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Wykaz skrotow

e [BMIM][NTf;] - bis(trifluorometylosulfonylo)imid 1-butylo-3-metyloimidazoliowy

e [BMIM]PFs — heksafluorofosforan(V) 1-butylo-3-metyloimidazoliowy

e [EMIM]BF; - tetrafluoroboran 1-etylo-3-metyloimidazoliowy

e APTS - 3-aminopropylotrietoksysilan

e CALB —enzym Lipaza B ze szczepu Candida Antarctica

e CMBC - chlorek 4-chlorometylobenzoilu

e CoA—koenzym A

e DCM - dichlorometan

e DKR - (z ang. dynamic kinetic resolution) dynamiczny rozdziat kinetyczny

o dppf - 1,1’-bis(difenylofosfino)ferrocen

e ee—(zang. enantiomeric excess) nadmiar enancjomeryczny

e HMDS — heksametylodisilazan

e |IL—(z ang. ionic liquid) — ciecz jonowa

e |PA —alkohol izopropylowy, 2-propanol

e IR—(zang. infrared spectroscopy) spektroskopia w podczerwieni

e ISCBCL — enzym lipaza ze szczepu Burkholderia cepacia

e KR - (z ang. kinetic resolution) rozdziat kinetyczny

e MCF — (z ang. mesoporous cellular foams) krzemionkowa pianka mezoporowata

e MPS - (z ang. mesoporous silica) krzemionka mezoporowata

o MPV - reakcja Meerwein-Ponndorf-Verley

e MPVO - Meerwein — Ponndorf — Verley — Oppenauer

e NMR - (z ang. nuclear magnetic resonance spectroscopy) spektroskopia
magnetycznego rezonansu jagdrowego

e PCL-enzym lipaza ze szczepu Pseudomonas cepacia

e PCPA — octan p-chlorofenylu

e p-Cymen — 1-izopromylo-4-metylobenzen

e PFL - enzym lipaza ze szczepu Pseudomonas fluorescens

e RT - (z ang. room temperature) temperatura pokojowa

e Ru-—(ztac. ruthenium) ruten



SEM-EDS - (z ang. Scanning Electron Microscopy) skaningowa mikroskopia
elektronowa z systemem EDS (z ang. Energy Dispersive Spectroscopy)

SBA-15 - (z ang. Santa Barbara Amorphous) mezoporowata krzemionka o
uporzadkowanej strukturze

SILP - (z ang. supported ionic liquid phase) — system fazowy wspomagajacy ciecz
jonowa

TEA - trietyloamina

TEOS - tetraetyloortosilan

THF - tetrahydrofuran

TLC — (z ang. thin layer chromatography) chromatografia cienkowartwowa

TGA - (z ang. thermogravimetry analysis) analiza termograwimetrycza

TMB - 1,3,5-trimetylobenzen

TMOS - tetrametyloortosilan

UV — ultrafiolet

ZPC - zwigzek powierzchniowo czynny



Wstep

Nauka — stowo, ktére kryje w sobie bardzo bogatg tres¢. Obejmuje poznawanie otaczajgcego
nas $wiata i rzadzgcych nim praw. Posiada swoje metody badawcze, dzieki ktérym mozna
odkrywaé rzeczy nowe, zgtebia¢ i weryfikowa¢ to, co juz odkryte, szukaé zwigzkdéw
przyczynowo - skutkowych, tworzyé teorie opisujgce rdzne obszary naszej rzeczywistosci.
W starozytnosci, Sredniowieczu i na poczatku czaséw nowozytnych, kiedy tworzyty sie zreby
nauki nie brakowato ludzi, ktérzy mieli bardzo szerokie spektrum zainteresowan. W czasach
wspofczesnych, aby osiggnac okreslone rezultaty, czy to w naukach humanistycznych, czy
w Scistych, naukowcy muszg dogtebnie specjalizowad sie w danej dziedzinie, czesto pracowac
w zespotach i szeroko korzysta¢ z dorobku swoich poprzednikéw. Podazajgc tg droga, jako
inzynier chemik specjalizujgcy sie w zakresie chemii organicznej, pragne dotozy¢ swojg czastke
do skarbnicy wiedzy w tym obszarze. Problematyka, ktérg podejmuje, interesowatam sie od
czasu napisania pracy magisterskiej. Dzieki temu mogtam podchodzi¢ do poszczegdinych

kwestii na bazie zdobytych wczeséniej doswiadczen.

Badania nad katalityczng racemizacjg w dynamicznym rozdziale kinetycznym (DKR) to temat
z jednej strony bardzo rozlegly, gdyz do samej katalizy czy procesu racemizacji mozna
podchodzi¢ na rdine sposoby. Z drugiej strony temat tej rozprawy doktorskiej dotyczy
waskiego obszaru DKR, w ktéorym powinny sie zamkngé dwa procesy. Stad tez
w przedstawione] rozprawie doktorskiej w czesci literaturowej skupitam sie w pierwszej
kolejnosci na samym procesie DKR, by w kolejnym kroku przedstawi¢ dwa rodzaje
katalizatoréw biorgcych udziat w tym procesie: katalizatory metaliczne oraz
biokatalizatory - enzymy. Czes¢ literaturowa tej pracy zamyka opis roznych metod racemizacji,

wokét ktdrych oscylowata moja uwaga w ramach badan zwigzanych z pracg doktorska.

W czesci badawcze] niniejszej pracy zawartam zaréwno sukcesy, jak i porazki poniesione
w trakcie syntezy katalizatoréw racemizacji — przy prébach uzyskania katalizatoréw o jak
najlepszych wtasciwosciach. Przedstawitam sposoby otrzymywania komplekséw rutenu jako
katalizatoréw racemizacji zarébwno w formie natywnej, jak i immobilizowanej. Wykonane
odpowiednie analizy potwierdzity struktury otrzymanych zwigzkéw. Wszystkie katalizatory
zbadatam pod wzgledem ich aktywnosci katalitycznej w reakcji racemizacji alkoholi

drugorzedowych. Praca ta porusza kwestie nie tylko otrzymania aktywnych katalizatorow,



lecz réwniez ich zastosowania w procesie DKR, w szczegdlnosci we wspdtpracy z enzymem

Lipaza B.

W dalszej czesci pracy opisatam szczegdtowe dziatania eksperymentalne, prowadzone w celu

syntezy zwigzkdw kompleksowych rutenu, ich immobilizacji oraz badania ich aktywnosci.



Czesc literaturowa



1. Dynamiczny rozdziat kinetyczny (DKR)

Chiralnos¢, czyli sposdb opisania czgsteczki, ktorej odbicie lustrzane jest nienaktadalne
[Rysunek 1], to bardzo powszechne zjawisko. Mozna jg zauwazyé juz po obserwacji swej lewej

i prawej dtoni.

C ) 4 4 1t C

~_

2 3 3 L P

LT\

connn)3

2 4

Rysunek 1. Chiralnos¢ czasteczki.

Nasz biologiczny $wiat mozna by opisac jako homochiralny, gtéwnie ze wzgledu na to, ze biatka
zawierajg gtéwnie aminokwasy nalezgce do wzglednej konfiguracji L. Sposrod 20
aminokwaséw biorgcych udziat w syntezie biatek rybosomalnych tylko glicyna jest achiralna,
17 zawiera pojedyncze centrum chiralnosci, a treoninaiizoleucyna zawierajg 2 centra chiralne.
Poniewaz tworzenie struktur makrobiologicznych zalezy od reakcji enzymatycznych,
chiralno$¢ metabolitéw, zaréwno duzych, jak i matych, determinuje chiralno$é takze
wiekszych struktur. Weglowodany mogg byé réwniez przyktadem homochiralnosci. Przewaga
D-glukozy, D-rybozy i D-deoksyrybozy na naszej planecie jest ogromna, choc istniejg znaczne
ilosci niektorych L-weglowodandw, na przyktad L-arabinozy. Istnieje niewiele chemicznych lub
biochemicznych metod syntezy weglowodandw o przeciwnej konfiguracji, na przyktad
L-glukozy czy L-galaktozy. Alkaloidy, terpeny oraz wiele innych wtérnych metabolitdw moze

wystepowac zarowno w formie enancjomerycznej, jak i racematu.
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Mozna zaobserwowaé rdzne reakcje organizmu na $rodki farmakologiczne, jesli w uzytych
substancjach wystepuja elementy chiralne!=3. Przyktady zwigzkéw chiralnych wystepujgcych

w organizmach zywych przedstawia Rysunek 2.

Chiralne zwigzki w
organizmach zywych

Kwasy

Aminokwasy Biatka Weglowodany Hormony nukleinowe

Rysunek 2. Przyktady chiralnych zwigzkéw o znaczeniu biologicznym.

Ogodlnie mozna powiedzie¢, ze obecnos¢ w organizmach zywych zwigzkédw chiralnych ma
rozleglty wptyw na ich funkcjonowanie oraz potrzeby. Prowadzi to do specyficznego
ksztattowania sie tych gatezi przemystu, ktére organizméw zywych w istotny sposéb dotycza.

Nalezg do nich przemysty:

e farmaceutyczny
e chemiczny

e spozywczy

e agrochemiczny
e perfumeryjny

e materiatéw specjalnych®

Bardzo czesto w procesie wytwdorczym danej gatezi przemystu, sposréd wielu metod
pozyskiwania substancji, bardzo wazing jest synteza asymetryczna. Jednym z gtdwnych celéw
syntezy asymetrycznej, niezaleznie od tego, czy jest ona na etapie badawczym, czy jest
realizowana w przemysle jest pozyskanie zwigzkéw o wysokiej czystosci optycznej w jak
najbardziej efektywny i mozliwie ekologiczny sposdb. Jednak wybdr strategii czy metody
syntezy czesto nie jest prosty, gdyz zardwno skuteczno$é, jak ipraktycznosé, a w tym

ekonomia wybranej metody bedzie zalezata od wielu czynnikéw.
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Moga do nich naleze¢:

e skala syntezy

e koszty odczynnikéw

e wymagany czas procesu - czas jaki mozna poswieci¢ na okreslone reakcje
e liczba krokéw/manipulacji/etapéw

e potencjalne zagrozenia

e wytwarzanie odpaddéw

e specyfikacja produktu

e czystosc substratow/produktow

e wydajnosc reakgji

e dostepnos$¢ odpowiedniego sprzetu

e zaplecze naukowe zaangazowanych naukowcéw/pracownikéw

Przy odpowiednim wyborze metody dla pozyskania zwigzku o wysokiej czystosci optyczne;j
nalezy zatem wzigé pod uwage rézne mozliwosci®>. Mozna wyréznié trzy gtéwne podejscia

w syntezie zwigzkdéw optycznie czystych - nalezg do nich:

1) podejscie chiralne — polega na uzyciu czystego enancjomerycznie substratu,
materiatem wyjsciowym sg substancje wystepujace w naturze,

2) podejscie rozdziatu — polega na separacji enancjomerdéw ze wzgledu na réznice we
wtasciwosciach fizycznych lub chemicznych,

3) podejscie syntezy enancjoselektywnej — metoda polegajgca na uzyciu prochiralnych
substratéw i przeksztatceniu ich w produkty o odpowiedniej konfiguracji za pomoca

chiralnych odczynnikdw, lub katalizatoréw®.

Réine podejscia prowadzace ostatecznie do uzyskania optycznie czynnych zwigzkéw

pokazano obrazowo na Rysunku 3’.
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Podejscie chiralne
* WYIZOLOWANIE

Rozdziat

* KRYSTALIZACJA
* CHROMATOGRAFIA
¢ ROZDZIAt KINETYCZNY

Synteza enancjoselektywna

* SYNTEZA ASYMETRYCZNA
* BIOKATALIZA

ZWIAZKI OPTYCZNIE CZYSTE

Rysunek 3. Rdzne strategie otrzymywania czystych enancjomerycznie zwigzkéw.

Istnieje sporo przypadkdéw, w ktérych podejscie chiralne jest najlepszym rozwigzaniem. Dzieje
sie tak najczesciej wtedy, gdy materiat wyjsciowy jest wytwarzany przez nature w bardzo duzej
ilosci lub gdy izolacja produktu ze zrdédet naturalnych jest prostsza i taisza w stosunku do
odpowiednika syntezy laboratoryjnej. Niestety, zakres pozyskiwanych ze zrédet naturalnych
zwigzkdw jest dos¢ ograniczony, zardwno pod wzgledem struktury, jak i stereochemii. Z tego
powodu zaréwno podejscie rozdzielcze, jak réwniez syntezy enancjoselektywnej sg niezwykle
istotnymi strategiami dostepu do zwigzkédw enancjomerycznie czystych. Mozna powiedzie¢,
ze to wiasnie podejscie rozdziatu odgrywa kluczowg role w uzyskiwaniu zwigzkdw optycznie
czystych®®. Ogromne postepy poczyniono réwniez w syntezie asymetrycznej, ze szczegélnym
naciskiem na rozwdj enancjoselektywnych reakcji katalitycznych. Zalety zwigzane

z enancjoselektywng syntezg sg dobrze znane. Mogg one obejmowac:

e tatwy dostep do jednego z enancjomeréw produktu, na podstawie ktérego
enancjomer odczynnika stosowany jest jako srodek pomocniczy lub katalizator
e wykorzystanie stosunkowo niedrogiego i tatwo dostepnego substratu achiralnego

e minimalizacje odpadéw®

13



Wiele czynnikdw ma istotny wptyw na praktyczne zastosowanie syntezy asymetryczne;j.

Idealna reakcja enancjoselektywna powinna uwzglednia¢ takie aspekty, jak:

e produkty sg uzyskiwane z wydajnoscia ilosciowa

o w reakcji powstaje produkt ze 100% nadmiarem enancjomerycznym

e materiaty wyjsciowe sg niedrogie

e czasy poszczegdlnych reakcji sg krotkie

e spore ilosci produktu mozina uzyska¢ za pomocg ogdlnodostepnego sprzetu
laboratoryjnego

e chiralne odczynniki/katalizatory sg niedrogie i ogélnodostepne

e produkty mozina fatwo wyizolowaé, przy czym nie wymagajg lub potrzebuja
niewielkiego oczyszczenia

o ilos¢ wytworzonych odpaddw i produktéw ubocznych jest minimalna

e reakcja jest powtarzalna i moze by¢ stosowana w dowolnej skali

e w reakcji jest mozliwy do zastosowania szeroki zakres substratéw (wysoka
kompatybilnos¢ grup funkcyjnych)

e nie ma lepszego sposobu na uzyskanie danego produktu®

Prawdopodobnie zadne reakcje, ktore zostaty odkryte do tej pory nie spetniajg wszystkich tych
warunkéw, a wybdr metody jest podyktowany kompromisem pomiedzy mozliwos$ciami,
oczekiwaniami, ekonomig i regulacjami prawnymi. Dowodem na to, ze Zzaden proces
enancjoselektywny nie jest doskonaty, moze by¢ poréwnanie reakcji asymetrycznych
z najlepszymi metodami syntezy odpowiednich produktéw w formie racemicznej. W kilku
przypadkach np. laboratoryjnej syntezy 1,2-dioli, alkoholi epoksydowych czy niektérych
produktow reakcji uwodornienia istniejg metody katalizy asymetrycznej, ktdére bardzo
utatwiajg uzyskanie produktéw o wysokiej czystosci optycznej z podobng optacalnoscig, jak
w przypadku otrzymania mieszaniny racemicznej. W znacznej liczbie przypadkdow dostep do
racematéw jest nadal zardwno tatwiejszy, jak i tafszy. Jednak zapotrzebowanie na zwigzki
o wysokiej czystosci optycznej jest réwniez bardzo duze, a materiaty te trzeba w jakis sposéb

pozyska¢ nierzadko z duzym udziatem katalizy asymetrycznej®12,
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W ostatnich latach pojawito sie wiele osiggnie¢ w dziedzinie katalizy asymetrycznej
wykorzystujgcej enzymy, katalizatory organiczne oraz metale przejsciowe, prowadzace do
uzyskania optycznie czystych zwigzkédw chemicznych*'%13, Sposrdd tych metod, enzymatyczny
rozdziat kinetyczny mieszanin racemicznych jest jednym z najczesciej wybieranych sposobéw
na uzyskanie czystych enancjomerycznie alkoholi i amin na skale przemystowa. Dzieje sie tak
ze wzgledu miedzy innymi na wysokg enancjoselektywnos$¢ tej metody'# Rozdziat kinetyczny
(KR) opiera sie na rdéznicach w reaktywnosci miedzy enancjomerami. Dwa enancjomery
reagujg z réznymi szybkosciami w reakcji chemicznej z chiralnym katalizatorem, ktérym jest
najczesciej enzym. KR nie opiera sie na rdéinych wiasciwosciach fizycznych produktow
diastereoizomerycznych, ale raczej na réinych witasciwosciach chemicznych racemicznych
materiatdw wyjsciowych. Nadmiar enancjomeryczny (ee) nieprzereagowanego materiatu
wyjsciowego stale ro$nie w miare tworzenia sie wiekszej ilosci produktu, osiggajac praktycznie

100% na koniec reakcji [Rysunek 4]%°.

Enzym
Substrat R ) Produkt R
ky
+
Substrat S Ty Produkt S
ks
ky>>k,

R, S - enancjomery

Rysunek 4. Kinetyczny rozdziat racematéw.

W przypadku KR alkoholi lub amin drugorzedowych, proces moze by¢ R- lub S-selektywny
w zaleznosci od tego, czy do rozdziatu jako enzym wybrana jest lipaza czy proteaza serynowa.
W wiekszosci opisanych proceséw KR tych zwigzkdw, enzym rozdziela racemiczny substrat
poprzez selektywng acylacje jednego z jego enancjomerdéw, co pozwala w kolejnym kroku na
izolacje enancjomerycznie czystego alkoholu lub aminy przy uzyciu konwencjonalnych technik

oczyszczania.
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Grupa acylowa przenoszona przez enzym na substrat pochodzi z tak zwanego donora
acylowego, ktéry jest dodawany do reakcji w co najmniej rownomolowych ilosciach
w stosunku do substratu. Z uwagi na to, ze proces transestryfikacji jest odwracalny, jako
donory acylowe bardzo czesto stosowane s3g specjalne estry enolowe Ilub inne
o wysokiej reaktywnosci. Zabieg ten ma na celu przesuniecie rdwnowagi reakcji w kierunku
tworzenia acylowanego produktul®!’, Niestety enzymatyczny KR, podobnie jak wszystkie inne
metody rozdziatu enancjomerdéw posiada pewne ograniczenia. W tym wypadku gtéwng wada
tej metody jest fakt, ze maksymalna teoretyczna wydajnos¢ wynosi tylko 50%. Wraz
z pojawieniem sie katalizy asymetrycznej wykorzystujgcej czesto wysublimowane katalizatory,
istotne jest rozwazenie praktycznego wykorzystania KR do otrzymywania produktow
enancjomerycznie czystych. Nawet w przypadku produktu, ktéry mozna uzyska¢ na drodze
syntezy asymetrycznej poprzez droge katalityczng lub z wykorzystaniem wielu substancji
pomocniczych, racemat moze byé znacznie tanszy niz wytworzony produkt enancjomerycznie
czysty. Moze to skutkowac podwyzszong optacalnoscig nawet przy nieodtacznej ,utracie” 50%
materiatu. Proponowane s3 nastepujgce warunki, ktére nalezy koniecznie rozwazy¢

w przypadku praktycznego wykorzystania KR:

e racemiczny substrat i katalizator enzymatyczny sg stosunkowo niedrogie

e odpowiednia metoda rozdziatu enancjomerdéw: enancjoselektywna, chiralna lub
klasyczna nie jest mozliwa do wykonania

e rozdziat enancjomerdw przebiega selektywnie przy niskich obcigzeniach katalizatora
enzymatycznego

e oddzielenie materiatu wyjsciowego od produktu jest stosunkowo proste®

Skutecznym sposobem na pokonanie ograniczenia maksymalnego wykorzystania 50%
materiatu poprzez zwiekszenie wydajnosci teoretycznej nawet do 100% jest potgczenie
procesu rozdziatu enancjomerdw z racemizacjg in situ w tak zwanym dynamicznym rozdziale

kinetycznym (DKR), co ilustruje Rysunek 5.
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Enzym

Substrat R oy ‘ Produkt R
szybko
I Katalizator l '
racemizacji

‘ Substrat S -’ Produkt S

wolno

Rysunek 5. Dynamiczny rozdziat kinetyczny.

Do tej pory opracowano rézne metody racemizacji alkoholi i amin, ktére obejmujg na

przyktad:

e katalizatory kwasowo-zasadowe
o kompleksy metali przejsciowych
e nanoczgstki metali

e enzymy!81

Stworzenie udanego i dziatajgcego procesu DKR nie jest proste, poniewaz muszg by¢

spetnione nastepujgce wymagania:

1) rozdziat kinetyczny (gtdwnie chodzi o mozliwosci enzymu) musi zachodzi¢
z odpowiednio wysokg enancjoselektywnoscig?°,

2) enzym i katalizator racemizacji muszg by¢ ze sobg kompatybilne,

3) szybkosé racemizacji powinna by¢ co najmniej 10 razy wieksza niz katalizowana
enzymatycznie reakcja wolniej reagujgcego enancjomeru,

4) katalizator racemizacji nie moze reagowac z produktem powstatym w procesie.

Sposrad tych wymagan najtrudniejsza do osiggniecia jest kompatybilnosé¢ miedzy enzymem
a katalizatorem racemizacji, poniewaz zwigzki te czesto optymalnie dziatajg w bardzo réznych
warunkach?. Czesto réwniez mozna zaobserwowad, ze katalizator racemizacji zaburza rozdziat
enzymatyczny, badZz tez enzym i towarzyszace mu dodatki (np. surfaktanty
i stabilizatory) dziatajg hamujgco na katalizator racemizacji. W zwigzku z przytoczonym
problemem kompatybilnosci, opracowanie warunkéw reakcji, ktére umozliwiajg zaréwno
wysoka enancjoselektywnos¢ rozdziatu kinetycznego, jak i wydajng racemizacje, stato sie

ciggle powracajagcym wyzwaniem w dziedzinie dynamicznego rozdziatu kinetycznego??.
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Samo pojecie racemizacji, ktéra przebiega w procesach DKR zostanie usci$lone po dokonanym

przegladzie DKR alkoholi, amin i enzymoéw w rozdz. 3.

1.1. DKR alkoholi

Enancjomeryczne alkohole mozna skutecznie rozdziela¢ za pomocg enzymow, takich jak
lipazy, przeprowadzajgcych reakcje hydrolizy lub estryfikacji. Zastosowanie rozpuszczalnikéw
organicznych w reakcjach enzymatycznych zdecydowane rozszerzyto mozliwosci uzycia tych
zwigzkdw jako biokatalizatoréw, a takze umozliwito potaczenie ich z katalizatorami

metalicznymi??.

Pierwszym przyktadem chemoenzymatycznego DKR-u byta reakcja z udziatem pochodnej
alkoholu allilowego, ktéra zostata opisana przez grupe Williamsa i in.?3. Cykliczna pochodna
octanu allilu zostata poddana deracemizacji dzieki potgczeniu hydrolizy katalizowanej przez
lipaze z racemizacjg poprzez transpozycje grupy octanowej, katalizowanej przez kompleks

Pd(Il) [Schemat 1].

OAc OH
Ph Ph
Pd(ll), PFL
—_—
19d, 37-40°C
Bufor

w=81%
ee=96%

Schemat 1. DKR cyklicznego octanu allilu z udziatem kompleksu palladu(ll) i PFL.

