en la etenalisis;

[3]: octano y ciclohexadieno juntos constituyen mas de 100 % debido a los productos de oligomerizacién de
cardanol, que no podrian integrarse en la CG, por tanto, la conversion en estos casos es mas baja de lo indicado
en la tabla.

Tabla 4: Productos de reacciones de etenolisis realizadas a 70 °C

Entrada Catalizador Conversién Selectividad [%]
[%] A B™ ct otros ™ octeno™”  1,4-CHY
1 M1 No se intenta - - - - - -
2 M20 86,6 48,5 2,2 14,9 34,4 24,6 26,7
3 M2 83,5 67,9 2,9 12,2 17,0 94,08 29,85
4 Caz-1 57,8 21,5 6,6 13,8 58,1 76,28 28,78
5 M31 86,6 58,9 3,0 215 16,6 21,3 42,7
6 M1(Ph) 12,0 0,0 0,0 0,0 >99 0,0 -

6 h, 8 bar CzH4, 70 °C, cat/sub: 1/1800, c(cardanol)=0,4 mol/l, la conversion y las selectividades se determinan
por andlisis de CG

[1]: la selectividad se refiere a compuestos fendlicos formados en la etenalisis;

[2]: la selectividad se refiere a productos olefinicos que se forman como co-productos en la etenolisis;

[3]: octano y ciclohexadieno juntos constituyen mas de 100 % debido a los productos de oligomerizaciéon de
cardanol, que no podrian integrarse en la CG, por tanto, la conversidon en estos casos es mas baja de lo
indicado en la tabla.
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REIVINDICACIONES
1. Un método de metatesis de alqueno que comprende poner en contacto de al menos un primer alqueno, que es
cardanol, con un catalizador de metatesis de alqueno de rutenio alquilideno que comprende dos ligandos pt y P?,
que pueden ser itlzjuales o diferentes y de férmula P(Rl)e', en la que P es un atomo de fosforo coordinado con el ion
rutenio y cada R” es independientemente un grupo alquilo u O-alquilo sustituido opcionalmente, en donde alquilo
denota una fraccion hidrocarbilo saturada que puede ser una cadena lineal, ciclica o ramificada; o los dos grupos R'
dentro de los ligandos P'o P? constituyen un bicicloalquilo opcionalmente sustituido.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que el catalizador es de formula (1):

en la que:

Py P? son como se han definido en la reivindicacion 1;

x* y X? son ligandos anionicos, que pueden ser iguales o diferentes; y

A es un grupo alquilideno.
3. El método de la reivindicacion 1 o de la reivindicacién 2, en donde el método es metatesis cruzada de alqueno y el
método comprende poner en contacto del primer alqueno y el catalizador con un segundo alqueno, por ejemplo, en
donde el segundo alqueno es un 1- o 2-alqueno.
4. El método de la reivindicacién 3 en el que el segundo alqueno es etileno.

5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dicho método comprende la etenolisis
del liquido de cascara de nuez de anacardo.

6. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en donde el método es la etenolisis de cardanol.

7. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde el método comprende la auto-metatesis de un
componente triénico del liquido de cascara de nuez de anacardo.

8. El método de la reivindicacion 7 en el que el componente triénico tiene la férmula (111):

HO. R

(Hny

en la que -R’ es una cadena de hidrocarbilo de la siguiente formula, en la que * indica el extremo del enlace a través
del cual se une la cadena de hidrocarbilo al anillo aromatico:

— — .

9. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que es un método de preparacion de 3-non-8-
enilfenol, que comprende opcionalmente la hidrogenacion de 3-non-8-enilfenol y la etoxilacion del 3-nonilfenol
resultante para proporcionar etoxi-3- nonilfenol u oligoetoxi-3-nonilfenol, en el que el sustituyente -oligoetoxi es de
férmula -(OCH2CH>),OH, en la que n es un nimero entero entre 1y 20.

10. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que es un método para la preparacion de 1-octeno.
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11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que:

(i) cada R'es independientemente un grupo alquilo de Cs.1o, cicloalquilo de Cs.10, alcoxi de Cs.19 0 cicloalcoxi de
Cs.10 ramificado, sustituido opcionalmente una vez con un sulfonato, fosfato carboxilato, amonio cuaternario o un
grupo que contiene PEG; o

(i) cada R! es sin sustituir e independientemente alquilo de Cs.10 ramificado, cicloalquilo de Cs.10, alcoxi de Cs.10
ramificado o un grupo cicloalcoxi de Cs.10

opcionalmente, en donde cada R'es independientemente un grupo cicloalquilo de Cs.10.

12. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que al menos uno de los ligandos pt y p?
es triciclohexilfosfina; y/o en el que ambos ligandos pt y P? son iguales.

13. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el grupo alquilideno es una fraccion de
formula =CRYR? y en el que uno entre R’ y R* puede ser hidrégeno y cualquiera entre RY y R* 0 ambos puede ser
alquilo, alquenilo alquinilo, arilo, carboxialquilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi o alquiloxicarbonilo en el que alquilo
representa una fraccion hidrocarbilo saturada que puede ser una cadena lineal, ciclica o ramificada o R’ y R? forman
juntos una fraccion ciclica o biciclica aromatica, saturada o insaturada:

14. El método de la reivindicacién 13 en el que:

(i) RY es hidrégeno, alquilo o arilo y R* es alquilo, alquenilo o arilo, en el que alquilo representa una fraccion
hidrocarbilo saturada, que puede ser de cadena lineal, ciclica o ramificada; o

(ii) el grupo alquilideno es indenilideno sustituido opcionalmente, por ejemplo, en el que el grupo alquilideno es
un indenilideno sustituido con fenilo, como por ejemplo 3-fenil-1H-inden-1-ilideno.

15. El método de la reivindicacion 14 en el que el catalizador es un dihalo(3-fenil-1H-inden-1-

iliden)bis(triciclohexilfosfina) rutenio (II), por ejemplo un dicloro(3-fenil-1H-inden-1-iliden)bis(triciclohexilfosfina)
rutenio (II).
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