Pomimo duzego ograniczenia tego procesu, jakim byt dtugi czas reakcji (wynidst on bowiem az
19 dni), opracowana metoda byta znaczgcym osiggnieciem, jesli chodzi o pofaczenie
katalizatoréw enzymatycznych i metalicznych w jednym naczyniu reakcyjnym (z ang. one pot).
Kilka lat pdzniej grupa badaczy pod przewodnictwem Kima znacznie ulepszyta proces DKR-u
octandw allilowych, stosujgc kompleks palladowy na zerowym stopniu utlenienia. Proces ten

zachodzit dzieki wytworzeniu produktéw przejsciowych z palladem [Schemat 2]24.
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OAc OH
;\A CALB, j-PrOH )\/\
—_—
7 Ph Pd(0), 1,5d Z Ph
25 0C, THF w=71%

ee=99%

Schemat 2. DKR octanu allilu z udziatem palladu i CALB.

Kolejnym dos¢ nowatorskim podejsciem wykazata sie grupa Kita i in. Wykonali oni DKR alkoholi
allilowych poprzez potgczenie acylacji katalizowanej lipazg oraz racemizacji z wykorzystaniem

komplekséw wanadu. Tutaj réwniez w procesie racemizacji kluczowe byto tworzenie

produktow posrednich z kompleksem wanadowym [Schemat 3]%.
OH VO(OSiPh;); OAc
_—
CALB
v 25 0C, Aceton v
w=91%
ee=98%

Schemat 3. DKR alkoholu allilowego z udziatem kompleksu wanadu i CALB.

W obu tych reakcjach udato sie uzyska¢ badaczom bardzo dobrg wydajno$¢ i wysoka
enancjoselektywnosc¢. Proces ten miat jednak pewne ograniczenie. Alkohol allilowy uzywany
w reakcji musiat posiada¢ dwa jednakowe podstawniki (Ri1=Rz), gdyz w tworzacym sie
alkoksylowym zwigzku posrednim wymagana jest rotacja pojedynczego wigzania C-C.
Alternatywnie, podstawnikiem Ri lub Ry mégt byé woddr H, jesli obydwa alkohole allilowe,
ktdre zostaty utworzone przez migracje grupy hydroksylowej sg enancjomerami np. cykliczne
octany allilowe)*. W procesach DKR-u alkoholi allilowych réwniez dobrze sprawdzato sie uzycie
zwigzkéw kompleksowych rutenu jako katalizatoréw racemizacji [Schemat 4]. Reakcje te

réwniez zachodzity z mechanizmem przeniesienia wodoru?®.

OH OAc
CALB, i-PrOH ?
—_ A
7 Ph [Ru], 18h /\/\Ph
25 °C, Toluen w=89%
ee>99%

Schemat 4. DKR alkoholu allilowego z udziatem kompleksu rutenu i CALB.

W przypadku alkoholi drugorzedowych pionierami byty grupy naukowcéw kierowane przez

Williamsa?’ oraz BickvallaZ8.
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Opracowali oni pierwsze udane procesy DKR-u alkoholi drugorzedowych, z wykorzystaniem
komplekséw metali przejsciowych oraz enzymdw z grupy lipaz. Reakcje racemizacji opieraty

sie na mechanizmie przeniesienia wodoru?®.

Mechanizm przeniesienia wodoru

Dzieki odkryciu reakcji Meerwein-Ponndorf-Verley (MPV)®*, w ktérej keton zostaje
zredukowany do alkoholu w obecnosci alkoholanu glinu, prowadzono bardzo szerokie badania
dotyczgce zastosowanie zwigzkdw metali umozliwiajgcych transfer wodoru miedzy
alkoholami i zwigzkami karbonylowymi3l. W ostatnim czasie asymetryczne przeniesienie
wodoru prochiralnych ketondéw to jedna z bardziej atrakcyjnych metod w syntezie optycznie

czynnych alkoholi drugorzedowych.

Alkohole te tworzg waing klase poétproduktéow potrzebnych do uzyskania
wysokowarto$ciowych chemikaliéw i farmaceutykéw3%33. Produkt alkoholowy otrzymuje sie
w stosunkowo tagodnych warunkach z wysokg wydajnoscig i dobrg enancjoselektywnoscia.
Dzieki potgczeniu transferu wodoru katalizowanego metalami przejSciowymi z enzymem
lipazg mozna uzyskad czyste enancjomerycznie alkohole drugorzedowe w procesie DKR343>,
Z czysto mechanicznego punktu widzenia mozna wyodrebni¢ dwie gtdwne Sciezki

w sugerowanym mechanizmie przenoszenia wodoru:

1) bezposredni transfer wodoru,

2) szlak hydrydowy.

Bezposredni transfer wodoru, ktéry jest proponowany w reakcji MPV3! jest procesem dos¢
ztozonym, obejmujacym cykliczny stan przejsciowy, w ktédrym zaréwno donor, jak i akceptor

wodoru sg skoordynowane z metalem [Schemat 5]%°.

M
ol’/ \‘lo M-metal
| | O-tlen
.~ - H-wodor
Ri HT Ry R;,R,-podstawniki
R R2

Schemat 5. Cykliczny stan przejsciowy dla mechanizmu bezposredniego przeniesienia wodoru.
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W drugiej $ciezce, zwanej szlakiem hydrydowym bierze udziat wodorek metalu [Schemat 6].
Uwaza sie, ze bezposredni transfer wodoru zachodzi w przypadku metali grup gtéwnych,

podczas gdy w szlaku hydrydowym zaangazowane sg kompleksy metali przejéciowych?%:3637,

----0 M-kompleks metalu
i O-tlen
H-wodor
R4 R,R,-podstawniki

Schemat 6. Stan przejsciowy w mechanizmie szlaku hydrydowego.

W przypadku szlaku hydrydowego mozna wyrdznié jeszcze dwie rézne sciezki - mogg istniec
dwie rézne drogi przejscia wodoru w zaleznosci od pochodzenia wodorku metalu. Zatem
wodorek ten moze powstaé wytgcznie z wodoru przytgczonego bezposrednio do wegla (-CH),
badz pochodzi¢ z wodoru grupy hydroksylowej (-OH) oraz wodoru przytgczonego do wegla

(-CH). Sciezki te ukazuje Schemat 7%.

O
| w L,MX
c/ —_— LLM—H*  + HX
R/ \R Sciezka 1
1 2
H
\O .
H
|/H‘ —L“M - LHM/
c .
Sciezka 2
Rw/ \Rz H

L, M-kompleks metalu przejsciowego
X-atom halogenu

Schemat 7. Mozliwe drogi tworzenia wodorku metalu.

W przypadku Sciezki drugiej dowolny z wodoréw potaczonych z metalem moze z powrotem

przytgczyc sie do karbonylowego atomu wegla.

Po odkryciu skutecznej metody DKR alkoholi kolejnym bardzo istotnym krokiem byto
przeprowadzenie rozdziatu enzymatycznego oraz racemizacji w jednym naczyniu reakcyjnym

(z ang. one pot), dzieki czemu catkowita wydajnos$¢ produktu byta zdecydowanie wieksza.
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1.2. Kompleksy rutenu w DKR

Grupa Bdckvalla w latach 90-tych XX wieku zauwazyta, ze w przypadku wykorzystania
niektérych kompleksdw rutenu w celu asymetrycznego uwodornienia alkoholi
drugorzedowych nastepuje racemizacja lub epimeryzacja asymetrycznego substratu?3283839,
Grupa ta postanowita zbadaé mozliwosci enzymatycznego rozdzielenia mieszanin
racemicznych alkoholi w pofaczeniu z wyzej wymieniong racemizacja. W komunikacie
z 1997 roku przedstawia pomysinie przeprowadzone enzymatyczne rozdzielenie substratow

wraz z racemizacjg substratu.

W tej reakcji katalityczne ilosci kompleksu rutenu [RuCly(PPhs)s] racemizowaty
enancjomerycznie czysty alkohol a-metylobenzylowy, jednakze dla wydajnej izomeryzacji
konieczne byto uzycie ketonu jako kokatalizatora w celu zastymulowania reakcji przeniesienia
wodoru katalizowanej przez kompleks rutenu?®. Z powodu problemdéw z ponownym uzyciem
katalizatora [RuCl2(PPhs)s] grupa Backvalla postanowita wykorzysta¢ katalizator Shvo - Ru(1)

[Rysunek 6]4°.

Ph

Rysunek 6. Katalizator Shvo — Ru(1).

Stwierdzono, ze katalizator jest bardziej wytrzymaty w warunkach prowadzenia procesu, a co
za tym idzie moze byé¢ dtuzej stosowany w reakcjach racemizacji, zanim nastgpi jego
dezaktywacja. W celu uzyskania pomyslnego wyniku przeprowadzonej reakcji trzeba byto
rowniez uzy¢ odpowiedniego ketonu jako kokatalizatora, reakcja wymagata tez podwyzszonej
temperatury, aby aktywowa¢ katalizator rutenowy. Racemizacja catego substratu trwata

46 godzin?.
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Pofaczenie racemizacji z uzyciem katalizatora Ru(1) wraz
z enzymatyczng estryfikacjg za pomoca lipazy B ze szczepu Candida Antartctica, dostepnej
handlowo w formie immobilizowanej jako Novozyme 435 [Schemat 8] dato lepsze wyniki
w poréwnaniu z wynikami grupy Williamsa. Grupa ta testowata DKR z katalizatorem rodowym

[Rh2(OAc)4] oraz lipazg ze szczepu Pseudomonas fluorescens (PFL)?327,
N

—_—
CALB, tBuOK ©/\
70°C

w=92%
ee>99%

Ac

sl O

Schemat 8. DKR alkoholu drugorzedowego z udziatem katalizatora Ru(1).

Mozna réwniez powiedzieé, ze byt to pierwszy praktyczny chemoenzymatyczny dynamiczny
rozdziat kinetyczny, w ktérym powstawaty acylowane alkohole drugorzedowe z wysoka
wydajnoscig oraz enancjoselektywnos$cig®. Ta metoda jest rowniez stosowana przez
holenderskg firme DSM do produkcji (R)-fenyloetanolu®!. Uktad katalizatoréw opracowany
przez Backvalla i wspoétpracownikéw byt skuteczny zaréwno w przypadku DKR alkoholi
alifatycznych, jak i benzylowych. Ponadto dzieki dalszym badaniom pojawita sie mozliwos¢

DKR-u alkoholi dwufunkcyjnych, w tym:

e dioli***

o estréw hydroksykwasow

e aldehydéw hydroksylowych**
e azydoalkoholi®*

e hydroksynitryli*

e halogenoalkoholi*®

e hydroksyalkanofosfonianéw*’

W tych procesach DKR-u drugorzedowych alkoholi alifatycznych i benzylowych znalazty
zastosowanie proste estry alkilowe, takie jak maslan izopropylu lub octan fenylometylu.
Reakcje udato sie przeprowadzié przy niskim obcigzeniu katalizatora wynoszacym od 1 do

0,5 mol%*8.
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Kolejnym wyzwaniem stawianym naukowcom z catego Swiata byto opracowanie katalizatorow
rutenowych, posiadajacych zdolno$¢ racemizacji w nizszej temperaturze w poréwnaniu do

katalizatora Ru(1) oraz w krétszym czasie.

Nastepnym dobrze rokujgcym zwigzkiem byt kompleks Ru(2) zawierajgcy pierscien indenylu

[Rysunek 71].

Rysunek 7. Indenylowo-fosfinowy kompleks Ru(2).

Wykazywat on wysoky aktywnos$¢ w reakcji racemizacji (S)-1-fenyloetanolu w obecnosci
mocnej zasady, takiej jak wodorotlenek potasu. Racemizacja trwata 20 minut, byta
prowadzona w temperaturze pokojowej z 5% molowymi KOH w stosunku do 1% molowego
katalizatora. Powstawanie produktu ubocznego w postaci ketonu byto marginalne®. Niestety,
katalizator racemizacji nie wykazywat aktywnosci bez KOH, przez co jego zastosowanie nie
byto mozliwe w potaczeniu z enzymem w DKR. Tak mocna zasada uniemozliwiafa selektywne
acylowanie substratu oraz przyspieszata degradacje enzymu. W pdiniejszym czasie Park
i wspotpracownicy znalezli warunki, ktére nie wymagaty uzycia tak mocnej zasady
aktywujacej. Sladowa ilo$¢ tlenu czasteczkowego oraz obecno$é trietyloaminy (TEA) pozwolita
na aktywacje kompleksu i racemizacje substratu®’. Potgczenie zaprojektowanego katalizatora
oraz immobilizowanego enzymu PCL (Pseudomonas cepacia lipase) umozliwito
przeprowadzenie skutecznego DKR-u alkoholi benzylowych. Skuteczne przeprowadzenie
procesu wymagato podwyzszenia temperatury do 60 °C [Schemat 9]. Opracowany system
katalityczny byt zdecydowanie mniej skuteczny w przypadku alkoholi alifatycznych niz

benzylowych.
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w=85%
ee=96%

Schemat 9. DKR z udziatem indenylowo-fosfinowego kompleksu rutenu.

Innym kompleksem wymagajgcym trietyloaminy jako zasady aktywujgcej oraz nieco nizszej
temperatury 40 °C byt cymenowy kompleks rutenu [RuXz(p-cymen),]> — Ru(3x) [Rysunek 8].
W przypadku, gdy ligandem X jest atom chloru (3a) obserwuje sie powstawanie sporych ilosci
produktu ubocznego. Jezeli zastosowano kompleks z ligandem X w postaci wodoru (3b), ilo$é
produktu ubocznego byta znacznie mniejsza. Oba te kompleksy znalazty zastosowanie w DKR

alkoholi zaréwno benzylowych, jak i alifatycznych [Schemat 10].

Cl Cl Ar
\ / ~ / Ar=p-cymen
/ Ru ~. . Ru X=Cl 3a

Ar X \CI

X=H 3b

3

Rysunek 8. Cymenowy kompleks Ru(3x)

OH

i fe}
>
(2]

CI\RU/C\\RU/N
a” e \cw
PCL, EN
409, CH,Cl,
w=95%
ee=94%

Ar=p-cymen

Schemat 10. DKR alkoholi drugorzedowych z udziatem cymenowego kompleksu Ru(3a).

Dobrym przyktadem wykorzystania tego kompleksu w potgczeniu z enzymem PCL byta reakcja
otrzymywania octanu R-2-oktylu. Produkt udato sie uzyskaé z wysoka wydajnoscig 93% oraz
ee 85%. Ponadto istotng zaletg tych komplekséw byta mozliwo$é racemizacji alkoholi
allilowych w temperaturze pokojowej [Schemat 11], jak réwniez mozliwos$é zastgpienia

rozpuszczalnika cieczami jonowymi, takimi jak: [EMIM]BF4 oraz [BMIM]PFg>%°1,
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Natomiast grupa Trauthweina odkryta, ze kompleks cymenowy z ligandem chlorowym Ru(3a)
w potgczeniu z 1,3-propanodiaming (dziatata jako ligand chelatujgcy) racemizuje alkohole
drugorzedowe w ciggu 5 godzin w temperaturze 80 °C. To potfaczenie rowniez nadawato sie
do zastosowania w DKR*.

OH OAc

I.\Ru - Ar
/ - \C| /

C\\ /C
Ru!
Ar/ \H

PCL, EtsN
259¢, CH,Cl,

w=84%
ee>99%
Ar=p-cymen

Schemat 11. DKR alkoholi allilowych w temperaturze pokojowej z udziatem cymenowego

kompleksu Ru(3b).

Nastepnie Kim, Park i wspétpracownicy kolejny raz poinformowali o mozliwosci zastosowania
innego katalizatora Ru(4) [Rysunek 9], posiadajgcego witasciwosci racemizacji alkoholi

drugorzedowych w catkowitym czasie 30 minut oraz w temperaturze pokojowe;j>?>3,

PN
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Ph

(o]
(9]
\
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[e]

Cl
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Rysunek 9. Aminowo-cyklopentadienylowy kompleks Ru(4).

Zastosowanie tego aminowego kompleksu rutenu umozliwito réwniez wprowadzenie innego
srodka acylujagcego niz octan p-chlorofenylu (PCPA), ktéry byt uzywany w poprzednich
reakcjach. Wykorzystany w DKR octan izopropenylu jest znacznie wygodniejszym

odczynnikiem acylujgcym niz PCPA ze wzgledu na szereg zalet:

e jest w szerokiej dystrybucji - fatwy w dostepie handlowym,
e tfatwy do oddzielenia z mieszaniny

e bardziej aktywny niz PCPA

Aminowo-cyklopentadienylowy kompleks rutenowy byt skutecznym katalizatorem racemizacji

dla szerokiego zakresu alkoholi benzylowych i alifatycznych [Schemat 12].
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Transformacja 2-oktanolu i 1-fenyloetanolu do odpowiednich R-octanéw powiodfa sie
z wydajnoscig wynoszacg odpowiednio 89% oraz 95% w 89% i nadmiarem enancjomerycznym

o wyniku 91% i 99%°%.

CH Ph I Ph
XC:Di
Ph H Ph

Ru
oc” i N
o
—_—
CALB, tBuOK
25 9C, Toluen

w=95%
ee>99%

Ac

s Q

Schemat 12. DKR z udziatem aminowo-cyklopentadienylowego kompleksu Ru(4) oraz CALB.

Pomimo znaczacego skrécenia czasu racemizacji pofaczenie z enzymem (lipaza)
w dynamicznym rozdziale kinetycznym prowadzonym w temperaturze pokojowej wymagato
bardzo dtugiego czasu reakcji, siegajgcego nawet 7 dni, choé¢ sam KR zajmowat tylko kilka

godzin.

Mimo probleméw z kompatybilnoscig, uzyskane przez grupe Kima i Parka wyniki wniosty
bardzo istotne zmiany w zakresie prowadzenia DKR, a mianowicie dzieki obnizeniu
temperatury prowadzenia procesu do temperatury pokojowej i przez zastosowanie enzymow
wrazliwych na wysokie temperatury. Po dalszych badaniach udato sie znacznie skrécié czas
DKR5%53, Katalizowany lipaza DKR  alkoholi dostarcza  tylko produkty
o konfiguracji R. W celu uzyskania octandw o przeciwnej konfiguracji potrzebne sg enzymy
wykazujgce S-stereoselektywnos¢. Aminowo-cyklopentadienylowy katalizator Ru(4) dzieki
aktywnosci w temperaturze pokojowej umozliwia stosowanie enzymow niestabilnych
w wysokiej temperaturze. Enzym subtylizyna byt kandydatem wybranym do tych reakcji, ale
jego forma handlowa nie miata zastosowania w DKR ze wzgledu na niskg aktywnos¢
enzymatyczng i niestabilno$é w rozpuszczalnikach organicznych. Kim, Park i wspétpracownicy
odniesli sukces w zastosowaniu subtylizyny dzieki zwiekszeniu jej aktywnosci i stabilnosci.
Stato sie to poprzez oddziatywanie na nig srodkiem powierzchniowo czynnym przed uzyciem
w samym procesie. Powodzenie reakcji wymagato réwniez zastosowania innego srodka
acylujgcego, ktorym zostat butanian trifluoroetylu [Schemat 13]°°. Opracowany uktad

katalizatoréw miat zastosowanie w DKR szerokiej gamy alkoholi benzylowych i alifatycznych.
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Schemat 13. DKR alkoholi drugorzedowych z udziatem kompleksu Ru(4) oraz subtylizyny.

Opublikowane sukcesy w badaniach, jak réwniez ich ograniczenia skfonity grupe Backvall’a

i wspotpracownikéw do opracowania nowego kompleksu Ru(5) [Rysunek 10].

Ph

Rysunek 10. Fenylowo-cyklopentadienylowy kompleks Ru(5).

Kompleks ten jest niezwykle efektywnym katalizatorem przeniesienia wodoru, co pozwolito
na znaczace skrécenie procesu racemizacji, jak réwniez catego procesu dynamicznego
rozdziatu kinetycznego. W zoptymalizowanych warunkach szybkos¢ DKR-u alkoholi
benzylowych byta okoto jeden rzad wielkosci wieksza niz poprzedniego DKR-u
z aminowo-cyklopentadienylowym kompleksem rutenu. Na przyktad DKR z udziatem
1-fenyloetanolu zostat ukorczony w ciggu 3 godzin [Schemat 14]. Opracowany system
katalityczny byt réwniez skuteczny w przypadku DKR alkoholi alifatycznych. Synteze S-estrow
przeprowadzono f3czgc fenylowo-cyklopentadienylowy kompleks rutenu oraz subtylizyne,
pokrytg Srodkami powierzchniowo czynnymi>>, Kompleks ten oraz
aminowo-cyklopentadienylowy kompleks rutenu zostaty réwniez przetestowane na szerokiej
gamie alkoholi drugorzedowych, co pozwolito na wprowadzenie nowego mechanizmu

racemizacji, poprzez utworzenie prochiralnego ketonu?6°¢,
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Schemat 14. DKR z udziatem fenylowo-cyklopentadienylowego kompleksu Ru(5).

Proponowany mechanizm racemizacji alkoholi drugorzedowych przez kompleksy rutenu

Pierwszym krokiem w cyklu katalitycznym jest aktywacja halogenowego kompleksu rutenu.
Zachodzi ona przez wytworzenie odpowiedniego alkoholanu rutenu w reakcji kompleksu
rutenu z t-BuOK. Produktem ubocznym jest sol - chlorek potasu. W kolejnym kroku
tert-butanolowy kompleks rutenu reaguje z wtasciwym alkoholem drugorzedowym w reakcji

wymiany liganda, dajgc nowy kompleks alkoholanowy.

Mechanizm reakcji wymiany alkoholandw nadal pozostaje do$é niejasny [Schemat 15]. Nowy
kompleks alkoholanowy ulega B-hydro eliminacji poprzez przejscie pierscienia z n°> do n3, dajac
kompleks ketonowo-wodorkowy. Prochiralny keton pozostaje skoordynowany z centrum
aktywnym rutenu. Taka sugestia wyjasnia brak interferencji miedzy acetonem (wytwarzanym
z octanu izopropenylu w procesie dynamicznego rozdziatu kinetycznego) oraz posrednim
wodorkiem rutenu. Inna mozliwos¢ obejmuje dysocjacje karbonylku, ale wydaje sie ona mnie;j
prawdopodobna ze wzgledu na konieczno$¢ wytworzenia wysokiej temperatury, ktéra jest
zwykle wymagana do dysocjacji karbonylku od strefy centrum koordynacji rutenu®’.
W ketonowo-wodorowym kompleksie rutenu, pomiedzy wigzaniem ruten — tlen wystepuje
swoboda rotacji. Stad tez insercja (readdycja) wodoru moze odbywac sie z dowolnej strony
prochiralnego ketonu umozliwiajgc proces racemizacji. Ostatnim etapem jest odtgczenie sie
racemicznego alkoholu i przytaczenie nowej czgsteczki. Gdyby keton pochodzacy z B-eliminacji
posiadat wigzanie m, racemizacja nie mogtaby mie¢ miejsca. Wodoér ulegatby readdycji zawsze

z tej samej strony, z ktérej wczesniej zostat wyeliminowany [Schemat 16]2°.
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Schemat 16. Mechanizm racemizacji.

Réwniez Kim, Park i wspdtpracownicy opracowali inny stabilny w powietrzu kompleks rutenu,

zastepujac jeden z ligandéw karbonylowych trifenylofosfing Ru(6) [Rysunek 11].

Rysunek 11. Fosfinowo-cyklopentadienylowy kompleks Ru(6).
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Otrzymany katalizator, moze by¢ aktywowany w temperaturze pokojowej przez Ag.O
i uzywany razem z CALB w DKR alkoholi alifatycznych i benzylowych. Proces z udziatem tego
kompleksu charakteryzuje sie wysokim ee [Schemat 17] z dostepem powietrza, jednak

wymaga uzycia stechiometrycznych ilo$ci Ag20°8.
S e A
ocw T\m -
PPh;
CALB, Ag,0
25 ©C, Toluen
w=85%
ee>99%

Schemat 17. DKR alkoholi benzylowych z udziatem fosfinowo-cyklopentadienylowego

kompleksu Ru(6) i immobilizowanej CALB.

Grupa Leino uzyskata katalizator Ru(7), rezygnujgc z ligandéw fenylowych na rzecz

benzylowych, podstawionych w cyklopentadienonie [Rysunek 12].

Bn

Bn : Bn
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|
Ru

oc™ ‘ e
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Rysunek 12. Benzylowo-cyklopentadienylowy kompleks Ru(7).

Zsyntezowany zwigzek charakteryzowat sie podobng aktywnoscig oraz uzytecznoscig jak
pokrewny z ligandami fenylowymi [Schemat 18], jednak jego zaletg byfa prostsza i tansza
mozliwos¢ syntezy na wiekszg skale. Bowiem materiatami wyjsciowymi byt cyklopentadien
oraz alkohol benzylowy>°-°1,

OH Bn

Bn 3 Bn

oo™ T\m
co NaOH
EEE—— —_—
CALB, tBuOK H,0 /MeOH
25 9C, Toluen

w=96%
ee>99%

Ac H
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Schemat 18. DRK z udziatem benzylowo-cyklopentadienylowego kompleksu Ru(7) i CALB,

prowadzacych do uzyskania czystego enancjomerycznie (R)-1-fenyloetanolu.
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Kolejnym zwigzkiem rutenu opracowanym przez grupe Kima i Parka, byt kompleks Ru(8)
z podstawionym do pierscienia cyklopentadienylowego ligandem acylowym, oraz

zastgpieniem podstawnikow fenylowych, 4-metoksyfenylem [Rysunek 13].

(0]

Ar >/Ar
Ar | Ar

co Ar — 4-metoksyfenyl

Rysunek 13. Kompleks Ru(8) z ligandem acylowym i 4-metoksyfenylem.

Dzieki wprowadzeniu ligandéw elektronodonorowych zwiekszyty sie znaczgco mozliwosci
katalityczne tego kompleksu. Po kilkukrotnym uzyciu w DKR nie zauwazono znaczgcego
spadku aktywnosci®?. Ponadto zastosowanie katalizatora pozwolito na znaczne rozszerzenie
zakresu enancjomerycznie czystych drugorzedowych alkoholi, ktére mozna uzyskaé za
pomoca chemoenzymatycznego DKR. Poprzez potaczenie tego katalizatora z enzymem
Burkholderia cepacia lipase (ISCBCL) pokrytym jonowym srodkiem powierzchniowo czynnym,
udaje sie przeprowadzi¢ proces DKR réznych drugorzedowych alkoholi w temperaturach
25-60 °C. W tym mozna zastosowaé alkohole a-arylopropargilowe, B(PIN)-podstawione

alkohole benzylowe, y-chloroalkohole, czy TMS-propalgilowe alkohole [Schemat 19%3.
A >/Ar

ISCBCL, K5PO, R \\\

259¢, IPA, Toluen

V4

Ph
Ph

w=65%
ee=68%
Ar — 4-metoksyfenyl
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Schemat 19. DKR a-propalgilowych alkolli z udziatem kompleksu Ru(8) i enzymu ISCBCL.

Zhang i wspotpracownicy zsyntetyzowali indenylowo-fenylowy kompleks Ru(9) [Rysunek 14]

z 2,3-difenyloindenonu. Reakcja ta przebiegata w dwdch etapach.
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Kompleks ten badano w reakcji racemizacji 1-fenyloetanolu w temperaturze pokojowej z
zastosowaniem zasady aktywujacej w postaci wodorku sodu lub n-butylolitu. Badania
kinetyczne wykazaty, ze aktywacja kompleksu za pomocg wodorku sodu jest duzo lepsza niz w
przypadku t-BuOK (ti2=13,3 min vs. ti2 = 31,3 min). W przypadku n-BuLi (0,5 mol%) ti,2
wynosit 15,5 min. Po zwiekszeniu ilo$ci n-BuLi do 2,5 mol% zaobserwowano znaczne skrécenie
czasu racemizacji (t12 = 6,0 min), tak, ze 1-(S)-fenyloetanol zostat catkowicie zracemizowany
w ciggu 30 min. Réwniez ta grupa badawcza dzieki wnikliwej analizie NMR zasugerowata
tworzacy sie wodorek rutenu jako kluczowy zwigzek posredni w cyklu katalitycznym. Pomimo
wielu zalet katalizator ten nie znalazt zastosowania w DKR, ze wzgledu na koniecznos¢ uzycia

bardzo mocnej zasady aktywujacej®*.
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Rysunek 14. Fenylowo-indenylowy kompleks Ru(9).

Kolejnym przetomem w syntezie komplekséw rutenu mogacych znalez¢ zastosowanie w DKR
alkoholi drugorzedowych byta synteza benzylowo-fenylowo-cyklopentadienylowego zwigzku

Ru(10) [Rysunek 15].
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Rysunek 15. Benzylowo-fenylowo-cyklopentadienylowy kompleks Ru(10).

Grupie  badawczej Kima udato sie przeprowadzi¢ jednoetapowa reakcje
karbonylowo-cyklopentadienylowego kompleksu rutenu z chlorkiem benzylu. Uzyskany
zwigzek wyrdzniata stabilnos¢ w powietrzu w poréwnaniu z innymi katalizatorami

rutenowymi. Reakcja racemizacji z udziatem tego katalizatora byta wykonywana pod
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cisnieniem 1 atm tlenu czasteczkowego. Zatem DKR alkoholi z udziatem
benzylowo-cyklopentadienylowego kompleksu rutenu byt mozliwy do przeprowadzenia
w atmosferze powietrza oraz temperaturze pokojowej. Octan (R)-1-fenyloetylu udato sie
otrzymac z 1-fenyloetanolu, uzyciu 4% molowych kompleksu rutenowego, enzymu CALB
i octanu izopropenylu, w obecnosci nieorganicznej zasady w postaci fosforanu potasu jako
aktywatora [Schemat 20]%°. Ten uktad katalityczny bardzo dobrze sprawdzit sie zaréwno
w przypadku alkoholi benzylowych, jak i alifatycznych.
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OH Ph : Ph OAc
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Schemat 20. DKR z udziatem benzylowo-fenylowo-cyklopentadienylowego kompleksu Ru(10).

Sukces, jakim okazata sie mozliwos¢ wykorzystania kompleksu Ru(10) w DKR drugorzedowych
alkoholi sktonit grupe Kima i Parka do otrzymania pochodnej zwigzanej z polistyrenem Ru(11)

[Rysunek 16].
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Rysunek 16. Polimerowy kompleks Ru(11).

Hydroksymetylopolistyren poddano reakcji z chlorkiem 4-(chlorometylo)benzoilu w celu
przytgczenia grup chlorobenzylowych. Ogrzewanie powstatej mieszaniny oraz dodanie
karbonylowo-cyklopentadienylowego kompleksu rutenu doprowadzito do uzyskania
polimerowego rutenowego katalizatora racemizacji. Osadzony na nosniku kompleks rutenu
nie stracit wtasciwosci racemizacyjnych i wraz z enzymem CALB zostat zastosowany w procesie
DKR [Schemat 21]. Katalizator ten poddano recyklowi, czym udowodniono mozliwos¢ jego

ponownego uzycia®.
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Otrzymanie heterogenicznego katalizatora racemizacji alkoholi drugorzedowych, mozliwego
do zastosowania w DKR, ponadto nie wymagajgcego srodowiska gazu inertnego podczas

reakcji byto niewatpliwym przetomem.

OH D ; " QAc

Co
CALB, KsPO,
25 °C, Toluen

w=99%
ee>99%

Schemat 21. DRK z zastosowaniem polimerowego kompleksu Ru(11).

Hulshof i wspétpracownicy zaproponowali inne rozwigzanie w DKR, opracowujac katalizator
racemizacji Ru(12) [Rysunek 17], ktéry wykazywat aktywnos$¢ katalityczng

w bezakceptorowym odwodornianiu alkoholi.
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Rysunek 17. Tetrafluorobursztynowy kompleks Ru(12).

DKR alkoholi drugorzedowych przeprowadzono z 0,1 mol% kompleksu rutenu, enzymem
CALB, maslanem izopropylu jako donorem acylu, nieorganiczng zasadg aktywujgcq w postaci
weglanu potasu oraz dodatkiem ketonu analogicznego do substratu alkoholowego. Reakcja
wymagata podwyzszonej temperatury, najbardziej optymalnie przebiegata w 70 °C

[Schemat 22].
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Schemat 22. DKR z udziatem tetrafluorobursztynowego kompleksu Ru(12).

Bez dodatku odpowiedniego ketonu wydajnosc i czysto$é optyczna produktu estrowego ulegty
znacznemu zmniejszeniu. Produkt uboczny wytwarzany w reakcji przeniesienia acylu byt

usuniety pod zmniejszonym ci$nieniem podczas DKR®®.

Istnieje spora ilos¢ zsyntezowanych komplekséw rutenu. Powyzej zostaty opisane tylko

wybrane zwigzki. Podsumowanie ich wtasnosci w DKR 1-fenyloetanolu zawiera Tabela 1.
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Tabela 1. Poréwnanie komplekséw rutenu i ich wtasciwosci katalitycznych w DKR 1-fenyloetanolu.

Czas
Temperatura
L.p. | Kompleks | Enzym | Rozpuszczalnik | Atmosfera Wydajnos¢%/ee% | reakcji Cechy i zastosowanie
[°C]
[h]
wymagany dodatek
acetofenonu
128,67 Ru(1) CALB toluen argon 70 92/99 46
mozliwos¢ DKR alk.
dwufunkcyjnych
alk. benzylowe
24 Ru(2) PCL | dichlorometan argon 69 85/96 43 konieczny dodatek
niewielkich ilosci tlenu
spora ilos¢ produktu
343 Ru(3a) CALB toluen argon 80 80/99 5 ubocznego
alk. allilowe
LPS- proces zgodny z zasadami
451 Ru(3a) [BMIM]PFs argon 80 85/99 45
TN zielonej chemii

9¢




Tabela 1. Poréwnanie kompleksdw rutenu i ich wtasciwosci katalitycznych w DKR 1-fenyloetanolu cd.

Czas
Temperatura
L.p. | Kompleks | Enzym | Rozpuszczalnik | Atmosfera o] Wydajnos¢%/ee% | reakcji Cechy i zastosowanie
[ [h]

mozliwos¢ zastosowania z
553 Ru(4) CALB toluen argon 25 95/>99 30 subtylizyna

alk. benzylowe i alifatyczne

mozliwos¢ zastosowania z
626 Ru(5) CALB toluen argon 25 98/>99 3 subtylizyna

alk. benzylowe i alifatyczne

wymagana
7°8 Ru(6) CALB toluen argon 25 95/>99 6 stechiometryczna ilos¢ Ag.0

alk. alifatyczne i benzylowe

tanszy w syntezie niz analog
861 Ru(7) CALB toluen argon 25 94/>99 24 fenylowy

alk. benzylowe i alifatyczne

LE




Tabela 1. Poréwnanie kompleksdw rutenu i ich wtasciwosci katalitycznych w DKR 1-fenyloetanolu cd.

L.p.

Kompleks

Enzym

Rozpuszczalnik

Atmosfera

Temperatura

[°C]

Wydajnosc%/ee%

Czas

reakcji

[h]

Cechy i zastosowanie

962

Ru(8)

CALB

toluen

argon

25

97/>99

alk. alifatyczne, benzylowe i
propalgilowe
kompatybilny z enzymem

ISCBCL

1064

Ru(9)

wymaga uzycia bardzo
mocnej zasady aktywujacej
brak kompatybilnosci z

enzymem w DKR

1165

Ru(10)

CALB

toluen

powietrze

25

99/>99

20

alk. benzylowe i alifatyczne

1265

Ru(11)

CALB

toluen

powietrze

25

99>99

20

alk. benzylowe i alifatyczne
tatwe oddzielenie z

mieszaniny, recykl

1366

Ru(12)

CALB

toluen

argon

70

99/>99

10

konieczno$¢ usuwania
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Istotnymi parametrami proceséw DKR z udziatem réznych komplekséw rutenu sa:

1) czas reakcji,

2) temperatura reakcji,

3) wydajnosé,

4) ilos¢ produktéw ubocznych,

5) czystos¢ optyczna,

6) mozliwos¢ pozyskania katalizatoréw (substratéw do syntezy komplekséw) — ich

cena rynkowa.

Opisane prace zespotow badawczych, prowadzone w warunkach laboratoryjnych miaty na
celu znalezienie rozwigzan, w ktérych wyzej wymienione parametry przyjmowatyby
optymalne wartosci , co dawatoby mozliwos$é efektywnego wdrozenia tych rozwigzan
w przemysle. Skrécenie czasu reakcji oraz obnizenie temperatury wigze sie z dgzeniem do
uzyskania mniejszej energochfonnosci procesu. Wydajnosc¢ i czystos¢ optyczna sg czynnikami
jako$ciowymi, powinny by¢ jak najwyisze. Pojawienie sie produktéw ubocznych jako
niepozgdanego efektu reakcji komplikuje caty proces. Istnieje koniecznos$¢ eliminacji ich
w koricowej fazie procesu, zagospodarowania lub zutylizowania. Najlepiej, jesli nie ma wcale
tych produktéw lub wystepujg w minimalnej ilosci. Wreszcie koszty uzyskania zastosowanych
materiatow w procesach DKR rzutujg na strone ekonomiczng przeprowadzanych
doswiadczen. Oczywiscie parametry wymienione w pkt 1, 2 i 4 majg takze swdj aspekt

ekonomiczny.

1.3. Inne kompleksy metali w DKR alkoholi

Dos¢ dobrze znane sg kompleksy oksowanadu(V) o wzorze ogdlnym VO(OR)3, mogace
katalizowaé¢ przegrupowanie alkoholi allilowych dzieki tworzeniu zwigzkédw posrednich

wanadanu allilu [Schemat 23],
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Schemat 23. Racemizacja alkoholi allilowych za pomocg komplekséw wanadu.

Akai i in. postanowili wykorzystac te zdolno$¢ i zastosowali kompleksy wanadu w DKR alkoholi
allilowych. Najbardziej odpowiednim kompleksem okazat sie VO(OSiPhs)s. Grupa badawcza
zoptymalizowata warunki procesu dla DKR 1-cykloheksylidenopropan-2-olu. Odpowiedni
R-octan otrzymano z wysoka wydajnoscia, jak rowniez i nadmiarem enancjomerycznym.
Donorem acylu dla tej reakcji byt octan etoksywinylu, a zastosowanym enzymem
kompatybilnym z katalizatorem metalicznym CALB. Reakcje udato sie przeprowadzi¢
w temperaturze pokojowej z uzyciem acetonu jako rozpuszczalnika. Po 60 godzinach trwania
procesu uzyskano produkt z 5% udziatem produktu ubocznego w postaci

(E)- 1- (prop-1-enylo)cykloheksanol [Schemat 24]%°.

= VO(0SiPh,), =

—_—
OH CALB OAc
25 9C, Aceton

w=95%
ee=98%

Schemat 24. DKR alkoholu allilowego z udziatem kompleksu wanadu.

Dzieki udowodnionej aktywnosci katalitycznej alkoholanéw glinu w  reakcji
Meerwein - Ponndorf - Verley - Oppenauer (MPVQO), grupa badawcza pod przewodnictwem
Berkessel’a postanowita sprawdzi¢ kompleksy glinu jako katalizatory racemizacji alkoholi.
W tym celu odpowiednie kompleksy glinu, posiadajgce wtasciwosci katalityczne w reakcji
racemizacji utworzono z mieszaniny 1:1 AlMes i dwukleszczowych liganddéw, takich jak binol

lub 2,2’-bifenol.

40



W temperaturze pokojowej 10% molowych katalizatora glinowego mogto catkowicie
zracemizowac 1-fenyloetanol w ciggu 3 godzin, jednakze wymagana byfa obecnos¢ 0,5 ekw.
acetofenonu. Katalizatory glinowe znalazty zastosowanie w DKR réznych alkoholi, ale, aby
uzyska¢ sukces procesu, wymagane byty specyficzne odczynniki acylujgce. Najczesciej
wystepowaty estry enolowe pochodzace z odpowiednich ketondw. Na przyktad octan
(R)-1-fenyloetylu otrzymano z dos$¢ wysokg wydajnoscig, dzieki zastosowaniu mieszaniny
1-fenyloetanolu i octanu 1-fenylowinylu, przy uzyciu AlMes (10 mol%), binolu (10 mol%)

i enzymu CALB w temperaturze pokojowej [Schemat 25]°.

OH OAc

AlMes/binol

—_—

CALB

25 0C, Toluen
w=96%
ee=96%

Schemat 25. DRK alkoholu z udziatem kompleksu glinu.

Udowodniono, ze zwigzki kompleksowe zawierajgce metale nalezgce do grupy 8 i 9,
zawierajgce jako ligand amine protonowg mogg by¢ wysoce skutecznymi katalizatorami
przeniesienia wodoru miedzy alkoholem i ketonem. Dzieje sie tak dzieki interkonwersji miedzy
kompleksami amidowymi i hydrydo(aminowymi), opartymi na dwufunkcyjnosci grupy —NH”°.
Chociaz niektdre kompleksy Ru lub Ir pochodzgce z achiralnych ligandéw aminowych, takich
jak N-tosyloetylenodiamina, difenylofosfinoetyloamina i benzyloamina wykazaty sie wysoka
skutecznoscig w racemizacji pochodnych 1-fenyloetanolu, okazato sie, ze trudno podlegaja
procesowi DKR. Byé moze dzieje sie tak z powodu braku ich kompatybilnos$ci z donorami acylu

oraz enzymem’1773,

W ostatnim czasie opracowano nowg rodzine dwufunkcyjnych
komplekséw amidoirydowych, bardzo wysoko wydajnych katalizatorow w reakcjach
uwodornienia ketondw oraz utleniania alkoholi’*’>, Grupa Ikariya i postanowita wykorzystaé

kompleks irydowy [Rysunek 18] do racemizacji alkoholi drugorzedowych.

/""O

NH

Rysunek 18. Kompleks amidoirydowy.
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Ponadto grupa ta stworzyta uktad chemoenzymatyczny, w ktérym katalizator
amidowo-irydowy oraz enzym CALB zapewniajg wydajny proces uzyskania optycznie czystych
octandw z mieszaniny racemicznej alkoholi drugorzedowych [Schemat 26]7%. Znaczacg zaletg
wykorzystania komplekséw irydowych w procesie DKR byta mozliwos¢ eliminacji zasady

aktywujace;j.
Ac

OH
\r--@ B
/ :
NH
R ——
CALB ©/\
30 °C, Toluen

w=98%
ee>99%

1l1[e}

Schemat 26. DKR z udziatem kompleksu irydu i CALB.

W pierwszych badaniach procesu DKR alkoholi drugorzedowych wykorzystujgcych

kompatybilnos¢ enzym-metal testowano rézne kompleksy rodu, rutenu irydu oraz glinu.

Sposrod rodowych katalizatoréw racemizacji najlepsze rokowania do wykorzystania
w procesie DKR wykazaty dwa kompleksy: [Rh(OAc).]z i [Rh(cod)Cl].. Racemizacja z udziatem
tych kompleksdw nastepowata poprzez przeniesienie wodoru, jednakze wymagana byia
stechiometryczna ilos¢ odpowiedniego ketonu jako akceptora wodoru. Kompleksy
alkoholanowe potrzebne w mechanizmie racemizacji jako pdétprodukty najlepiej tworzyty sie
przy uzyciu bardzo mocnej zasady, takiej jak wodorotlenek potasu, co niestety utrudniato
wigczenie do reakcji enzymu. Ostatecznie grupie Williamsa udato sie przeprowadzi¢ DKR
1-fenyloetanolu bez obecnosci KOH, z uzyciem kompleksu rodowego [Rh(OAc).]2 oraz enzymu

PFL [Schemat 27]. Catos$¢ procesu wyniosta 72 godziny*>?’.

OH Ac

iiile]

[Rh(OAc),],
_ =
PFL
20 °C, CH,Cl,
w=60%
ee=98%

Schemat 27. DKR z udziatem kompleksu rodowego i enzymu PFL.

Nieco innymi witasciwosciami charakteryzuje sie palladowy kompleks [PdCl;(MeCN),]

wykorzystywany jako prekursor w racemizacji cyklicznych octanéw allilu.
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Reakcja tego kompleksu z octanem allilu tworzy produkt posredni n3-allilopallad(ll), bedacy
w rownowadze z obydwoma enancjomerami octanu allilu. Nastepnie lipaza selektywnie
hydrolizuje jeden z enancjomeréw do optycznie czystego alkoholu allilowego. Wytworzony
posredni n3-allilopallad stabilizuje podwdjne wigzanie C=C, co utrudnia tworzenie sie
niechcianych izomerdw. Tak wiec przyktadem pierwszego udanego DKR z udziatem kompleksu
palladu byto przeksztatcenie cyklicznego octanu w odpowiedni S-alkohol. Proces ten trwat 19

dni [Schemat 28]123,

OAc OH

Ph Ph
[PdCI,(MeCN),]
—_—
PFL
37-40°C, Bufor

w=81%
ee=96%

Schemat 28. DRK cyklicznego octanu allilu z udziatem kompleksu palladu.

Grupa Kima i wspétpracownikéw znacznie usprawnita proces DKR liniowego octanu allilu,
dzieki uzyciu kompleksu palladu-dppf jako katalizatora racemizacji i 2-propanolu jako
akceptora grupy acylowej. Wedtug tej grupy badawczej znaczaca poprawa wynika ze
zmniejszenia ilosci reakcji ubocznych, takich jak reakcja eliminacji z wytworzeniem
sprzezonych diendw oraz reakcji podstawienia z wytworzeniem izomerdw strukturalnych. Dla
przyktadu (R)-4-fenylobut-3-en-2-ol otrzymano z dobrg wydajnoscig i wysokim nadmiarem
enancjomerycznym juz w ciggu 36 godzin [Schemat 29]7%77,

OAc Ac

wnlQ

Pd(PPh,),
—_— ~
Ar \ Lipaza, dppf Ar/\/\
250C, THF w=83%

ee>99%

Schemat 29. DKR liniowych octandéw allilu z udziatem kompleksu palladu i lipazy.

Chot¢ istnieje wiele komplekséw metali aktywnych w reakcji racemizacji, to warunki do
enzymatycznego acylowania czesto ograniczajg zastosowanie kompleksow w DKR.
W przypadku alkoholi s3 opracowane uktady katalizatoréw prowadzgce do syntezy zaréwno
R-, jak i S-estréw. Estry o konfiguracji R mozna otrzymac przez potaczenie R-selektywnej lipazy
(np. CALB) i katalizatora racemizacji, podczas gdy zastosowanie S-selektywnego enzymu

(subtylizyna) w temperaturze pokojowej dostarcza estréw o przeciwnej konfiguracji.
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W przypadku niektorych z tych katalizatoréw istnieje mozliwosé wielokrotnego zastosowania,
co znaczaco wptywa na zmniejszenie kosztow procesu. Jednak opracowywanie kolejnych
heterogenicznych efektywnych katalizatoréw racemizacji do zastosowania w DKR jest bardzo

pozadane.

1.4. DKR amin

Racemizacja amin jest znacznie trudniejsza niz alkoholi, gdyz wymaga bardziej surowych
warunkéw reakcji. W porédwnaniu do drugorzedowych alkoholi, katalizatoréw zdolnych do
wydajnej racemizacji amin jest znacznie mniej. Najczesciej stosowane sg tylko dwa rodzaje
katalizatoréw kompatybilnych z enzymami i majgce zastosowanie w DKR amin: metaliczny
pallad, rozproszony w porowatych nosnikach oraz opisany juz w rozdziale o alkoholach
drugorzedowych kompleks Shvo. Wiele kompleksédw palladu katalizuje reakcje, takie jak
eliminacja wodoru z pierwszorzedowej lub drugorzedowej aminy oraz uwodornienie imin.
W zwigzku z tym uwaza sie, ze pallad posiada potencjalng aktywnos$¢ rowniez w zakresie
racemizacji amin'®. Reetz i Schimossek jako pierwsi opisali DKR 1-fenyloetyloaminy, stosujgc
pallad na weglu drzewnym i CALB. DKR wymagat bardzo diugiego czasu reakcji (8 dni)
w temperaturze 50-55 °C i dostarczat (R)-N-(1-fenyloetylo)acetamid z bardzo wysokim

nadmiarem enancjomerycznym, lecz stosunkowo niska wydajnoscig [Schemat 30]72.

NH, HAc

il Z

Pd/C
_— =
CALB
50-559C, Et;N
w=64%
ee=99%

Schemat 30. DKR 1-fenyloetyloaminy z udziatem palladu oraz CALB.

Jacob i wspdtpracownicy postanowili unieruchomié czgstki palladu na nieorganicznych solach,
takich jak BaSO4, CaCO3 i BaCOs. Powstaty dzieki temu wydajne katalizatory heterogeniczne
zdolne do racemizacji amin aromatycznych. Zasugerowali oni, ze racemizacja przebiega
poprzez odwodornienie i uwodornienie aminy, a gtdwng rolg nosnika jest hamowanie
kondensacji aminy i iminy jako produktu posredniego. Racemizacje z uzyciem
heterogenicznego katalizatora palladowego udato sie potgczy¢ z enzymatycznym KR, w efekcie

otrzymujgc enancjomerycznie czysty amid przy wyjsciu z racemicznej aminy.
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Reakcja wymagata octanu izopropylu jako donor acylu, wodoru podawanego pod ci$nieniem
0,01 MPa oraz podwyzszonej temperatury do 70 °C [Schemat 31]. Zaréwno katalizator
palladowy, jak i unieruchomiony enzym mozna odzyskac i kilkakrotnie wykorzystac bez utraty
aktywnosci’80,
HAc

Pd/BasO, @A

CALB
70 °C, Toluen

w=86%
ee>99%

NH,

annlz

Schemat 31. DKR aminy aromatycznej z udziatem heterogenicznych katalizatoréw Pd i CALB.

Kolejnym osiggnieciem w pozyskiwaniu efektywnych heterogenicznych katalizatorow
palladowych byto opracowanie przez Parka i wspotpracownikéw prostej metody tzw. one pot.
Polegata ona na wytworzeniu nanoczgstek metali w nieorganicznych roztworach alkoholanoéw,
a nastepnie zelowanie mieszaniny przez potraktowanie wodg®!. Otrzymane w ten sposéb zele

wykazaty wysokg aktywnos¢ katalityczng w reakcjach, takich jak:

e uwodornienie alkenéw i arendw’?:82
e tlenowym utlenianiu alkoholi®?
e odwodornieniu alkoholi&

e krzyzowego sprzegania wegiel-wegiel®

W szczegdlnosci pallad w tlenowodorotlenku glinu [Pd/AIO(OH)] wykazywat bardzo wysoka
aktywnos$¢ w racemizacji amin. Za pomocg katalizatora palladowego [Pd/AIO(OH)] mozna
przeprowadzaé skutecznie nie tylko DKR amin benzylowych i alifatycznych [Schemat 32], lecz
rowniez aminokwaséw. Katalizator racemizacji mozna odzyskaé i ponownie wykorzystaé bez

znaczacej utraty aktywnosci przynajmniej 10 razy®®.

NH, NHAG
Pd/AIO(OH) s
—_— ~

Ph CALB T TN
100 °C, Toluen w=96%
ee=98%

Schemat 32. DKR amin alifatycznych z uzyciem palladu i CALB.
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Katalizator Shvo racemizowat aminy w temperaturze 110 °C w toluenie, jednakze podczas tych
reakcji zaobserwowano znaczne ilosci powstajgcych produktéw ubocznych. Backvall
i wspétpracownicy zaobserwowali, ze czgsteczki bedgce donorami wodoru, jak 2,4-dimetylo-
3-pentanol hamujg powstawanie produktéw ubocznych. Dzieki tego typu dodatkowym
substratom aminy benzylowe, w tym aminy drugorzedowe zostaty pomyslnie zracemizowane
z uzyciem katalizatora Ru(1). Jednakze warunki zastosowane do przeprowadzenia tej reakcji
(temperatura 110 °C) byty zbyt surowe, aby przeprowadzi¢ DKR amin z udziatem enzyméw?’.
Ta sama grupa badawcza zsyntetyzowata pochodne katalizatora Ru(l), zmieniajac
podstawniki  pierscienia  cyklopentadienylowego. Pochodna majgca  podstawniki
p-metoksyfenylowe wykazywata wyzszg i bardziej selektywng aktywnosé dla racemizacji amin
niz katalizator bez modyfikacji. Nowy kompleks potaczono z CALB i zastosowano w DKR amin
alifatycznych i benzylowych [Schemat 33], w obecnosci octanu izopropylu jako donora
acylowego oraz weglanu sodu jako kwasu wychwytujgcego zasady, generowane albo

z nosnika poliakrylanowego, donora acylowego, lub z samego enzymu®8.

HAc

¢
v

CALB, Na,CO,
100 °cC, Toluen

w=90%

ee=98%
R=p-metoksyfenyl

Schemat 33. DKR amin z udziatem pochodnej katalizatora Ru(1) i CALB.

Nanoczgstki palladu osadzone na rdéinych nosnikach sg powszechnie wystepujgcymi
katalizatorami racemizacji amin, chociaz stosowanych jest rowniez kilka innych zwigzkéw,
takich jak nikiel Raneya i czy kompleks rutenu typu Shvo. DKR amin znajduje zastosowanie
zaréwno dla amin alifatycznych, jak i benzylowych, sg réwniez opracowane procesy DKR
aminokwaséw® ., W poréwnaniu do alkoholi DKR amin wymaga ostrzejszych warunkéw

(takich jak wysoka temperatura), co moze utrudniaé uzycie niektérych enzymow.
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2. Enzymy w DKR

Do tej pory zostaty opisane wysitki naukowcéw skoncentrowane prawie wytgcznie na
projektowaniu wydajnych katalizatordw racemizacji jako $rodka do poszerzenia zakresu
metodologii DKR. Jednak réwnie wazne jest dostrzezenie ogromu pracy, ktéra zostata
wykonana w celu ulepszenia enzymdw jako biokatalizatoréw. Wtasciwosci enzymu mozna

poprawié przez:
e immobilizacje
e sieciowanie
e stabilizacje surfaktantem
e innego rodzaju przeksztatcenia korzystajgce z inzynierii genetycznej

Ostatni z wymienionych rodzajéw byt w duzym stopniu napedzany przez postep w dziedzinie
biologii molekularnej, ktéry doprowadzit do rozwoju nowych technologii rekombinacji.
Umozliwiajg one wtaczanie dostosowanych fragmentow DNA do organizmdw, takich jak
Escherichia coli i Pichia pastoris w celu uzycia ich jako gospodarzy do ekspresji zmutowanych
enzymow o nowych wtasciwosciach®% Klasycznym sposobem na poprawe termostabilnosci
enzymow, a przez to zwiekszenie ich zastosowania w procesie DKR jest unieruchomienie ich
na jednorodnym podtozu®3. W rzeczywistosci wiekszo$é dostepnych na rynku enzymoéw, ktdre
sg obecnie stosowane w DKR, jest juz osadzona na réznego rodzaju nosnikach, w tym na

ceramicznych kuleczkach, ziemi okrzemkowej, cieczach jonowych, zywicach i krzemionkach.

Oprécz poprawy termostabilnosci immobilizacja enzymoéw prowadzi réowniez do kilku
praktycznych korzysci, takich jak: prostsza separacja, mozliwosci recyklingu czy po prostu
tatwiejsze praktyczne postugiwanie sie enzymem?®*. Kolejna intrygujgca metoda poprawy
ogolnej wydajnosci enzymoéw polega na ich polimeryzacji do tzw. usieciowanych agregatow
enzymatycznych poprzez zastosowanie bifunkcyjnych czynnikéw sieciujgcych®>°® Obecnie
znaczna liczba tego typu modyfikacji enzymatycznych, opartych na lipazach i proteazach
zostata opracowana i z powodzeniem stosowana jest do otrzymywanie enancjomerycznie

czystych alkoholi i amin®7—2°:
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W przypadku wiekszosci zastosowan proceséw DKR kluczowe znaczenie ma to, czy enzym
dziata wydajnie w rozpuszczalnikach organicznych, poniewaz wiekszos¢ substratow
i katalizatoréw racemizacji nie rozpuszcza sie w srodowisku wodnym. Wiele lipaz dziata dobrze
w suchych rozpuszczalnikach organicznych, podczas gdy proteazy nie. Jednym ze sposobow
poprawy aktywnosci i stabilnosci enzymdw w rozpuszczalnikach organicznych jest uprzednie
pokrycie ich lipidem lub srodkiem powierzchniowo czynnym przed liofilizacjg. Takie dziatanie
generuje odwrécong micele wokdt enzymu z towarzyszaca solubilizacjg matych ilosci wody,
ktdra zapewnia im stabilnos¢. To wodne mikrosrodowisko jest utrzymywane nawet wtedy,
gdy enzym jest zawieszony w rozpuszczalniku organicznym?>>93100- Alternatywnym sposobem
pozyskiwania wariantéw enzymatycznych z ulepszonymi wtasciwosciami jest ,racjonalne
projektowanie enzymu”. W tym podejsciu reszty aminokwasowe, ktére majg odgrywac
kluczowa role w funkcjonowaniu enzymdw, sg najpierw identyfikowane za pomoca na
przyktad krystalografii rentgenowskiej lub modeli obliczeniowych. Aminokwasy te sg
nastepnie selektywnie zastepowane innymi resztami aminokwasowymi, co do ktérych
oczekuje sie, ze dadzg odmienny wariant wykazujacy pozgdane wiasciwosci. Niestety, w wielu
przypadkach informacje strukturalne na temat enzymu, ktére sg potrzebne do wprowadzenia
modyfikacji sg niewystarczajgce, co naktada powazne ograniczenia w zakresie stosowania tej
metodologii. W rzeczywistosci, nawet majgc takg wiedze, czesto trudno jest przewidzie¢, jakie
modyfikacje strukturalne nalezy wprowadzi¢, aby poprawic dziatanie enzymu. Dzieje sie tak,
poniewaz nasze zrozumienie zasad chemicznych rzgdzacych funkcjg i stabilnoscig enzymow
jest nadal bardzo ograniczone®#10%102- W wyniku lepszego zrozumienia biochemii, a takze
wszechstronnych przemian, ktére mogg by¢ katalizowane enzymatycznie, liczba tych
biokatalizatoréw wykorzystywanych w przemysle sukcesywnie rosnie. Wsrdd najczesciej
stosowanych enzymdéw wymienia sie lipazy kluczowe - biokatalizatory w rozdzielaniu
mieszanin racemicznych. Lipazy i racemazy byly szeroko stosowane do syntez
enancjomerycznie czystych zwigzkéw réznymi metodami, w tym: KR, DKR i deracemizacji’.
Lipazy (hydrolazy estréw triacyloglicerolu) to bardzo powszechne enzymy nalezgce do rodziny
enzyméw hydrolaz serynowych. Katalizujg one hydrolize ttuszczéw do wolnych kwasow
ttuszczowych i glicerolu. Ze wzgledu na odwracalnos¢ tej reakcji, moga réwniez katalizowaé

tworzenie acylogliceroli z wolnych kwasow ttuszczowych i glicerolu.
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Dzieki tym wtasciwosciom lipazy sg najczesciej stosowanymi enzymami w syntetycznej chemii
organicznej do hydrolizy estréw kwaséw karboksylowych w rozpuszczalnikach wodnych, lub

transestryfikacji w rozpuszczalnikach organicznych'%® Lipazy posiadaja liczne zalety:

e nie wymagajg kofaktoréw

e mogg byc¢ stosowane zarowno w postaci wolnej, jak i immobilizowane;j

® s3niedrogie

e fatwo dostepne

e mogg oddziatywa¢ na szeroki zakres substratdow, zachowujgc przy tym wysoka

chemo-, regio- i stereoselektywnosc

Wszystkie te wtasciwosci czynig je niezwykle uzytecznym narzedziem w syntezie organiczne;j.
Ponadto lipazy dziatajg na granicy faz lipid-woda, dlatego nie wymagajg substratu
rozpuszczalnego w wodzie i mogg wydajnie dziataé w Srodowisku hydrofobowym
rozpuszczalnikdw organicznych. Potrafig rowniez katalizowad reakcje w tagodnych warunkach
(temperatura otoczenia, pH zblizone do obojetnego). Lipazy sg szeroko stosowane do
katalizowania niektdrych gtéwnych rodzajéw reakcji syntezy asymetrycznej, KR racemicznych
alkoholi i kwaséw karboksylowych, réznicowania grup enancjotopowych dioli i kwasow
dikarboksylowych oraz rdéznicowania grup enancjomerycznych prochiralnych kwaséw
dikarboksylowych i doilil®. Zestawienie najczesciej stosowanych lipaz w zaleznosci od rodzaju

klasy zwigzku chemicznego przedstawia Tabela 2°4.
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Tabela 2. Lipazy najczesciej stosowane w DKR.

Rodzaj zwigzku

Typ Lipazy Skrot
chemicznego
Alkohole Lipaza B Candida
CALB
drugorzedowe Antarctica

Lipaza B Candida
Alkohole allilowe CALB
Antarctica

Lipaza B Candida

CALB
Antarctica
Diole
Lipaza Pseudomonas
PCL
Cepacia
Lipaza Pseudomonas
Chlorohydryny PCL
Cepacia
Lipaza B Candida
] CALB
Heterocykliczne Antarctica
amino-alkohole Lipaza Bulkholderia
BCL

cepacia

Chociaz procesy z udziatem enzymow hydrolitycznych sg najliczniejsze, bardzo interesujgce
DKR przeprowadzono réwniez z dehalogenazami halohydrynowymi, dehydrogenazami,

transaminazami i monooksygenazami Baeyera-Villigerat0®.

2.1. Enzymatyczny DKR

Dzieki temu, ze reakcje katalizowane przez enzymy zachodzg w dos$¢ tagodnych warunkach,
wykorzystanie racemizacji enzymatycznej jest uwazane za atrakcyjng opcje w DKR. Choi i in.
opisali synteze estru etylowego kwasu (R)-migdatowego z racemicznego kwasu migdatowego
z uzyciem rekombinowanej racemazy migdatowej. Proces DKR-u udato sie uzyska¢ za pomocg

dwufazowego uktadu wodno-organicznego oraz z udziatem dwéch enzymow.
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W pierwszej kolejnosci prowadzono KR z lipazg w rozpuszczalniku organicznym, a nastepnie
racemizacje in situ (nieprzereagowanego izomeru, kwasu (S)-migdatowego), w wodnym
roztworze przez rekombinowang racemaze migdatowa. Procedure przeprowadzono
w bioreaktorze membranowym, uzyskujgc ester etylowy kwasu (R)-migdatowego
z wydajnoscia 65% i ee 98% [Schemat 34]. Inne racemazy, np. racemaza mleczanowa
iracemazy aminokwasowe, mogg by¢ przydatne do racemizacji in situ rdinych

a-aminokwaséw’:106,

OH OH OH
A Racemaza
COCH migda’[owa COCH Lipaza COOEt
—_— —_—
Bufor Rozpuszczalnik
fosforanowy organiczny
w=65%
ee=98%

Schemat 34. DKR kwasu S-migdatowego.

3. Racemizacja

Stereochemia i chiralnos¢ majg niezwykle istotne znaczenie we wspétczesnej chemii. Od czasu
pierwszych badan Pasteura nad aktywnoscig optyczng substancji, mozna zaobserwowac stale
rosngce zainteresowanie syntezg zwigzkdw optycznie czystych. Na poczatku lat
osiemdziesigtych nastgpit gwattowny wzrost liczby publikacji dotyczacych reakgji
stereospecyficznych i stereoselektywnych, ktéry prawdopodobnie zostat zapoczatkowany
dzieki powszechnemu uznaniu znaczenia stosowania substancji bioaktywnych w postaci
optycznie czystej. Uzywany w tym kontekscie termin ,racemizacja” w omawianych wyzej
procesach DKR wymaga uscislenia. Literatura na temat racemizacji jako gtéwnego tematu jest
dosc¢ skgpa i skupia sie gtdwnie na aminokwasach oraz ich zwigzkach pokrewnych. Procedury
racemizacji sg czesto wspominane tylko pokrdtce w kontekscie proceséw rozdziatu. Ponadto,
ze wzgledu na wage tematu dla przemystu, wiele informacji jest ukrytych w literaturze
patentowej. Niezaleznie od rewolucyjnych postepdw w syntezie asymetrycznej, rozdziat
racematéw jest czesto nadal najwazniejszym procesem w przemystowej syntezie optycznie
czystych zwigzkow, gdyz w wielu przypadkach jest to najbardziej ekonomiczny i wygodny
sposdb otrzymywania czystych enancjomerycznie zwigzkéw. Gtdwng wadg KR w poréwnaniu

z syntezg enancjoselektywng jest maksymalna teoretyczna wydajnosé wynoszgca 50%.
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Stad tez mozliwo$¢ racemizacji niechcianego izomeru ma kluczowe znaczenie zaréwno
z ekonomicznego, jak i srodowiskowego punktu widzenia. Podczas opracowywania procedur
rozdziatu przemystowego to wtasnie racemizacja niepozgdanego enancjomeru stanowi jedng

z najtrudniejszych przeszkdd.

W niektérych przypadkach wymagane sg trudne warunki reakcji, co prowadzi do rozktadu
produktu lub sam substrat musi zostaé zmodyfikowany, aby racemizacja byta mozliwal®’.
Racemizacja jest definiowana jako nieodwracalne tworzenie racematu z czystego
enancjomeru, co wigze sie z catkowitg utratg aktywnosci optycznej. Dlatego zwigzki tatwo
racemizujgce sg okreslane jako nietrwate optycznie. Odwrdcenie jednego centrum
stereogenicznego (dotyczy to zwigzkdw zawierajgcych kilka centréw stereogenicznych)
nazywa sie epimeryzacja. Jesli co najmniej jedno centrum stereogeniczne w substracie
pozostaje nienaruszone, zwykle nie prowadzi to do catkowitej utraty aktywnosci optyczne;.
Z powodu tej zmiany skrecalnosci optycznej epimeryzacja jest rowniez okreslana jako
mutarotacja, zwfaszcza w przypadku weglowodanéw. Réznice pomiedzy racemizacjg,

a epimeryzacjg ukazuje Rysunek 19.

4 N A

Racemizacja Epimeryzacja
kl kl
R - S RR — SR
kz kZ

. o J . e J

Rysunek 19. Racemizacja oraz epimeryzacja.

Racemat mozna zdefiniowaé jako rédwnomolowg mieszanine dwdch enancjomeréw
niezaleznie od ich stanu skupienial®®, Krystaliczne racematy mogga naleze¢ do trzech réznych

klas:

e konglomeratow
e zwigzkdw racemicznych

e pseudoracematéw

Konglomerat jest to mieszanina krysztatdw czystych enancjomerdw, podczas gdy zwigzek

racemiczny sktada sie z réwnych ilosci dwdch enancjomerdw osadzonych w krysztale.
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Pseudoracemat powstaje, gdy dwa enancjomery wspdfistnieja w krysztale w sposéb
nieuporzgdkowany, tworzac co$ na zasadzie statego ,roztworu”. Rodzaj utworzonego
krystalicznego racematu zalezy nie tylko od struktury zwigzku, ale takze od temperatury lub
cisnienia. Znanych jest kilka przyktadéw, w ktérych jedna forma zamienia sie na inng, jesli

zmieni sie temperatura lub ci$nienie07.109,

W idealnym procesie uzyskiwania zwigzkdw optycznie czystych racemizacja powinna
zachodzi¢ réwnoczesnie z rozdziatem, w ktérym jeden z enancjomerdéw jest usuwany
w procesie enancjoselektywnym. Jesli krystalizacja jest procesem enancjoselektywnym
i dotyczy tylko jednego z pary diastereoizomerdéw (zwykle soli diastereomerycznych), mozna
proces ten nazwacd transformacjg asymetryczng indukowang krystalizacjg. W przypadku, gdy
chiralny zwigzek tworzy konglomerat w stanie statym oraz istnieje rownowaga miedzy dwoma
enancjomerami w roztworze przesyconym, to krysztaty tylko jednego izomeru mozna
otrzymadé po zaszczepieniu w roztworze krysztatu pozgdanego enancjomeru. Wreszcie, jesli KR
towarzyszy rownowaga miedzy dwoma enancjomerami, jest to proces DKR. Metody te
potrafia by¢ niezwykle atrakcyjne ekonomicznie, jednakze racemizacja i rozdziat zwykle
wymagajg specyficznych warunkéw (tj. temperatury, stezenia i wartosci pH), ktére czesto ze

sobg kolidujg3%197:110,

Wazng czesScig procesu racemizacji jest monitorowanie postepu reakcji. Ma to szczegdlne
znaczenie, gdy problemem jest powstawanie zwigzkéw ubocznych (zanieczyszczen).
Konieczne jest wtedy zahamowanie procesu w dobrze dobranym momencie. W celu $ledzenia
postepu reakcji racemizacji mozna wykorzysta¢c metode pomiaru skrecalnosci optycznej.
Jednak gdy skrecalnos¢ optyczna jest zbyt mata, gdy interferujg zanieczyszczenia, lub gdy
roztwoér silnie absorbuje swiatto, wtedy lepiej sprawdzg sie metody spektroskopowe, lub

techniki chromatograficzne1112,

3.1. Metody racemizacji

Aby przeksztatcic mieszanine o duzym nadmiarze enancjomerycznym w mieszanine
racemiczng, dostepne sg dwa podejscia. Jednym z nich, a zarazem najprostszym bedzie
dodanie odpowiedniego enancjomeru. Jednak ta metoda stosowana jest tylko w niektorych
okolicznosciach (najczesciej ze wzgledu na wysokie koszty substancji enancjomerycznie

czystych), jak na przyktad do opracowywania metod oznaczania ee.
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Inng mozliwoscia (zwykle tanszg) jest przeksztatcenie enancjomeru w jego lustrzane odbicie

za pomocg réznych metod fizycznych i chemicznych, ktére zostaty opisane ponizej'?’.

3.1.1. Racemizacja za pomocg temperatury

Wiele zwigzkdw optycznie czynnych mozna zracemizowaé dzieki podgrzaniu ich do
odpowiednio wysokiej temperatury [Schemat 35]. Metoda ta oprécz temperatury nie wymaga
uzycia zadnego dodatkowego czynnika. Niektére zwigzki ulegajg powolnej racemizacji
w temperaturach bliskich lub nieco nizszych od temperatury pokojowej — taki proces jest
nazywany spontaniczng racemizacjg. Racemizacja termiczna moze zachodzi¢ za pomoca
réznych mechanizméw w zaleznosci od tego, czy nastepuje zerwanie wigzania. W przypadku,
kiedy nie mamy do czynienia z rozerwaniem wigzania czesto jest to tylko obrét wokét
wigzania, badz tez jednoczesne odksztatcenie kilku wigzan i odwrdcenie centréow chiralnych
heteroatomoéw. Przy dostarczeniu odpowiedniej ilosci energii mogg wystgpi¢ Sciezki
obejmujgce zerwanie lub przegrupowanie wigzan, takie jak tautomeria czy procesy

rodnikowe13-115,

CTHT\S/O ‘A— C?H?,///l’;s'/o
(S) (R)

Schemat 35. Termiczna racemizacja 1-(allilosulfinylo)-4-metylobenzenu.

3.1.2. Racemizacja katalizowana zasada

Racemizacja katalizowana zasadg jest znang i bardzo czesto stosowang metodg racemizacji
lub epimeryzacji zwigzkéw optycznie czystych. Metoda ta polega na usunieciu atomu wodoru

z centrum chiralnosci, w wyniku czego tworzy sie karboanion [Schemat 36].

CHy o

OH J—

zasada

(R) (S)

Schemat 36. Racemizacja ibuprofenu katalizowana zasada.
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Wymaga on jednak stabilizacji przez sgsiadujgce grupy funkcyjne [Schemat 37.1] lub przez

odwracalng eliminacje B-podstawnika [Schemat 37.2].

R, R Ry R

R R zasada 1
R, H R

2 Ry

Ry R
R ]
! zasada L .
2) it - . +oL
— —
Ry H R, R,

R=C(0), CN, itp..
R,Ry=alkil, lub aryl
L=podstawnik

Schemat 37. Mechanizm racemizacji katalizowanej zasada: 1) karboanion stabilizowany przez

grupe funkcyjng, 2) odwracalna eliminacja B-podstawnika.

Do przeprowadzenia racemizacji katalizowanej zasadg czesto wymagane jest przygotowanie
substratu, polegajgce na przeksztatceniu go do pochodnej o zwiekszonej kwasowosci.
Z przemystowego punktu widzenia nie jest to pozadane, poniewaz wprowadza dodatkowe
etapy reakcji, chyba ze jest to proces odwracalny i moze byé przeprowadzony in situ. Istotnym
aspektem jest réwniez to, ze optycznie czynne substraty moga ulegad retencji racemizacji, lub
inwersji w reakcjach katalizowanych zasadg. To czy ponowne przytgczenie usunietego wodoru
wystepuje gtéwnie po tej samej stronie, z ktdrej zostat usuniety (retencja), z przeciwnego
miejsca (inwersja) lub losowo (racemizacja) zalezy od kilku czynnikéw. Nalezg do nich:

rozpuszczalnik, rodzaj podstawnika czy charakter zasady°7.116:117,

3.1.3. Racemizacja katalizowana kwasem

W pordwnaniu z racemizacjg katalizowang zasadg zakres racemizacji zachodzacych przy uzyciu
kwasow jest nieco ograniczony. Zwykle racemizacja katalizowana kwasami zachodzi wedtug
jednego z dwdéch mechanizméw. Najczesciej spotykanym jest protonowanie heteroatomu
(np. tlen, azot) z podwdjnym wigzaniem w pozycji a do centrum chiralnosci, po ktorym
nastepuje odejscie atomu wodoru z centrum chiralnosci [Schemat 38.1]. W przypadku, gdy
heteroatomem jest tlen, wystepuje tautomeria ketonowo-enolowa, a jesli azot, to tautomeria

imina-enamina.
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Racemizacja katalizowana kwasem jest rowniez mozliwa, gdy do centrum stereogenicznego
przytaczona jest grupa funkcyjna, ktéra po protonowaniu przeksztatci sie w grupe dobrze
odchodzacyg. Prowadzi to do odwracalnego utworzenia ptaskiego karbokationu
[Schemat 38.2]. Karbokation wymaga stabilizacji przez inne grupy funkcyjne, w przeciwnym

razie moze dojs¢ do przegrupowania, dajgcego reakcje uboczne.

B EH
R BH
R R —
— —_— + H+
1) + H+ B -~
H Ry H R;

Ry

R4
R4

L R LH
2) >< + Ht >< LS
Ry Ry

Rz

R4,Ry=alkil, lub ary
B=0, N
L=grupa funkcyjna

Schemat 38. Mechanizm racemizacji katalizowanej kwasem.

Wymog by czasteczka zawierata podstawnik, ktéry po protonacji bedzie dobrg grupg
opuszczajgca oraz grupe funkcyjng w celu stabilizacji karbokationu narzuca wieksze
restrykcyje niz w racemizacjach katalizowanych zasadga. Jednakze mechanizm ten jest réwniez
mozliwy w przypadku zwigzkéw pozbawionych wodoru, przytgczonych do centrum
chiralnosci. Przyktadowa racemizacje katalizowang kwasem przedstawia

Schemat 39107,118,119

B(OH). Ph
@i i
CO.H
(0]
(CO,Hy,, 40 °C,
rozpuszczalnik N\
Bn Bn

Schemat 39. Racemizacja katalizowana kwasem aryloborowym.

56



3.1.4. Racemizacja poprzez reakcje redoks i reakcje rodnikowe

Reakcje utlenienia i redukcji moina z powodzeniem stosowal do przeprowadzania
racemizacji. W reakcji utleniania wodor przytgczony do asymetrycznego atomu wegla zostaje
usuniety, generujac ptaski produkt posredni. Redukcja lub uwodornienie przywraca pierwotna

geometrie czgsteczki w sposdb niestereoselektywny, generujagc w ten sposéb racemat

[Schemat 40].
R Ry
utlenlanle redukCJa
,u\\\\\H H
R, L—H Ry L—H
R R;

utlenlanle redukCJa
..\\\\\\H H
R L_R3 R2 L_RS

2

Ry, Ry, Ry—alkil, lub aryl
L-grupa funkcyjna

Schemat 40. Racemizacja zachodzgca poprzez reakcje redoks.

Utlenianie i redukcja mogg zachodzié jednoczesnie w jednym etapie lub w dwdch oddzielnych
krokach. Do procesu racemizacji mozna wykorzystaé utleniajgce usuwanie grup innych niz
woddr, natomiast racemizacje amin udaje sie przeprowadzi¢ w warunkach redukujgcych.
Reakcje redoks mogg by¢ rowniez wykorzystane do epimeryzacji zwigzkéw z dwoma
sgsiednimi centrami chiralnymi©7120121 W procesie jednoetapowym najbardziej wydajng
reakcje uzyskuje sie, gdy istnieje rownowaga pomiedzy utleniong i zredukowang forma
substratu. Sposdb tej racemizacji wydaje sie by¢ odpowiedni w przypadku, gdy asymetryczny
wegiel substratu jest aktywowany przez grupy arylowe. Katalizowane metalem procesy redoks

znalazly tez zastosowanie w DKR107:122,

Racemizacje mozna takze osiggngé przeprowadzajac utlenianie i redukcje w oddzielnych
etapach. Zwykle wigze sie to z jakg$ forma utleniania chemicznego. Podejscie to zastosowano
do kilku optycznie czynnych amin. W pierwszym etapie generowane sg formy iminowe.
Natomiast w drugim etapie zachodzi redukcja w drugim z powrotem do aminy

[Schemat 41]107:123,124
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utlenianie redukcja
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H NHR; H
Ry, Ry, Ry—alkil, lub aryl

Schemat 41. Dwuetapowa racemizacja optycznie czynnych amin.

3.1.5. Racemizacja katalizowana enzymatycznie

Enzymatyczna racemizacja charakteryzuje sie dos¢ tagodnymi warunkami reakcji, takimi jak
temperatura pokojowa, cisnienie atmosferyczne i obojetne pH. Jest rowniez wysoce
chemoselektywna, przez co unika sie powstawania w duzej mierze produktdw ubocznych. Ze
wzgledu na to, ze procesy biochemiczne sg w przewazajgcej mierze stereospecyficzne,
w zwigzku z czym enzymy wykazujace zdolnos¢ do racemizacji czasteczki stanowia dosc
niewielkg grupe. Zostaty one biochemicznie sklasyfikowane jako podgrupa izomeraz
(EC 5.1.X.X). Wchodza w jej sktad zaréwno racemazy, jak i epimerazy. Posiadajg one duzy
potencjat syntetyczny, gdyz mogg katalizowadé reakcje bardzo trudne do przeprowadzenia za
pomocg konwencjonalnych metod!?>. Termin ,racemaza” najczesciej jest stosowany
w stosunku do enzyméw, ktére dziatajg na czasteczki zawierajace tylko jedno centrum
asymetrii, zwigzane z tg reakcjg'?®. Natomiast termin ,epimeraza” odnosi sie do enzymow
dziatajgcych na substraty, ktére zawierajg jedno lub wiecej centréw asymetrii.
W przeciwienstwie do innych klas enzymdw, istniejg dwa sposoby ich okreslenia aktywnosci

racemaz:

1) tworzenie lustrzanego odbicia enancjomeru (np. SS z SR),
2) tworzenie racematu z dowolnego enancjomeru (np. rac-SS/SR z SS) w okreslonym

czasie.

Racemazy czesto do prawidiowego dziatania potrzebujg kofaktora, w postaci
dwuwartosciowych jondw metali lub fosforanu pirydoksalu. Grupa funkcyjna przytgczona do
centrum stereogenicznego substatu ma bardzo istotne znaczenie dla uzycia odpowiedniego
enzymu. Wtasnie ze wzgledu na rodzaj tej grupy funkcyjnej, racemazy i epimerazy mozna

podzieli¢ na trzy kategorie reakcji, ktére przedstawiono w Tabeli 3107125126,
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Tabela 3. Klasyfikacja racemaz i epimeraz w zaleznosci od budowy substratu.

Grupa funkcyjna
przytaczona do centrum Enzym

stereogenicznego

Racemaza migdatowa, racemaza mleczanowa, rézne

epimerazy weglowodanowe, dziatajgce na cukry

-OH
nukleotydowe, cukry fosforylowane, cukry acylowane lub
di- i polisacharydy
-NH;, lub -NH- Racemazy i epimerazy aminokwasowe

Racemaza metylomalonylo-CoA, racemaza maslanu
-CHs, lub inna
2-metylu

W nastepstwie prowadzonych prac badawczych uzyskano wzrost liczby zidentyfikowanych
(okreslonych) enzymdéw oraz uktadow biokatalitycznych, ktére wptywajg na racemizacje.
Czasami w pofaczeniu z katalizatorem rozdzielajgcym enancjomery mogg tworzy¢ uktad

katalityczny procesu DKR. Substraty stosowane w tych reakcjach majg dwie wspdlne cechy:

1) w centrum chiralnosci znajduje sie proton,
2) z centrum stereogenicznym sgsiaduje grupa karbonylowa lub inny podstawnik

wzmacniajacy kwasowo$¢t07:127,
3.1.6. Inne metody racemizacji
Przedstawione powyzej metody racemizacji sg zwykle najczesciej uzywanymi, jednakze mozna
spotkac sie réwniez innymi rzadziej wystepujgcymi procedurami takimi jak:

e racemizacja bez reakcji w centrum asymetrii [Schemat 42]128:129
e racemizacja poprzez przeniesienie centrum chiralnosci [Schemat 43]107,130.131

e racemizacja przez substytucje jonédw halogenowych [Schemat 44]%07,132
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Schemat 42. Przyktad racemizacji poprzez zwigzek mezo.
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Schemat 43. Przyktad racemizacji z przeniesieniem centrum chiralnosci.
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Schemat 44. Przykfad racemizacji poprzez substytucje atomu halogenu.

Doskonalenie metod racemizacji oraz projektowanie zwigzkédw katalizujgcych ten proces
w momencie gdy gtéwne zainteresowanie skupia sie na zwigzkach enancjomerycznie czystych
moze wydawac sie nieco nieuzasadnione. Szczegdlnie w przypadku checi syntezy substancji
aktywnych biologicznie. Jednakze udane procesy DKR oraz syntezy enancjoselektywnej
ukazujg warto$¢ i potrzebe wykorzystania mieszaniny racemicznej, by finalnie uzyskaé
pozadany produkt o wysokiej czystosci optycznej. Korzystanie i ulepszanie metod racemizacji
moze mieé bardzo cenny wktad do tanszego pozyskiwania wielu nowych zwigzkdow, ktérych

koszty syntezy nadal sg bardzo duze.
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Czesc¢ badawcza
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4. Celeizatozenia badawcze

Z uwagi na duze zapotrzebowanie na zwigzki enancjomerycznie czyste, a co za tym idzie
istotno$¢ i coraz wiekszg popularnos¢ DKR pojawita sie potrzeba opracowania uktaddéw
katalitycznych dla zastosowania w tym procesie. Uktady te powinny spetniac szereg wymagan,

wtym m.in.:

e cechowac sie wysokg aktywnosciag w srodowisku, w ktédrym wybrany do KR enzym
pozostaje aktywny i dziata selektywnie

o wykazywaé kinetyke, ktéra bedzie odpowiadaé aktywnosci wspomnianego enzymu

e wystepowalé w postaci heterogenicznej, tak by w przysztosci mozna byto zastosowac

taki uktad katalityczny w odpowiednim reaktorze

Zagtebiajac sie w temacie katalitycznej racemizacji w DKR nie tylko od strony teoretycznej, ale
rowniez praktycznej — eksperymentalnej, istotna byta praca z odpowiednimi dla tego procesu
katalizatorami racemizacji. Jak zostato to opisane w czesci literaturowej tej pracy, wazna grupe
katalizatoréw dedykowanych procesom DKR stanowig kompleksy rutenu. Dlatego to na nich
gtéwnie skupita sie moja uwaga, mozna nawet stwierdzi¢, ze to wtasnie kompleksy rutenuiich
dziatanie sktaniaty do lepszego poznania procesu racemizacji i jego zastosowania w DKR.
Kompleksy rutenu byty istotnym elementem opisanych wczesniej uktadéw katalitycznych.
Stad tez moje badania w pierwszej kolejnosci obejmujg synteze komplekséw rutenu
aktywnych w reakcji racemizacji alkoholi drugorzedowych, ktérych przedstawicielem jest
(5)-1-fenyloetanol. Kolejnym kluczowym zadaniem, ktérego sie podjetam, byta immobilizacja
wybranych, otrzymanych wczesniej kompleksdow. Ponadto zaréwno kompleksy w formie
natywnej jak i po immobilizacji byly poddawane testom katalitycznym. Podejmowatam

rowniez ocene ich zastosowania we wspdtpracy z enzymem w procesie DKR.

Biorgc pod uwage mozliwosci ekonomiczne, laboratoryjne oraz posiadany sprzet wybratam
kilka z wielu juz opisanych w literaturze komplekséw rutenu i podjetam sie ich syntezy.
Z otrzymanych zwigzkdw wybratam te, ktére w mojej opinii posiadaty najwyzszy potencjat
katalityczny, a nastepnie wykonatam prébe ich immobilizacji na nosnikach krzemionkowych
i weglowych. Kompleksy rutenu, ktdére syntezowatam, zostaly juz opisane w czesci
literaturowej pracy, natomiast charakterystyke nosnikdw uzytych do badan wraz z ich
ilustracjg [Zdjecie 1], zamieszczam ponizej.
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Zdjecie 1. Wybrane no$niki do immobilizacji.

4.1. Charakterystyka wybranych nosnikow

4.1.1. No$niki krzemionkowe

Mezoporowate krzemionki to materiaty nieorganiczne syntetyzowane w obecnosci srodkéw
powierzchniowo czynnych. Matryca do polikondensacji krzemionki moze pochodzi¢ ze zrédet
takich jak krzemian sodu, badz tez alkoksydy silanu, takie jak tetraetyloortosilan (TEOS), lub

tetrametyloortosilan (TMOS)*33. Warunki syntezy, takie jak:

zrédto krzemionki

e rodzaj surfaktantu

e sitajonowa

e warto$¢ pH roztworu

e skfad mieszaniny reakcyjnej
e temperatura

e czas syntezy

maja wptyw na konformacje micelarng surfaktantu, interakcje krzemionka — surfaktant oraz
stopieri polikondensacji krzemionki3*13>, Przektada sie to bezposrednio na wtasciwosci
porowatej struktury, takie jak: rodzaj mezostruktury, srednica i objeto$é poréw czy grubosé
$cianek!3®137 Krzemionka jest czesto stosowanym nieorganicznym materiatem pomocniczym

do immobilizacji katalizatoréw.
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Jej wysoka odpornos¢ termiczna i chemiczna oraz dobre wtasciwosci mechaniczne sprawiajg,
Ze jest to materiat odpowiedni do wielu praktycznych zastosowan. Krzemionka ma dobre
wiasciwosci sorpcyjne ze wzgledu na duzg powierzchnie i porowatg strukture. Dzieki temu
mozliwe jest skuteczne przytagczanie katalizatoréw oraz zmniejszenie ograniczen

dyfuzyjnych138-140,

Krzemionki typu SBA-15 otrzymuje sie w obecnosci niejonowych srodkéw powierzchniowo
czynnych. Utworzenie materiatu typu SBA jest wynikiem oddziatywania poprzez wigzania
wodorowe amfifilowego kopolimeru blokowego i nieorganicznych form krzemionkowych.
Synteze prowadzi sie w warunkach kwasnych. Przy niskim pH hydrofilowe grupy polimerowe
oraz krzemionka sg taczone razem przez oddziatywania elektrostatyczne, w ktérych
posredniczg ujemnie natadowane jony chlorkowe. Najwazniejszg zaletg materiatow typu SBA
jest grubos¢ ich $cian, ktéra jest znacznie wieksza w poréwnaniu do krzemionek typu MCM
(z ang. Mobil Composition of Matter)'#1-143, Wykazano'#41%6, 7e dodanie hydrofobowego
srodka speczniajgcego (np. 1,3,5-trimetylobenzen, ksylen) podczas syntezy SBA-15 indukuje
przemiane fazowg z wysoce uporzadkowanej symetrii heksagonalnej (P6mm) do
mezoporowate]j pianki krzemionkowej (MCF). Sktada sie ona z jednakowej wielkosci duzych
kulistych komodrek, potgczonych jednolitymi oknami. Pory stanowig system kanatow
o znacznie wiekszej $rednicy w poréwnaniu do SBA-15%1, Zaréwno MCF, jak i SBA-15 moga
by¢ bardzo obiecujgcymi nosnikami dla wielu katalizatoréw, w tym komplekséw rutenowych.
Juz w 2002 roku Han i wspétpracownicy wykazali, ze z powodzeniem mozna immobilizowac
enzymy na MCF'%’, Duza porowato$¢ tego nosnika zapewnia lepszy dostep reagentéw do

miejsc aktywnych enzymu.

Nosnik SBA-15 otrzymatam juz zsyntezowany od grupy badawczej pod przewodnictwem

dr hab. inz. Katarzyny Szymanskiej prof. PS.; natomiast MCF otrzymatam samodzielnie.

4.1.2. Nosniki weglowe

Nanorurki weglowe (ang. carbon nanotubes - CNT) to ogdlny termin odnoszacy sie do szerokiej
gamy nanostruktur rurkowych, wykazujgcych podobnag strukture oraz ksztatty. Zostaty odkryte

i scharakteryzowane juz kilka lat przed wyizolowaniem grafenu*®4°, W idealnym ujeciu

struktury te bytyby oparte na heksagonalnej siatce atomoéw wegla sp?, takiej jak grafen.
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Jednakze w nanorurkach krawedzie arkusza grafenu sg stapiane, tworzac cylindryczng rurke
o wysokim wspétczynniku proporcji (tj. stosunku dtugosci do srednicy). Najprostsze CNT
posiadajg pojedynczg $cianke grafenowgq zakryta na obu koricach!*°. Jedno$cienne nanorurki
weglowe (SWNCT) majg Srednice okoto 0,4 - 2 nm i majg kilka mikrometréw dtugosci, z pusta
przestrzenig wewnetrzng. Oprocz tego mogg rowniez wystepowac dwuscienne (DWCNT) lub
wieloscienne (MWCNTs) nanorurki weglowe, w zaleznos$ci od liczby warstw grafenu
w $cianach cylindrycznej struktury'>l. Wspétczynnik proporcji CNT czesto moze przekraczaé
10 000, zatem sg one uwazane za jedne z najbardziej anizotropowych materiatéw Oprocz
Srednicy i dtugosci kluczcowym parametrem jest chiralnos¢. Atomy wegla wokét obwodu
nanorurki moga by¢ utozone m.in. w tzw. wzdr fotelowy, czy zygzak!®®. CNT nie sa
rozpuszczalne w wodzie i rozpuszczalnikach organicznych, sg skonsolidowane za pomocg
oddziatywari van der Waalsa'®?>1>3, Wyjagtkowe wiasciwoéci mechaniczne CNT s3
przedstawiane w literaturze w sposdb zréznicowany. Jednak teoretyczne i eksperymentalne
wyniki dotyczace CNT wykazaty niezwykle wysoki modut sprezystosci podtuznej, wiekszy niz
1 TPa (dla poréwnania modut sprezystosci diamentu wynosi 1,2 TPa) oraz wytrzymatosé
od 10do 100 razy wyziszg w poréwnaniu do stali. CNT rowniez posiadajg doskonate
witasciwosci termiczne oraz elektryczne®®*1%6, Dzieki tym zaletom CNT majg spory potencjat
do zastosowania ich w wielu dziedzinach naukowych i technologicznych, szczegdlnie jako
materiat do wypetniaczy kompozytowych w polimerach, dla poprawy ich wtasciwosci
mechanicznych, termicznych i elektrycznych. Istniejg réwniez przestanki wskazujgce na szereg

potencjalnych zastosowan CNT, w tym:

e absorpcje mikrofal'>>1%7

e ochrone przed korozjg!®81>

e wzmacnianie materiatéw w kompozytach z wtékien naturalnych€0.161
e ekranowanie zaktécen elektromagnetycznych?®?

e Dbateriel63164

e ogniwa stonecznel®>166

e czujniki chemiczne®7,168

e magazynowanie wodoru170
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Unikalne wfasciwosci nanorurek weglowych, jak réwniez mozliwos$¢ zastosowania ich w wielu
obszarach sprawity, ze staty sie atrakcyjnym tworzywem do wyprébowania ich jako nosnika
dla komplekséw rutenu. Sam nosnik MWCNT, jak i jego forme zawierajgcy ciecz jonowa

otrzymatam dzieki wspotpracy z grupg badawczg prof. dr hab. inz. Anny Chrobok.

Podsumowujac madj zakres badan nad katalityczng racemizacjg w DKR, mozna powiedzie¢, ze
ich istotnym celem byta synteza kompleksow rutenu jako aktywnych katalizatorow
racemizacji. Nastepnym etapem byto wykorzystanie kompleksdbw o najlepszych
wiasciwosciach racemizacyjnych, do otrzymania heterogenicznych katalizatoréw racemizacji,
uzywajgc w tym celu rowniez MCF oraz MWCNT. Samo zbadanie wtasciwosci racemizacyjnych
katalizatoréw nie byto dla mnie wystarczajgce. Dazytam do opracowania takiego
heterogenicznego uktadu katalitycznego, ktéry we wspdtpracy z enzymem znajdzie

zastosowanie w procesie DKR.

5. Synteza kompleksow rutenu

5.1. Synteza kompleksu Ru(4) chlorodikarbonyl[1-(N-2-propanamino)-(2,3,4,5-
tetrafenylocyklopentadienylo)]ruten(ll)

Przed przystgpieniem do syntezy tytutowego kompleksu musiatam uzyska¢ odpowiedni ligand.
Przy czym zaréwno jesli chodzi o synteze kompleksu Ru(4) jak i liganda positkowatam sie
danymi zawartymi w literaturze®2. Reakcja prowadzaca do uzyskania N-(2,3,4,5-tetrafenylo-
2,4-cyklopentadien-1-ylideno)-2-propanaminy  opiera sie na reakcji kondensacji

2,3,4,5-teterafenylo-2,4-cyklopentadienonu z izopropyloaming [Schemat 45].

o {
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Ph
Ph /
TiCl,
Ph + —_—
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Ph NH;
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Schemat 45. Synteza N-(2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadien-1-ylideno)-2-propanaminy.
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Podczas tej reakcji wydziela sie woda, w zwigzku z tym aby przesungé rownowage reakcji
w kierunku tworzenia produktu, dodatam TiCls, w ilosci pozwalajgcej na catkowite zwigzanie
tworzacej sie podczas reakcji wody. Zadbatam rdwniez o odpowiednie oczyszczenie
izopropyloaminy destylujac jg znad wodorku sodu. Dodawany podczas reakcji TiCls reaguje
z woda, w wyniku czego wydziela sie chlorowodér oraz powstaje osad tlenku tytanu. Reakcje
kontrolowatam za pomocg TLC pod lampg UV. Ze wzgledu na niewielkie przereagowanie
2,3,4,5-teterafenylo-2,4-cyklopentadienonu  zdecydowatam o ponownym  dodaniu
izopropyloaminy oraz TiCls. Uzyskang imine oczyszczatam na kolumnie chromatograficznej
w uktadzie octan etylu : heksan 1: 5. Uzyskatam wydajnos¢ 40%. Stosunkowo nieduza
wydajnos¢ byta prawdopodobnie spowodowana adsorpcjg czesci iminy na osadzie tlenku
tytanu. Ponadto réwniez oczyszczanie iminy na kolumnie chromatograficznej powodowato
spore straty. Dla potwierdzenia struktury otrzymanego zwigzku zostato wykonane widmo

'H NMR [Rysunek 20].

MZ-27-1 mowmnn T

dw02-022 Fggaad
[N
29.3mg -

ra01
398
“3.96
090
0.88

400
L

-3
%

20..

L e e e B B ) P S B e o S
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5

jiic -
S 413 3

5.0
f1 (ppm)

Rysunek 20. Widmo H NMR liganda N-(2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadien-1-ylideno)-2-

propanaminy.
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Widmo H NMR potwierdza utworzong strukture iminy. Bardzo istotny jest sygnat w postaci
multipletu w przedziale od 3,96 do 4,01 ppm, nalezgcy do atomu wodoru przytgczonego do
drugorzedowego atomu wegla, przesuniety przez bliskie sgsiedztwo atomu azotu.
Charakterystyczny jest rowniez sygnat w postaci dubletu przy 0,88 i 0,90 ppm, pochodzacy od
atoméw wodoru grup metylowych oraz sygnat multipletu w przedziale od 7,14 do 7,17 ppm,
pochodzacy od atoméw wodoru w pierscieniach fenylowych. Na widmie tez sg obecne sygnaty
atomow wodoru nalezacych do heksanu i zanieczyszczen obecnych w tym rozpuszczalniku.
Sygnaty przy 2,7 ppm oraz w obszarze miedzy 6,7 a 7,5 ppm pochodzg z pozostatosci substratu

2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadienonu.

Ze wzgledu na trudnosci w dostatecznym oczyszczeniu produktu zdecydowatam sie oczyscié¢
surowg imine za pomocg preparatywnego HPLC (PHPLC), wykorzystujac chloroform jako faze
stacjonarng. W ostatnim etapie wykonatam réwniez krystalizacje z metanolu. Cho¢ wydawato
sie, ze wprowadzone zmiany zadziataty na korzysé¢ w uzyskaniu czystego zwigzku, to jednak
ostateczna wydajnosé okazata sie duzo nizsza, na poziomie 11%. Wykonana zostata rowniez

kolejna analiza *H NMR dla sprawdzenia czystosci iminy [Rysunek 21].
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Rysunek 21. Widmo *H NMR liganda N-(2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadien-1-ylideno)-2-

propanaminy po wykonaniu preparatywnej chromatografii i krystalizacji z metanolu.

W tym przypadku na widmie *H NMR nie wystepuje sporo sygnatdéw zanieczyszczen, jednak

nie sposéb réwniez dostrzec istotnych sygnatéw w czesci alifatycznej, takich jak sygnaty

atoméw wodoru nalezgcych do grup metylowych. Moze to swiadczy¢ o hydrolizie produktu.

Z tego wzgledu zdecydowatam sie ostatecznie korzystaé z wczesniej opisanej metody syntezy

i oczyszczania.

Dysponujac juz odpowiednim ligandem przystgpitam do syntezy kompleksu Ru(4). W tej

reakcji kompleksowania gtéwnymi substratami sg dodekakarbonyltriruten(0) oraz otrzymana

wczesniej imina. Zastepuje ona ligand karbonylowy przytaczajac sie do kazdego z atomow

rutenu w reakgcji utleniajgcej addycji [Schemat 46].
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Schemat 46. Reakcja syntezy kompleksu Ru(4).

W reakcji tej nastepuje rowniez aromatyzacja ukfadu cyklopentadienowego oraz zmiana
stopnia utlenienia rutenu z 0 na +ll. Istotng role w reakcji petni rozpuszczalnik. Uzyty
w syntezie chloroform jest donorem liganda chlorowego. W zwigzku z tym zadbatam
o odpowiednie przygotowanie rozpuszczalnika poprzez wczesniejszg destylacje znad chlorku
wapnia oraz przechowywanie z sitami molekularnymi. Reakcje kilkukrotnie prowadzitam od
20 do 24 godzin w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, kontrolujac jej przebieg za pomoca
TLC. Niestety w miare jak mozna byto zaobserwowac pojawianie sie na ptytce TLC plamki
produktu, wytworzyta sie spora ilos¢ produktéw ubocznych. Surowy kompleks oczyszczatam
za pomocg chromatografii kolumnowej, uzyskujgc najlepsze wyniki w uktadzie: chlorek
metylenu : heksan 7 : 3 z niewielkim dodatkiem amoniaku. Uzyskatam kompleks Ru(4)
z maksymalng wydajnoscig 37%, co odpowiada wynikom opisanym w literaturze®?. W celu

sprawdzenia, czy doszto do utworzenia kompleksu wykonane zostaty widma *H i 3C NMR.

Na widmie *H NMR [Rysunek 22] istotnymi sygnatami wskazujgcymi na utworzenie kompleksu
sg sygnaty przy 4,18 i 4,19 ppm pochodzgce od atomu wodoru przytgczonego bezposrednio
do atomu azotu, oraz sygnaty przy 3,25 ppm pochodzace od atomu wodoru fragmentu
izopropylowego, przesuniete ze wzgledu na bliskie sgsiedztwo atomu azotu. Na widmie mozna
rowniez zaobserwowac duzy sygnat przy 0,8 ppm pochodzacy od atomdéw wodoru grup
metylowych fragmentu izopropylowego. Ostatnimi sygnatami charakterystycznymi dla
struktury kompleksu sg grupy sygnatéw w obszarze aromatycznym od 6,90 do 7,57 ppm,
pochodzace od atomdéw wodoru grup fenylowych. Spora grupa sygnatdow w przedziale od 1,2
do 1,4 ppm to prawdopodobnie tak jak w przypadku liganda iminowego, jest zwigzana

z zanieczyszczeniami pochodzgcymi od heksanu uzytego jako eluent.
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Rysunek 22. Widmo *H NMR kompleksu Ru(4).

Na widmie 3C NMR [Rysunek 23] bardzo wazny jest sygnat pochodzacy od atomu wegla
karbonylowego przy 197 ppm. Sygnaty w przedziale od 20 do 50 ppm pochodzgcg od atomoéw
wegla fragmentu izopropylowego. Piki z przedziatu 70 - 105 oraz 127 - 144 ppm, to sygnaty

skorelowane z atomami wegla potagczonymi z atomami wodoru.
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Rysunek 23. Widmo 3C NMR kompleksu Ru(4).

W celu sprawdzenia aktywnosci katalitycznej uzyskanego kompleksu przeprowadzitam test

racemizacji na modelowym alkoholu (S)-1-fenyloetanolu [Tabela 4].

Tabela 4. Test racemizacyjny z udziatem kompleksu Ru(4) i (S)-1-fenyloetanolu.

Czas [h] ee [%]
1 74
2 60
24 17

Ru(4) 0,01 mmol; tBuOK 0,027 mmol; alkohol 0,25 mmol; toluen 1 ml, azot, RT.

Nadmiar enancjomeryczny maleje w miare trwania reakcji. Juz w ciggu godziny mozna
zaobserwowac znaczacy spadek ee. Na catkowitg racemizacje probki alkoholu trzeba jednak
czekac¢ wiecej niz 24 godz. Przeprowadzona reakcja wykazata, ze otrzymany kompleks Ru(4)
posiada dobre wiasciwosci racemizacyjne, cho¢ sg one gorsze niz te podawane w literaturze2.
Uzyskanie lepszych witasciwosci katalitycznych, zblizonych do tych literaturowych zapewne

bedzie mozliwe po wprowadzeniu pewnych optymalizacji w procesie syntezy i oczyszczania.
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5.2. Synteza kompleksu Ru(5)
chlorodikarbonyl(pentafenylo-cyklopentadienylo)ruten(ll)

Zanim przystgpitam do wifasciwej syntezy kompleksu wymagane byto otrzymanie liganda
pentafenylocyklopentadienonu [Schemat 47]. Ligand ten otrzymatam adaptujagc metode

opisang wczesniej w literaturze?®,

0 HO H
Ph Ph Ph
PhMgBr LiAIH,
Ph  — Ph  ————— Ph

Ph Ph Ph
Ph Ph Ph

Schemat 47. Synteza liganda pentafenylocyklopentadienonu.

Reakcja ta zachodzi dwuetapowo. Pierwszym z nich byto utworzenie zwigzku Grignarda
z 2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadienonu oraz wygenerowanego in situ bromku
fenylomagnezowego. W pierwszej kolejnosci do wiérkéw magnezowych zanurzonych w THF
dodawatam niewielkimi porcjami bromobenzen. Po zaobserwowaniu zmetnienia roztworu
oraz roztworzenia wiekszosci widrek magnezowych zaczetam wkraplaé
2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadienon rozpuszczony w THF. Zaobserwowatam zmiane
zabarwienia mieszaniny z bordowej na zétto-czarng. W drugim etapie reakcji do mieszaniny
dodatam matymi porcjami LiAlH4 w celu redukcji grupy hydroksylowej. Nastepnie, aby roztozy¢
nieprzereagowany LiAIHs do mieszaniny dodatam nasycony roztwér chlorku amonu,
obserwujac pojawienie sie biato-szarego osadu. Mieszanine ekstrahowatam chlorkiem
metylenu, wodg i ponownie chlorkiem metylenu. Faza organiczna wymagata suszenia nad
bezwodnym MgS0Oa. Po przesgczeniu i odparowaniu otrzymatam biaty osad z wydajnoscia
78%. W celu potwierdzenia struktury i okreslenia czystosci zwigzku wykonane zostato widmo

H NMR.

Na widmie 'H liganda [Rysunek 24,25] znajduje sie grupa sygnatéw w obszarze od 6,93 do 7,27
ppm pochodzgca od atomdéw wodoru licznych pierscieni fenylowych. Istotny jest rowniez
pojedynczy sygnat przy 5,08 ppm pochodzacy od atomu wodoru bezposrednio zwigzanego
z pierscieniem cyklopentadienylowym. Na widmie znajdujg sie niewielkie sygnaty

spowodowane pozostatosciami THF oraz chlorku metylenu.
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Widmo to okazato sie na tyle zadowalajace, ze postanowitam uzy¢ surowego produktu jako

liganda do dalszej syntezy kompleksu.
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Rysunek 24. Widmo H NMR liganda pentafenylocyklopentadienonu.
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Rysunek 25. Widmo 'H NMR liganda pentafenylocyklopentadienonu z wyszczegélnionym

obszarem aromatycznym.

Majgc odpowiedni ligand mogtam przystgpi¢ do wiasciwej syntezy kompleksu Ru(5). Jest to
reakcja pomiedzy gtdwnym substratem w postaci dodekakarbonyltriruten(0), a ligandem
pentafenylocyklopentadienonem oraz chloroformem z uzyciem mieszaniny toluenu i dekanu

jako rozpuszczalnika [Schemat 48].

H Ph

Ph
(Ol Ph Ph Ph
Ru CHCl;y C:D

\ + Ph —————® pj ! Ph

Toluen
Ru(CO), Dekan 0 AN

A__

(OC);Ru

Cl

Qllnn

Ph o]

Schemat 48. Synteza kompleksu Ru(5).

W czasie tego procesu ligand wystepujgcy jako zasada Lewisa ulega asocjacji, nastepnie
w reakcji utleniajgcej addycji tgczy sie z atomem rutenu, w efekcie czego nastepuje zmiana
stopnia utlenienia rutenu z 0 na +II. W trakcie syntezy zachodzi rowniez dwukrotna wymiana

liganda.
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Podczas pierwszej z nich atom wodoru, pochodzacy od pentafenylocyklopentadienonu
zastepuje jeden z ligandéw karbonylowych, co prowadzi do aromatyzacji uktadu dienowego
w pierscieniu cyklopentadienylowym. W trakcie drugiej wymiany liganda ligand hydrydowy
zostaje zastgpiony przez ligand chlorkowy pochodzacy z chloroformu. Reakcje prowadzitam
nastepujgco: do szczelne zamknietej probdwki o grubych $ciankach dodatam karbonylek
rutenu, ligand oraz mieszanine rozpuszczalnikéw. Mieszanine przedmuchatam azotem
i zamknietg probowke umiescitam w termostacie nastawionym na temp. 160 °C na 56 godzin.
Po wyciggnieciu probowki z termostatu zaobserwowatam wytrgcanie sie zéttego osadu.
W nastepnym kroku dodatam chloroform i prowadzitam reakcje przez nastepna godzine. Po
ochtodzeniu probdéwki do mieszaniny dodatam heksan w celu catkowitego stracenia
kompleksu z roztworu. Po przesgczeniu mieszaniny i wysuszeniu osadu na wyparce prézniowe;j
otrzymatam kompleks chlorodikarbonyl(pentafenylo-cyklopentadienylo)ruten(ll) w postaci
26ttego ciata statego. Wydajnosc¢ reakcji wyniosta 80%. Dla potwierdzenia struktury zwigzku

zostato wykonane widmo 3C NMR [Rysunek 26].

Bardzo istotnym wskaznikiem potwierdzajgcym utworzenie kompleksu, obecnym na widmie
13C NMR jest sygnat przy 196 ppm pochodzacy od atomdw wegla ligandéw karbonylowych.
Pozostate sygnaty pochodzg od atomoéw wegla grup fenylowych 126 - 132 ppm, oraz

pierscienia cyklopentadienylowego 106 ppm.
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Rysunek 26. Widmo 3C NMR kompleksu Ru(5).

Po otrzymaniu kompleksu Ru(5) o zadowalajgcej czystosci postanowitam sprawdzié¢ jego
wiasciwosci katalityczne. W tym celu przeprowadzitam test racemizacyjny na modelowym

alkoholu (S)-1-fenyloetanolu [Tabela 5].

Tabela 5. Test racemizacyjny z udziatem kompleksu Ru(5) i (S)-1-fenyloetanolu.

Czas [min] ee [%]
15 <1
30 <1
60 <1

Ru(5) 0,01 mmol; tBuOK 0,027 mmol; alkohol 0,25 mmol; toluen 1 ml; azot; RT.

Catkowita racemizacja z udziatem kompleksu Ru(5) przebiegta ponizej 15-tu minut, czyli
jeszcze przed pobraniem pierwszej prébki do analizy za pomocg chromatografii gazowej

(z ang. gas chromatography GC).
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Ze wzgledu na bardzo dobre wtasciwosci racemizacyjne otrzymanego kompleksu chciatam
sprawdzi¢, czy jest mozliwe szybsze zracemizowanie catej alkoholu. Dlatego zdecydowatam sie
wykonaé jeszcze jeden test na tym samym alkoholu, pobierajac probki w krotszym czasie

[Tabela 6].

Tabela 6. Drugi, krotszy test racemizacyjny z udziatem kompleksu Ru(5) i (S)-1-fenyloetanolu.

Czas [min] ee [%]
1 <1
2 <1
3 <1
4 <1
5 <1

Ru(5) 0,01 mmol; tBuOK 0,027 mmol; alkohol 0,25 mmol; toluen 1 ml; azot; RT.

Z przeprowadzonego eksperymentu wynika, ze kompleks Ru(5) moze zracemizowa¢ alkohol
w czasie ponizej jednej minuty, co czyni z niego katalizator o bardzo dobrych wtasciwosciach
racemizacyjnych. W kolejnej reakcji racemizacji postanowitam znaczgco obnizyé uzytg do
reakcji ilos¢ kompleksu z 0,01 mmol na 0,003 mmol i sprawdzi¢, po jakim czasie nastgpi petna

racemizacja (S)-1-fenyloetanolu. Wyniki eksperymentu przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Test racemizacyjny z uzytg mniejszg iloscig kompleksu Ru(5).

Czas [min] ee [%]
1 95
5 93
15 86
30 56
60 22
120 2

Ru(5) 0,003 mmol; tBuOK 0,009 mmol; alkohol 0,25 mmol; toluen 2 ml; azot; RT.

Nawet po tak drastycznym obnizeniu ilosci kompleksu Ru(5) racemizacja (S)-1-fenyloetanolu

zachodzi bardzo szybko —w czasie 120 min zracemizowana jest praktycznie cata ilo$¢ alkoholu.
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Z uwagi na tak dobre witasciwosci katalityczne tego kompleksu zdecydowatam sie wykonac
test racemizacyjny na innym alkoholu - (S)-1-(1-naftylo)etanolu, rowniez z obnizong iloscig

katalizatora [Tabela 8].

Tabela 8. Test racemizacyjny z alkoholem (S)-1-(1-naftylo)etanolem oraz zmniejszong iloscig

kompleksu Ru(5).

Czas [min] ee [%]
30 81
60 21
180 5

Ru(5) 0,003mmol; tBuOK 0,009 mmol; alkohol 0,25 mmol; toluen 1 ml; azot, RT.

Réwniez w przypadku (S)-1-(1-naftylo)etanolu uzyskatam przy uzyciu kompleksu Ru(5) bardzo
dobre wyniki w tescie racemizacyjnym. Kompleks Ru(5) na racemizacje tego alkoholu
potrzebowat wiecej czasu (ponad godzine dtuzej), jednak racemizacja postepowata przez caty

czas trwania reakcji, na co wskazujg wyniki w Tabeli 8.

5.3. Synteza kompleksu Ru(10) chlorodikarbonyl{(1-benzylokso-2,3,4,5-
tetrafenylo)cyklopentadienylo]ruten(ll)

W celu otrzymania tytutowego kompleksu nalezy przeprowadzi¢ synteze dwuetapowg®. W
pierwszym  etapie trzeba zsyntezowa¢ kompleks Ru(0) trikarbonyl[(1,2,3,4-

tetrafenylo)cyklopentadien-1-on]ruten(0) [Rysunek 27].

Rysunek 27. Kompleks Ru(0).
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Kompleksy rutenu z ligandami cyklopentadienonowymi sprzezonymi elektronowo katalizujg

szereg reakcji przenoszenia wodoru, takich jak:

dysproporcjonowanie aldehydéw do estréw?°

171

redukcja aldehydow i ketondéw

utlenianie alkoholi i amin typu Oppenaueral’?173

racemizacja alkoholi i amin®°

e utlenianie alkoholi bez akceptora wodoru®’4

Substratami potrzebnymi do uzyskania kompleksu wyjsciowego sg dodekakarbonyltriruten(0)

oraz 2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadienon, uzyte w stosunku 1 : 3 [Schemat 49].

o o
(CO), Ph Ph Ph
Ru N\ | F
/ \ + Ph —— py :

Toluen Ph
(OC)RU Ru(CO) o 110 DC’ SR
oc?® :
Ph

Schemat 49. Synteza kompleksu Ru(0).

Reakcje prowadzitam w toluenie, w temp. wrzenia rozpuszczalnika, zapewniajgc inertne
Srodowisko gazowe. Wysoka temp. (w tym przypadku temp. wrzenia rozpuszczalnika)
prowadzi do rozerwania klasterowego wigzania ruten — ruten, ktéry w wyniku tej reakcji tgczy
sie z ligandem cyklopentadienonowym dajgc stabilny 18-elektronowy kompleks. W tym
przypadku atom rutenu nie zmienia stopnia utlenienia pozostajgc na stopniu 0. Reakcje
kontrolowatam za pomocg chromatografii cienkowarstwowej (TLC) w uktadzie octan
etylu : heksan 1: 5 pod lampg UV i prowadzitam jg az do zaniku obydwu substratéw, co trwato
od 3 do 8 godzin w zaleznosci od skali syntezy. Tak uzyskany kompleks rutenu wymagat
oczyszczenia. W przeciwiedstwie do danych literaturowych’> surowy kompleks poddatam
krystalizacji na zimno z THF, a nie oczyszczaniu na kolumnie chromatograficznej. Po
odparowaniu rozpuszczalnika uzyskatam oczekiwany kompleks w postaci bezowego proszku
z wydajnoscig 50%. Wprowadzona przeze mnie metoda oczyszczania surowego kompleksu
znaczagco wptyneta na poprawe wydajnosci. Oczyszczanie przy uzyciu kolumny
chromatograficznej powodowato wieksze straty, bowiem maksymalna wydajnos¢ wynosita
wowczas 30%. Jednak uzyskana przeze mnie wydajnos¢ wcigz nie byfa zadowalajaca.

Prowadzgc kolejne prdby zastosowatam do krystalizacji octan etylu.
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Po dodaniu niewielkich ilosci tego rozpuszczalnika do surowego kompleksu ulegat on
wytraceniu w postaci jasnozéttego osadu, natomiast zanieczyszczenia pozostaty w roztworze.
Poréwnanie metod oczyszczania kompleksu Ru(0) wraz z otrzymang wydajnoscia przedstawia

Tabela 9.

Tabela 9. Wybrane metody oczyszczania kompleksu Ru(0) wraz z wydajnoscia.

Metoda oczyszczania Wydajnos¢
Kolumna chromatograficzna w uktadzie octan etylu : heksan 1:5 30%?
Krystalizacja z THF 50%"
Krystalizacja z octanu etylu 80%")

a) wprowadzona ilo$¢ substratu Ru3)CO(12) 0,156 mmol; b) wprowadzona ilos¢ substratu
Ru(3)CO(12) 0,877 mmol.

Po odsaczeniu, przemyciu i usunieciu resztek rozpuszczalnika uzyskatam zwigzek rutenu
w postaci jasnobezowego proszku. Kompleks poddatam analizie 'H i 3C NMR
w deuterowanym chloroformie dla potwierdzenia czystosci i struktury. Na widmie *H NMR
[Rysunek 28,29] wyraznie zaznacza sie 5 grup sygnatdw w obszarze aromatycznym,
odpowiadajgcym protonom fenylowym liganda cyklopentadienonowego: 6: 7,03 - 7,05;
7,08-7,11;7,15-7,17; 7,19 - 7,21; 7,45 - 7,47 ppm. Mozna rowniez zaobserwowa¢ bardzo
niewielkg ilo$¢ zanieczyszczen w obszarze alifatycznym, pochodzacych m.in. z resztek

rozpuszczalnika — octanu etylu.
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Rysunek 28. Widmo *H NMR kompleksu Ru(0).
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Rysunek 29. Widmo *H NMR kompleksu Ru(0) obszar aromatyczny.
82



Na widmie *C NMR [Rysunek 30] charakterystyczny jest sygnat pochodzacy od atomu wegla
karbonylowego przy 194 ppm. Reszta to sygnaty przy 82 i 107 ppm pochodzgce od atoméw
wegli sgsiadujgcych ze sobg, a takze piki z przedziatu 127 — 132 oraz 173 ppm skorelowane

z atomami wegla potgczonymi z atomami wodoru.
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Rysunek 30. Widmo 3C NMR kompleksu Ru(0).

Po otrzymaniu kompleksu Ru(0) zbadatam jego wiasciwosci katalityczne w reakcji racemizacji

z modelowym alkoholem (S)-1-fynyloetanolem [Tabela 10].

Tabela 10. Test racemizacyjny z udziatem kompleksu Ru(0) i (S)-1-fenyloetanolu.

Czas [h] ee [%]
1 99
2 98
24 96

Ru(0) 0,01 mmol; tBuOK 0,027 mmol; alkohol 0,25 mmol; toluen 1 ml; azot; RT.

Sam kompleks Ru(0) nie wykazywat dobrej aktywnosci katalitycznej w przeprowadzonej
reakcji racemizacji (S)-1-fynyloetanolu.
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Wynik 96% ee pokazuje, ze racemizacja z jego udziatem zachodzita niezwykle wolno.
Postanowitam wykorzysta¢ go jednak do uzyskania kompleksu Ru(10) o duzo lepszych

wtasciwosciach katalitycznych®>,

Drugim etapem reakcji prowadzacym do uzyskania kompleksu Ru(10) jest reakcja wczesniej

otrzymanego kompleksu Ru(0) z chlorkiem benzylu [Schemat 50].

o Cl OBn
Ph Ph Ph Ph
-, ﬁ 2
Ph Ph e Ph ! Ph
| + Toluen, i
Ru o Ru
0c” £ o 110°C 0c? N
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Schemat 50. Reakcja otrzymywania kompleksu Ru(10).

Reakcje te mozna zakwalifikowac jako utleniajgcg addycje potaczong z addycjg elektrofilowg
do atomu tlenu grupy karbonylowej, ze wzgledu na zmiane stopnia utlenienia rutenu z 0 na
+II. W reakcji tej dokonuje sie O-alkilowanie liganda cyklopentadienowego, gdy nastepuje
przytaczenie fragmentu benzylowego do tlenu tetrafenylocyklopentadienonu, dzieki czemu
ulega on aromatyzacji. Zachodzi réwniez reakcja wymiany liganda, gdy wydzielajacy sie anion
chlorkowy zastepuje jeden z ligandow karbonylowych, dodajgc strukturze ligand jonowy.
Reakcje prowadzitam w nastepujacy sposdb: do kolby dwuszyjnej wyposazonej w chtodnice
zwrotng, ustawionej na mieszadle magnetycznym wprowadzitam kompleks Ru(0) oraz toluen.
Kolbe przedmuchatam azotem, nastepnie wkraplatam chlorek benzylu. Reakcje te
prowadzitam przez 21 godzin, kontrolujgc jg za pomocg TLC. Surowy kompleks oczyszczatam
za pomocg chromatografii kolumnowej w uktadzie octan etylu : heksan 1 : 5. Otrzymatam
kompleks Ru(10) w postaci jasnego proszku o z6tto zielonej barwie z wydajnoscig 50%. Dzieki

wykonanym analizom *H i 3C NMR mogtam potwierdzi¢ strukture tego kompleksu.

Na widmie 'H NMR [Rysunek 31] dobrze widocznych w obszarze aromatycznym jest 6 grup
sygnatow: 6,96 - 6,97; 7,02 - 7,04; 7,12 - 7,14; 7,20 - 7,24; 7,27 - 7,32; 7,54 - 7,57 ppm.
Pochodzg one od grup fenylowych, zaréwno tych potaczonych bezposrednio z pierscieniem
cyklopentadienylowym, jak i tych pochodzgcych z fragmentu benzylowego. Istotnym dla tego
kompleksu jest réwniez sygnat przy 4,86 ppm pochodzacy od atoméw wodoru -CH; fragmentu

benzylowego, odstonietych przez sgsiadujgcy atom tlenu.
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Na widmie sg rowniez obecne sygnaty w obszarze alifatycznym, odpowiadajgce

pozostatosciom uzytych wczesniej eluentéw i obecnych w nich zanieczyszczen.
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Rysunek 31. Widmo *H NMR kompleksu Ru(10).

W celu zbadania aktywnosci katalitycznej otrzymanego kompleksu, przeprowadzitam test

racemizacyjny na (S)-1-fenyloetanolu. Wyniki przedstawia Tabela 11.

Tabela 11. Test racemizacyjny z udziatem kompleksu Ru(10) i (S)-1-fenyloetanolu.

Czas [min] ee%
1 70
5 56
15 21
30 6
60 <1

Ru(10) 0,01 mmol; tBuOK 0,027 mmol; alkohol 0,25 mmol; toluen 1 ml; azot; RT.

Wyniki przedstawione w Tabeli 11 pokazujg, ze spadek wartosci ee postepuje juz od

pierwszych minut trwania reakcji.
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Petna racemizacje z udziatem kompleksu Ru(10) mozna osiggngé w czasie ponizej 1 godziny.
Ze wzgledu na bardzo dobre wtasciwosci racemizacyjne tego kompleksu, zdecydowatam sie
przetestowa¢ go na innym alkoholu (S)-1-(1-naftylo)etanolu. Wyniki tej reakcji ukazuje

Tabela 12.

Tabela 12. Test racemizacyjny z udziatem kompleksu Ru(10) i (S)-1-(1-naftylo)etanolu.

Czas [min] ee%
5 99
15 99
30 81
60 8
120 3

Ru(10) 0,01 mmol; tBuOK 0,027 mmol; alkohol 0,25 mmol; toluen 1 ml; azot; RT.

Podobnie jak w przypadku kompleksu Ru(5) racemizacja (S)-1-(1-naftylo)etanolu trwa dtuzej
w poréwnaniu z racemizacjg modelowego (S)-1-fenyloetanolu. Bardzo niski wynik 3% ee juz

po 2 godz. $wiadczy o bardzo dobrych wtasciwosciach katalitycznych kompleksu Ru(10).

5.4. Synteza kompleksu Ru(13) chlorodikarbonyl[1-(N-cykloheksyloamino)-(2,3,4,5-
tetrafenylocyklopentadienylo)]ruten(ll)

Cho¢ kompleks Ru(13) [Rysunek 32] jest nieco podobny strukturalnie do opisanego wczesniej
kompleksu Ru(4), to jednak nie zostat on wczesniej opisany w literaturze, jak réwniez nie

zostaty zbadane jego potencjalne wiasciwosci katalityczne.

Ph = Ph
Ph i Ph
R
oc” i g

co
13

Rysunek 32. Kompleks Ru(13).

Podobnie jak w doswiadczeniu z kompleksem Ru(4) przed przystgpieniem do wtasciwej
syntezy kompleksu nalezy otrzymac¢ odpowiedni ligand, w tym przypadku imine.
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Jej synteza przebiegata bardzo podobnie jak ta z uzyciem izopropyloaminy. W tej jednak
kwestii 2,3,4,5-teterafenylo-2,4-cyklopentadienon ulega reakcji kondensacji
z cykloheksyloaming tworzac imine N-(2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadien-1-ylideno)-
cykloheksyloamine [Schemat 51]. Dodatek TiCls poprzez reakcje z wydzielajgcy sie podczas

reakcji wodg pozwala na przesuniecie réwnowagi reakcji w strone produktu.

Q N
NH,
Ph Ph /

Ph + Ticl, Ph

Tol
Ph oluen Ph

Ph Ph

Schemat 51. Reakcja syntezy liganda N-(2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadien-1-ylideno)-

cykloheksyloaminy.

Reakcje syntezy monitorowatam za pomocg TLC. Ze wzgledu na niskie przereagowanie
substratu po 24 godz. zdecydowatam sie na ponowne dodanie cyklohesyloaminy i TiCls,
prowadzac reakcje przez kolejne 24 godz. Po zakoriczonej syntezie produkt oczyszczatam na
kolumnie chromatograficznej w ukfadzie octan : heksan 1 : 5. Ostatnim etapem oczyszczania
byta krystalizacja z metanolu. Uzyskatam imine z 20% wydajnoscig. Dla potwierdzenia

struktury i czystosci produktu zostato wykonane widmo *H NMR [Rysunek 33].
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Rysunek 33. Widmo 'H NMR liganda N-(2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadien-1-ylideno)-

cykloheksyloaminy.

Na widmie *H NMR najbardziej interesujgce s trzy grupy sygnatéw. Sporej wielkosci sygnaty
multipletéw w przedziatach 1,08 - 1,18 oraz 1,43 - 1,65 ppm pochodzgce od atoméw wodoru
z przytaczonego fragmentu cykohesyloaminy oraz sygnat multipletu przy 3,65 ppm, rowniez
pochodzacy od atomu wodoru z tego samego fragmentu, lecz przesuniety z powodu bliskiego
sgsiedztwa atomu azotu. Ostatnia grupa to sygnaty w czesci aromatycznej zwigzane z atomami
wodoru grup fenylowych. Na widmie sg obecne sygnaty zanieczyszczen, ktdrych zrédiem
prawdopodobnie jest heksan. W poréwnaniu do wczesniej syntezowanej N-(2,3,4,5-
tetrafenylo-2,4-cyklopentadien-1-ylideno)-2-propanaminy  otrzymany zwigzek posiada
zdecydowanie mniej zanieczyszczen, co dowodzi, ze krystalizacja z metanolu data bardzo

dobry rezultat.

Po syntezie liganda przesztam do wtasciwej reakcji otrzymania kompleksu Ru(13). W tym
procesie dodekakarbonyltriruten(0) ulega kompleksowaniu wraz z N-(2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-

cyklopentadien-1-ylideno)-cykloheksyloaming [Schemat 52].
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Schemat 52. Synteza kompleksu Ru(13).

Reakcja ta zachodzi wedtug mechanizmu utleniajgcej addycji, podczas ktérej nastepuje
aromatyzacja uktadu dienowego. Ponadto chloroform uzyty jako rozpuszczalnik jest
jednoczesnie donorem liganda chlorowego, ktéry zastepuje jeden z karbonyli. Reakcje
prowadzitam w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 24 godziny, kontrolujgc jg za
pomocg TLC. Surowy produkt oczyszczatam na kolumnie chromatograficznej w uktadzie
chlorek metylenu : heksan 7 : 3. Uzyskatam kompleks Ru(13) z wydajnoscig 71%, co byto
duzym postepem w poréwnaniu do wczesniej syntezowanego kompleksu Ru(4). Gtéwnym
powodem tak wysokiej wydajnosci byto prawdopodobnie dobre oczyszczenie liganda

iminowego. Wykonane zostaty réwniez widma 'H i 3C NMR.

Na widmie 'H NMR [Rysunek 34] widoczne s3 sygnaty w czesci alifatycznej w przedziale od
0,49 do 1,63 ppm oraz 2,70 - 2,76 ppm, pochodzace od atomdéw wodoru cykloheksyloaminy.
W obszarze 4,20 - 4,24 ppm znajduje sie sygnat pochodzacy od atomu wodoru zwigzanego
z azotem. W czesci aromatycznej mozna zaobserwowaé rowniez dobrze rozdzielone grupy
sygnatéw w przedziale 6,85 - 7,50 ppm przynalezgce atoméw wodoru grup fenylowych. Na
widmie zauwazalne sg niewielkie w poréwnaniu do widma kompleksu Ru(4) sygnaty
zanieczyszczen. Pochodzg one prawdopodobnie z pozostatosci rozpuszczalnikéw uzytych jako

eluenty w kolumnie chromatograficzne;.
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Rysunek 33. Widmo *H NMR kompleksu Ru(13).

Dzieki wykonaniu widma *3C NMR [Rysunek 35] mozna potwierdzi¢ utworzenie sie kompleksu
rutenowego. Wskazuje na to sygnat przy 198 ppm pochodzacy od karbonylowego atomu
wegla. Dobrze widoczne sg réwniez sygnaty od 127 do 144 ppm, zwigzane z atomami wegla
pierscieni fenylowych. W obszarze sygnatow alifatycznych szczegdlng uwage zwraca sygnat

przy 101 ppm, pochodzacy od atomu wegla odstoniety przez bliskie sgsiedztwo azotu.
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Rysunek 34. Widmo 3C NMR kompleksu Ru(13).

Wiasciwosci katalityczne otrzymanego kompleksu Ru(13) nie zostaty wcze$niej zbadane ani
opisane, postanowitam wiec wykona¢ test racemizacyjny na modelowym alkoholu

(5)-1-fenyloetanolu w celu okreslenia potencjatu katalitycznego tego kompleksu [Tabela 13].

Tabela 13. Test racemizacyjny z udziatem kompleksu Ru(13) i (S)-1-fenyloetanolu.

Czas [min] ee%
15 37

60 18
120 12
1440 <1

Ru(13) 0,01 mmol; tBuOK 0,027 mmol; alkohol 0,25 mmol; toluen 1 ml; azot; RT.

Zgodnie z danymi zawartymi w Tabeli 13 kompleks Ru(13) potrzebowat na catkowita
racemizacje ponad 2 godz. Mozna zaobserwowac znaczny spadek wartosci ee w miare czasu

trwania reakcji. Wtasciwosci racemizacyjne kompleksu Ru(13) okazaty sie niezwykle korzystne.
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W  zwigzku z tym postanowitam wykonaé kolejny test, tym razem na innym

alkoholu - (S5)-1-(1-naftylo)etanolu. Wyniki tej reakcji ukazuje Tabela 14.

Tabela 14. Test racemizacyjny z udziatem kompleksu Ru(13) i (S)-1-(1-naftylo)etanolu.

Czas [min] ee%
15 5
60 4
120 3
1440 <1

Ru(13) 0,01 mmol; tBuOK 0,027 mmol; alkohol 0,25 mmol; toluen 1 ml; azot; RT.

W przypadku (S)-1-(1-naftylo)etanolu wyniki wypadty jeszcze lepiej, co potwierdza bardzo
duzy potencjat racemizacyjny tego kompleksu. Praktycznie petna racemizacja zostata
osiggnieta w czasie 2 godz. Ponadto uzyskane wyniki mogg konkurowac z podanymi wczesniej
wynikami kompleksu Ru(4). Na podstawie tego eksperymentu mozna wnioskowaé, ze
kompleks Ru(13) znajdzie zastosowanie dla drugorzedowych alkoholi o bardziej

skomplikowanej budowie i wiekszej masie czgsteczkowej niz 1-fenyloetanol.

Ponizej przedstawiono zestawienie syntezowanych przeze mnie komplekséw i ich aktywnosci

katalitycznej w reakcji racemizacji modelowego alkoholu (S)-1-fenyloetanolu [Tabela 15].
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Tabela 15. Poréwnanie aktywnosci katalitycznej otrzymanych komplekséw rutenu w reakcji

racemizacji (S)-1-fenyloetanolu.

Kompleks Czas [h] ee%
1 99
PhK‘E‘IPh
Ph Riu Ph 2 98
oc?” H co
° 24 96

OC( E \c|
o
4 24 17
Ph a
"~ ! <1
Ph Ph
o TN 2 <1
go
> 24 <1
xi 1 <1°
=
oc/?\m 2 < 1

24 <1

10
. | i
e 2 12

" 24 <1

Ru 0,01 mmol; tBuOK 0,027 mmol; alkohol 0;25 mmol; toluen 1 ml; azot; RT. a) petna
racemizacja w czasie ponizej 1 minuty; b) petna racemizacja po uptywie maksymalnie

1 godziny.

Porédwnujgc wszystkie zsyntezowane kompleksy rutenu mozina wyszczegdlni¢c dwa,
chrakteryzujgce sie najlepszymi wtasciwosciami katalitycznymi. Sg to kompleksy Ru(5)
i Ru(10), wyrdzniajgce sie duzg aktywnoscig katalityczng. Dlatego witasnie te dwa zwigzki
zostang poddane immobilizacji.
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6. Immobilizacja kompleksdw rutenu na nosnikach krzemionkowych

W $lad za dokonaniami Kima® w zakresie immobilizacji kompleksu Ru(10) postanowitam
réwniez otrzymad katalizator heterogeniczny z kompleksem Ru(10) wykorzystujac podtoza

krzemionkowe.

6.1. Synteza MCF

Do zlewki o pojemnosci 250 ml dodatam 4 g zwigzku powierzchniowo czynnego (ZPC)
Pluronic® P-123, 120 ml 2M HCI oraz 30 ml wody destylowanej. Nastepnie mieszatam az do
rozpuszczenia ZPC, w kolejnym kroku przelatam wszystko do kolby o pojemnosci 250 ml
i dodatam 0,046 g NH4F. Dodanie fluorku amonu powieksza okienka miedzy komadrkami, lecz
nie wptywa znaczaco na rozmiary komoérek MCF*®, Kolbe przykrytam folig oraz umiescitam
w tazni wodnej o temp. 40 °C. Po 40 minutach do mieszaniny za pomoca pipety wkroplitam
11,6 ml 1,3,5-trimetylobenzen (TMB), kontrolujgc temperature. Rozmiary komdrek MCF rosng
wraz z iloscia dodanego TMB. Istnieje liniowa zalezno$¢ miedzy S$rednicg komorki
i pierwiastkiem szesciennym ilosci dodanego TMB. Powolne wkraplanie TMB do roztworu
Pluronic® P123 umozliwia wytworzenie jednolitych kropel TMB/P123 w wodzie i utworzenia
mikroemulsji'#¢. W efekcie prowadzi to do uzyskania MCF o jednakowej wielkosci sferycznych
komorek, ktére sg potgczone oknami réwniez o jednakowej wielkoscil’®’’, Roztwér
pozostawitam na 1 godzine przy ciggtym mieszaniu. W kolejnym etapie wkroplitam 9,4 ml
TEOS i znéw pozostawitam w tazni wodnej z mieszaniem. Dodany TEOS moze ulegaé hydrolizie
na powierzchni kropelek TMB/P123, a nastepnie polimeryzowac, dajgc materiat kompozytowy
w postaci potgczonych ze sobg sferycznych komérek, ktérych wielkosé jest kontrolowana przez
wielkos$¢ kropelek TMB/P123. Okna miedzy komdrkami mogtyby sie tworzyé w obszarach,
w ktorych stykajg sie sgsiednie kropelki, a zatem powstawatyby w wyniku upakowania
kropel*®178 Po uptywie godziny zawiesine przelatam do plastikowego stoika, szczelnie
zakrecitam i umiesitam w suszarce nagrzanej do temp. 40 °C na 20 godzin. Po tym czasie
zwiekszytam temperature do 100 °C, pozostawiajac stoik z zawiesing na kolejne 24 godziny. Po
uptywie tego czasu uzyskang zawiesine sgczytam pod zmniejszonym cisnieniem oraz
przemytam 100 ml wody destylowanej w celu wyptukania ZPC. Uzyskany biaty osad

przeniostam do parowniczki i umiescitam w piecu.
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Proces wygrzewania byt prowadzony dwuetapowo:

1) wtemp. 550 °C przez co najmniej 8 godzin,

2) wtemp. 700 °C przez 2 godziny.

Miat on na celu usuniecie nadmiaru grup hydroksylowych i pozostawienie tylko pojedynczych

przytaczonych do krzemu'”® [Rysunek 36].

—OH

—OH

no<

- OH

Rysunek 36. Monohydroksylowe pianki MCF.

MCF poddano analizie spektroskopii w podczerwieni (IR) zrobionej w obecnosci suchego KBr.
Przed analizg KBr suszono przez co najmniej 24 godziny w temperaturze 110°C. Na widmie
[Rysunek 37] mozna zaobserwowaé szeroki pik przy 3400 cm™, przypisywany drganiom
rozciggajgcym wigzania O-H zaadsorbowanych czgsteczek wody, oraz odpowiadajgce
drganiom deformacyjnym O-H wystepujgcym przy 1600 cm™. Charakterystyczne sg réwniez
piki drgani rozciggajacych przy 1100 cm™ przypisywane grupie Si-O, a takze przy 800 cm™

nalezgce do Si-O-5i'80-182,
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Rysunek 37. Widmo IR otrzymanego MCF.

Cho¢ zaréwno MCF, jak i SBA-15 nalezg do nosnikow krzemionkowych, réznig sie bardzo jesli
chodzi o wewnetrzng budowg, co mozna stwierdzi¢ badajgc oba zwigzki organoleptycznie

[Zdjecie 2]. MCF jest bardziej pylacy i zdaje sie by¢ bardziej ,,puchowy”, natomiast SBA-15 jest

sypki i wydaje sie by¢ ciezszy.

Zdjecie 2. Poréwnanie MCF i SBA
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6.2. Funkcjonalizacja MCF i immobilizacja kompleksu rutenu

Korzystajgc z do$wiadczenia Kima i Parka® w immobilizacji kompleksu Ru(10) postanowitam
w podobny sposdb, jak w przedstawionej publikacji dotyczacej modyfikacji polistyrenu,
sfunkcjonalizowac uzyskany wczesniej MCF. Korzystajgc z wystepowania grup hydroksylowych
w strukturze pianek krzemionkowych oraz wysokiej reaktywnosci chlorkéw kwasowych,
zdecydowatam sie wprowadzi¢ pochodng chlorku benzoilu (chlorek 4-chlorometylobenzoilu,

CMBC) do MCF [Schemat 53].

— — o

Cl (o]

o cl

M
C [—oH +
F

mo <L

DCM, TEA

_ OH —o0

Cl

Schemat 53. Funkcjonalizacja MCF za pomocg CMBC.

W tym celu do kolby okrggtodennej o pojemnosci 100 ml wtozytam wysuszone pianki MCF
w ilosci 2 g i dodatam 50 ml DCM (dichlorometanu) oraz niewielkg iloScig trietyloaminy (TEA).
Kolbe umiescitam w tazni lodowej, zapewniajgc state mieszanie za pomocg mieszadta
magnetycznego oraz wkraplatam przez 20 minut 560 mg CMBC zawieszonego w 8 ml DCM. Po
aplikacji catosci roztworu kolbe trzymatam jeszcze przez 20 minut w tazni lodowej, nastepnie
przez ok. 20 godzin w temp. Pokojowej, utrzymujgc state mieszanie. Po uptywie tego czasu
mieszanine w kolorze mlecznobiatym saczytam pod zmniejszonym cisnieniem. Osad
przemytam 20 ml acetonu oraz 60 ml DCM w celu usuniecia czynnikdw nieorganicznych oraz
zwigzkéw, ktére nie ulegly reakcji. Nastepnie umiescitam substancje w eksykatorze
prézniowym i suszytam nad P4O10 przez 4 dni. Po tym czasie uzyskatam réwniez biate, sypkie

i nieco mniej pylace sfunkcjonalizowane pianki CMBC-MCF.

Posiadajac juz odpowiednio przygotowany nosnik przystgpitam do ostatniego etapu, ktédrym
byto przytaczenie kompleksu rutenu. Dzieki przytagczeniu do MCF fragmentu benzylowego
mogtam przeprowadzi¢ reakcje z kompleksem Ru(0), aby finalnie uzyska¢ immobilizowany

kompleks benzylowy przytgczony do MCF, analog kompleksu Ru(10) [Schemat 54].
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Schemat 54. Immobilizacja kompleksu Ru(0) na CMBC-MCF.

Realizujgc to zadanie do kolby dwuszyjnej wprowadzitam wczesniej sfunkcjonalizowane pianki
CMBC-MCF oraz kompleks Ru(0) i toluen, tak aby na 1g krzemionki przypadato 0,5 g
kompleksu. Tak duzy nadmiar miat umozliwi¢ jak najwiekszg immobilizacje katalizatora.
Reakcje prowadzitam przy ciggtym mieszaniu, w atmosferze azotu oraz w temp. wrzenia
rozpuszczalnika. Reakcje monitorowatam za pomoca TLC. Po uptywie 24 godz. odsgczytam
CMBC-MCF z kompleksem Ru(10), przemytam DCM oraz suszytam w eksykatorze prézniowym
przez 4 dni. Uzyskatam brazowy proszek duzo mniej pylacy od niesfunkcjonalizowanego MCF.
Otrzymany katalizator heterogeniczny Ru(10)-CBMC-MCF postanowitam przetestowac
w reakcji racemizacji (S)-fenyloetanolu. Réwnoczes$nie wykonatam takie same reakcje
z udziatem MCF oraz sfunkcjonalizowanego CMBC-MCF w celu zbadania, czy nosnik nie

posiada witasciwosci racemizacyjnych. Wyniki tych eksperymentdéw przedstawia Tabela 16.

Tabela 16. Testy racemizacji (S)-1-fenyloetanolu z udziatem MCF i pochodnych.

Test racemizacyjny Czas [h] ee%
2 >99
MCF
24 >99
2 >99
CMBC-MCF

24 >99
2 >99

Ru(10)-CMBC-MCF
24 >99

Ru(10)-CMBC-MCF 30 mg; CMBC-MCF 30 mg; MCF 30 mg; tBuOK 0,027 mmol; alkohol 0,25

mmol; toluen 2 ml; azot; RT.

Zaréwno niesfunkcjonalizowany MCF, jak i CMBC-MCF nie posiadajg wtasciwosci
racemizacyjnych alkoholi drugorzedowych. Przeprowadzone reakcje racemizacji z udziatem

Ru-CMBC-MCF daty réwniez wyniki negatywne, katalizator okazat sie nieaktywny.
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Prawdopodobnie przyczyng tego byta spora obecnos¢ niesfunkcjonalizowanych grup
hydroksylowych na powierzchni krzemionki, a takze zbyt mata odlegtos¢ kompleksu od
powierzchni no$nika'®3. Aby zredukowaé oba te czynniki postanowitam wprowadzié

zabezpieczenie grup hydroksylowych za pomoca zwigzkdéw silanowych, takich jak:

e 3-aminopropylotrietoksysilan (APTS)
e heksametylodisilazan (HMDS)

W pierwszym wariancie uzytam tylko APTS w ilosci 3 mmol na 1 g krzemionki, uzyskujac
am1-MCF [Schemat 55]. Natomiast w drugim wariancie uzytam jeszcze dodatkowo HMDS,
rowniez w ilosci 3 mmol na 1 g krzemionki am2-MCF [Schemat 56]. Takie ilosci

wprowadzonych grup silanowych miaty zapewni¢ wystarczajace zabezpieczenie grup

hydroksylowych.
——oH
M Et—oO, M —o\
C [—on + Et—O—\Si/\/\NH —> C —O—Si/\/\NHQ
/ 2 Toluen, TEA | /
F Et—0 RT F ©
——OH
Schemat 55. Funkcjonalizacja MCF za pomocg APTS.
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Schemat 56. Funkcjonalizacja MCF za pomocg APTS oraz HMDS.

Po funkcjonalizacji odpowiednimi silanami nie wprowadzatam od razu kompleksu rutenu do
nosnika, lecz przesztam do drugiej fazy jego przygotowania. Polegata ona na wprowadzeniu
CMBC, podobnie jak zostato to opisane wczesniej (str. 97). W tym przypadku jednak
pierwszorzedowa amina reaguje z chlorkiem kwasowym tworzgc amid. Reakcja zachodzi

wedtug mechanizmu Schotten-Baumanna.
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Te reakcje rowniez wykonatam dla dwdch wariantéw sfunkcjonalizowanych krzemionek, co
prowadzito do uzyskania odpowiednio CMBC-am1-MCF oraz CMBC-am2-MCF [Schemat 57,
Schemat 58].
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Schemat 57. Drugi etap funkcjonalizacji: reakcja am1-MCF z CMBC.
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Schemat 58. Drugi etap funkcjonalizacji: reakcja am2-MCF z CMBC.

Otrzymane sfunkcjonalizowane nosniki poddano analizie IR réwniez w obecnosci suchego KBr.
Na widmie [Rysunek 38] mozna zaobserwowaé dos¢ szeroki, lecz o mniejszej intensywnosci
w pordéwnaniu do czystego MCF pik przy 3400 cm™ dla drgan rozciggajgcych O-H. Oznacza to,
ze spora ilos¢ grup hydroksylowych zostata zabezpieczona. Charakterystyczne oraz
$wiadczgce o funkcjonalizacji sg rdéwniez piki drgafn rozciggajacych przy 1600 cm
przypisywane grupie -NH», a takze w obszarze 2800 — 3400 cm™ piki drgani rozciggajgcych
symetrycznych i asymetrycznych -NH. Widoczne s3 rowniez dwa piki:
1643 cm™1i 1549 cm~tdrgan rozciggajagcych C=C, co réwniez $wiadczy o funkcjonalizacji.
Podobnie jak w przypadku czystego MCF bardzo wyrazne sg sygnaty drgan rozciggajacych przy
1100 cm™ grupy Si-O, a takze przy 800 cm™ nalezgce do Si-O-Si*®*. Na widmie dla drugiego
wariantu funkcjonalizacji do$é trudno jest zaobserwowac istotne rdznice. Widoczne jest
jednak zmniejszenie intensywnosci sygnatu 2800 — 3400 cm, jak réwniez przy 1600 cm™.
W tym przypadku jeszcze wiecej grup hydroksylowych zostato zabezpieczonych, jednak jest

mniej grup -NH3, co mozna ttumaczy¢ tym, ze wprowadzono rowniez grupy metylowe.
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Rysunek 38. Poréwnanie widm IR czystego i sfunkcjonalizowanego MCF.

Majac juz odpowiednio przygotowany nosnik przystgpitam do immobilizacji kompleksu rutenu
[Schemat 59, Schemat 60], postepujac analogicznie do wczesniejszej proby opisanej na stronie

98.
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Schemat 59. Immobilizacja kompleksu rutenu Ru(0) na CMBC-am1-MCF.
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Schemat 60. Immobilizacja kompleksu Ru(0) na CMBC-am2-MCF.

Reakcje monitorowatam za pomocg TLC, starajgc sie zaobserwowa¢ zanik
substratu - kompleksu Ru(0). Reakcje kompleksu Ru(0) z CMBC-am1-MCF prowadzitam przez
48 godz., uzyskujgc po wysuszeniu sypki z6tty proszek Ru(10)-CMBC-am1-MCF.
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Natomiast w reakcji kompleksu Ru(0) z CMBC-am2-MCF po 48 godz. pobratam potowe
substancji w postaci z6tto-brgzowego proszku Ru(10)-CMBC-am2-MCF.

Druga pofowa pozostawata w reakcji jeszcze przez 24 godz. dajac brazowy proszek
Ru(10)- 2-CMBC-am2-MCF. Pozostate po reakcji przesgcze poddatam analizie *H NMR w celu
oszacowania, jaka cze$¢ kompleksu ulegta immobilizacji i jak caty proces wptynat na sam
kompleks. Na wszystkich widmach [Rysunki 39-41] charakterystyczne s3g piki przy 1,18 ppm
oraz 2,56 ppm pochodzace od TEA; 2,28 ppm pochodzace od toluenu. Widoczne sg rowniez
sygnaty w obszarze aromatycznym w zakresie 6,70 - 7,50 ppm zwigzane w duzej mierze
z atomami wodoru grup fenylowych, przytgczonych do liganda cyklopedienylowego,
wskazujgce na czesciowy rozpad kompleksu. Pozostate piki najprawdopodobniej wskazujg na
obecne w roztworze zanieczyszczenia. Porownujgc wszystkie trzy widma mozna wysnuc
whniosek, ze najlepiej zaszta reakcja prowadzgca do uzyskania Ru(10)-CMBC-am1-MCF, ze
wzgledu na najnizszg intensywnos$¢ sygnatéw, szczegdlnie w obszarze aromatycznym oraz
najmniejszg ilos¢ dodatkowych pikéw. Wydtuzenie procesu reakcji do 48 godz. skutkowato

najwiekszg degradacjg kompleksu rutenu, co mozna zaobserwowaé na Rysunku 41.
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Rysunek 39. Widmo *H NMR w CDCls przesaczu z reakcji syntezy Ru(10)-CMBC-am1-MCF.
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Rysunek 40. Widmo *H NMR w CDCls przesaczu z reakcji syntezy Ru(10)-CMBC-am2-MCF.
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Rysunek 41. Widmo *H NMR w CDCls przesgczu z reakcji syntezy Ru(10)-2-CMBC-am2-MCF.

Po wysuszeniu wszystkich heterogenicznych katalizatoréw sprawdzitam ich wtasciwosci
racemizacyjne w reakcji testowej z (5)-1-fenyloetanolem. Wyniki tego eksperymentu pokazuje

Tabela 17.

Tabela 17. Testy racemizacji (S)-1-fenyloetanolu z udziatem immobilizowanego kompleksu

rutenu.
Test racemizacyjny Czas [h] ee%
2 30
Ru(10)-CMBC-am1-MCF 24 6
48 3
2 76
Ru(10)-CMBC-am2-MCF 24 12
48 5
2 56
Ru(10)-2-CMBC-am1-MCF 24 47
48 44

Ru-CMBC-am-MCF 30 mg; tBuOK 0,027 mmol; alkohol 0,25 mmol; toluen 2 ml; azot; RT.
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Wszystkie katalizatory prowadzg do racemizacji (S)-1-fenyloetanolu, jednak ich aktywnos¢
katalityczna jest zrdéinicowana. Mozna zaobserwowaé, ze czas reakcji otrzymywania
katalizatoréw heterogenicznych ma wptyw na ich aktywnos¢. Na podstawie wynikow
przedstawionych w Tabeli 17 mozna stwierdzié, ze dtuzsze prowadzenie reakcji otrzymywania
heterogenicznych katalizatoréw niekorzystnie wptywa na ich wartosci katalityczne, co jest
w korelacji z widmami *H NMR przesaczy. Optymalny czas wynosi 24 godz. Funkcjonalizacja
MCF tylko za pomocg APTS wydaje sie wystarczajgca ze wzgledu na nieco lepsze wyniki dla
reakcji racemizacji i mozliwos$é petnej racemizacji w ciggu jednej doby. Jednak zaréwno wyniki
dla Ru(10)-CMBC-am1-MCF, jak i Ru(10)-CMBC-am2-MCF okazaty sie bardzo korzystne,
zachecajgce do dalszej pracy z tymi katalizatorami. Zarejestrowatam réwniez widma IR
wszystkich trzech heterogenicznych katalizatoréw [Rysunek 42]. Szeroki sygnat w przedziale
od 2800 do 3400 cm™ przypisywany drganiom rozciggajgcym O-H ma zdecydowanie mniejszg
intensywnos¢ w poréwnaniu do czystego MCF. Potwierdzajgce immobilizacje kompleksu sg
wyrazne sygnaty 2048 cm=ti 1980 cm™2, ktére mozna przypisaé drganiom rozciggajgcym C=0.
Najwiekszg intensywnos¢ obserwuje sie dla najdtuzszego wariantu prowadzenia immobilizacji,
co niestety nie przektada sie na wyniki racemizacji. Dwa sygnaty przy 1643 cm™
i-1549 cm~ drgan rozciggajgcych C=C, wystepujg podobnie jak w przypadku widma

sfunkcjonalizowanego MCF, jednakze majg mniejszg intensywnosc¢.
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Rysunek 42. Widma IR immobilizowanego kowalencyjnie kompleksu rutenu na MCF.

Heterogeniczny katalizator Ru(10)-CMBC-am1-MCF postanowitam wykorzysta¢ réwniez

w reakcji racemizacji (S)-1-(1-naftylo)etanolu, czego wyniki zawiera Tabela 18.

Tabela 18. Wyniki testu racemizacji (S)-1-(1-naftylo)etanolu za pomocg Ru(10)-CMBC-am1-

MCF.
Czas [h] ee%
2 27
24 12
48 9

Ru(10)-CMBC-am1-MCF 30 mg; tBuOK 0,1 mmol; alkohol 0,37 mmol; toluen 2 ml; azot; RT.

Uzyskane wyniki pokazujg, ze katalizator ten mozna stosowaé réwniez do alkoholi
drugorzedowych o bardziej rozwinietej budowie. Na petng racemizacje
(S)- 1-(1-naftylo)etanolu trzeba czeka¢ dtuzej niz 48 godz., jednak juz po 2 godz. trwania reakcji
nastepuje bardzo znaczacy spadek wartosci ee. Zachecona otrzymanymi wynikami
zdecydowatam sprawdzi¢, czy opracowany katalizator nadaje sie do wielokrotnego uzycia, to
znaczy czy jego heterogeniczny charakter, umozliwiajgcy tatwe oddzielenie produktéw moze

mie¢ dodatkowg wartos¢ przez wielokrotne wykorzystanie katalizatora.
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Badatam katalizator Ru(10)-CMBC-am1-MCF w trzech kolejnych przebiegach reakcji. Kazdy
proces racemizacji trwat 48 godz. z udziatem (S)-1-fenyloetanolu. Przyjetam jednorazowo
wyzsze o 20 mg wartosci zarowno kompleksu, jak i zasady aktywujgcej w celu
zrekompensowania strat poniesionych w kolejnych cyklach. Wyniki tego eksperymentu ujete
w Tabeli 19 wyraznie pokazujg, ze katalizator nadawat sie do ponownego uzytku dwukrotnie,

bez zauwazalnej utraty aktywnosci, a ta ostatnia znaczgco spadata w trzecim cyklu.

Tabela 19. Recykl katalizatora Ru(10)-CMBC-am1-MCF.

Liczba cykli ee%
1 <1
2 <1
3 60

Ru(10)-CMBC-am1-MCF 50 mg; t-BuOK 0,16 mmol; alkohol 0,73 mmol; toluen 2 ml; azot; RT.

Badania wykazaty, ze katalizator moze by¢ ponownie uzyty po reakcji racemizacji bez
znacznego obnizenia jego aktywnosci. Dopiero w trzecim kolejnym obiegu nastepuje spadek

aktywnosci.

Pracujac z heterogenicznymi katalizatorami Ru(10)-CMBC-am1-MCF oraz
Ru(10)-CMBC-am2-MCF udato sie zoptymalizowac proces syntezy, polegajacy na m.in. na
lepszym oczyszczeniu kompleksu rutenu 0 czy dosuszeniu pozyskanego katalizatora.
Przetozyto sie to na otrzymane wyniki w testach racemizacji na (S)-1fenyloetanolu, co
przedstawiono w Tabeli 18. Wyniki dla obu katalizatoréw wyszty praktycznie identyczne, co

daje mozliwos¢ catkowitej racemizacji substratu w ciggu 24 godz.

Tabela 20. Wyniki testu racemizacji katalizatoréw Ru(10)-CMBC-am-MCF po optymalizacji

syntezy.
Czas [h] ee%
2 7
24 1
48 <1

Ru(10)-CMBC-am-MCF 30 mg; tBuOK 0,1 mmol; alkohol 0,37 mmol; toluen 2 ml; azot; RT.
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Dopracowanie procesu syntezy heterogenicznego katalizatora Ru(10)-CMBC-am-MCF
spowodowato znaczne polepszenie jego wtasciwosci racemizacyjnych. Petng racemizacje

osiggnieto w czasie doby, natomiast juz po 2 godz. wartos¢ ee spadta ponizej 10%.

Dodatkowa charakterystyka w postaci analizy termograwimetrycznej zostata przedstawiona
ponizej razem z kompleksem immobilizowanym niekowalencyjnie. Natomiast analiza
porowatosci oraz okreslenie zawartosci rutenu w nosniku zamieszczono w dalszej czesci pracy

wspdlnie dla wszystkich heterogenicznych katalizatoréw.

6.3. Niekowalencyjna immobilizacja kompleksu rutenu MCF

Pomimo iz kompleks Ru(5) posiada bardzo dobre wtasciwosci racemizacyjne, dotychczas nie
opracowano heterogenicznego katalizatora z jego udziatem. Postanowitam podja¢ to
wyzwanie i sprobowac¢ immobilizacji tego kompleksu na MCF. Wykorzystatam do tego
uzyskane sfunkcjonalizowane pianki CMBC-am1-MCF [Schemat 61]. Ze wzgledu na
charakterystyczng budowe tego kompleksu (ligand cyklopentadienylowy podstawiony
piecioma fenylami) dos¢ skomplikowane bytoby przeksztatcanie tego kompleksu do postaci
umozliwiajgcej potgcznie wigzaniem z nosnikiem. Mogtoby to prowadzi¢ do zmiany
aktywnosci katalitycznej catego kompleksu. Z tego wzgledu zdecydowatam sie przeprowadzic¢
znacznie mniejszg modyfikacje sfery koordynacyjnej wykorzystujgc jednoczesnie duzo stabsze
oddziatywanie, jakim jest m-stacking, ktére mogtoby sie wytworzyé pomiedzy pierscieniami
aromatycznymi liganda oraz sfunkcjonalizowanego nosnika CMBC. Celem tego eksperymentu
byto zbadanie, czy takie potgczenie kompleksu z no$nikiem okaze sie wystarczajgce do

wydajnej pracy katalizatora i jego recyklu.
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Schemat 61. Niekowalencyjna immobilizacja kompleksu Ru(5) na MCF.

Immobilizacje kompleksu Ru(5) wykonatam bardzo podobnie jak w przypadku immobilizacji

kowalencyjnej, jednak uzytam mniejszej ilosci kompleksu.
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Do kolby dwuszyjnej wprowadzitam 1 g sfunkcjonalizowanych pianek CMBC-am1-MCF, 200 g
kompleksu Ru(5) oraz 25 ml toluenu. Reakcje prowadzitam przez 5 godz. w temp. wrzenia
toluenu, zapewniajgc atmosfere azotu i ciggte mieszanie. Po zakonczeniu reakcji mieszanine
sgczytam oraz przemytam acetonem i dichlorometanem. Uzyskany heterogeniczny katalizator
Ru(5)-CMBC-am1-MCF suszytam w eksykatorze prézniowym, nad PisO10 przez 4 dni.
Wtasciwosci  katalityczne  katalizatora  heterogenicznego  sprawdzitam w  reakcji

z (S)- 1-fenyloetanolem oraz (S)-1-(1-naftylo)etanolu [Tabela 21].

Tabela 21. Wyniki testu racemizacji (S)-1-fenyloetanolu oraz (S)-1-(1-naftylo)etanolu za

pomocg Ru(5)-CMBC-am1-MCF.

Alkohol Czas [h] ee%

2 68

(S)-1-fenyloetanol 24 48
48 1

2 75

(5)-1-(1-naftylo)etanol 24 69
48 69

Ru(5)-CMBC-am1-MCF 30 mg; tBuOK 0,1 mmol; alkohol 0,37 mmol; toluen 2 ml; azot; RT.

Z danych w tabeli mozna wnioskowa¢, ze po 24 godz. aktywnos¢ katalizatora w przypadku
(S)-1-(1-naftylo)etanolu zostata zahamowana. W przypadku (S)-1-fenyloetanolu uzyskano
znaczgco lepsze wyniki, catkowita racemizacja substratu nastgpita w ciggu 48 godz. Cho¢
wybrana metoda immobilizacji kompleksu Ru(5) radykalnie wptyneta na zmniejszenie jego
mozliwosci katalitycznych, to jednak nie zahamowata ich zupetnie. Cho¢ wyniki sg duzo gorsze
niz w przypadku immobilizacji kowalencyjnej, niemniej s3 dowodem, ze niekowalencyjne
przytgczenie kompleksu z zachowaniem pracy katalizatora jest mozliwe. W kolejnym etapie
sprawdzitam, ile razy mozna wykorzystac ten katalizator bez spadku jego aktywnosci. Wyniki

przedstawia Tabela 22.
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Tabela 22. Recykl katalizatora Ru(5)-CMBC-am1-MCF.

Liczba cykli ee%
1 54
2 91
3 97

Ru(5)-CMBC-am1-MCF 50 mg; t-BuOK 0,16 mmol; alkohol 0,73 mmol; toluen 2 ml; azot; RT.

Wedtug uzyskanych wynikéw katalizator w tej formie nie nadaje sie do ponownego
wykorzystania. Powodem braku racemizacji najprawdopodobniej byto oddzielenie sie
katalizatora od nosnika i jego utrata w kolejnych cyklach. Poréwnujagc widma IR
immobilizowanych kowalencyjnie i niekowalencyjnie komplekséw rutenu mozna dokona¢

nastepujacych obserwacji [Rysunek 43]:

e dla sygnatu asymetrycznych drgan rozciggajacych Si—-O w zakresie od 1250 do 1000
cm™!  wystepuje  zmniejszenie  intensywnosci o 1% dla  katalizatora
Ru(5)-CMBC-am1-MCF, podczas gdy o 16% w przypadku Ru(10)-CMBC-am1-MCF
w poréwnaniu do czystego MCF

e Wieksza intensywno$¢ dla pasma drgan rozciggajagcych O-H w obszarze
3800 - 2500 cm™ dla Ru(5)-CMBC-am1-MCF niz dla Ru(10)-CMBC-am1-MCF

e W przypadku Ru(5)-CMBC-am1-MCF duzo intensywniejsze sg sygnaty przy 1643 cm™
i 1549 cm’?, przypisane drganiom rozciggajgcym C=C pierscieni fenylowych z ligandéw

cyklopentadienylu.
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Rysunek 43. Widma IR immobilizowanych kowalencyjnie i niekowalencyjnie kompleksow

rutenu na MCF.

6.4. Analiza termograwimetryczna otrzymanych i modyfikowanych struktur MCF

Zaréowno czyste, jak i zmodyfikowane MCF analizowano réwniez metodg
termograwimetryczng (TGA) [Rysunek 44]. W przypadku natywnego MCF niewielkg utrate
masy w temperaturze 100°C mozna przypisaé desorpcji wody. Dla CMBC-am1-MCF udaje sie
zaobserwowac znaczng redukcje masy, z 98% do ok. 75% w zakresie temperatur 230 — 650 °C,
ktéra spowodowana jest kalcynacjg fragmentdéw organicznych, obecnych w zmodyfikowanym
no$niku'®>, W przypadku MCF z zaimmobilizowanymi kompleksami, w zakresie temperatur
250 - 400 °C wystepuje okoto 30% ubytek masy dla Ru(5)-CMBC-am1-MCF i 35% dla
Ru(10)-CMBC-am1-MCF. Warto zauwazy¢, ze nachylenie dla Ru(10)-CMBC-am1-MCF jest
wieksze niz dla Ru(5)-CMBC-am1MCF, co wskazuje, ze kompleks Ru(10) jest mocniej zwigzany
z MCF niz kompleks Ru(5)*86.
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Rysunek 44. Krzywe TGA zwigzkéw MCF.

Dodatkowe analizy dopetniajagce charakterystyki komplekséw immobilizowanych na MCF

takie jak analiza porowatosci czy zawartos¢ rutenu w nos$niku znajdujg sie w dalszej czesci

pracy.

6.5. Immobilizacja kompleksu rutenu na SBA-15

Korzystajgc z doswiadczenia nabytego podczas pracy z MCF postanowitam w podobny sposéb
osadzi¢ kompleks Ru(0) na nosniku SBA-15. Do funkcjonalizacji nosnika uzyto tylko APTS

i CMBC (podobnie jak dla pierwszego wariantu MCF), a do immobilizacji wykorzystano dobrze

oczyszczony kompleks Ru(0) [Schemat 62].
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Schemat 62. Funkcjonalizacja no$nika SBA-15 wraz z immobilizacjg kompleksu.

Po odpowiednim wysuszeniu nosnika z kompleksem otrzymano heterogeniczny katalizator
Ru(10)-CMBC-am1-SBA. W celu zbadania jego aktywnosci katalitycznej wykonatam test
racemizacyjny na modelowym alkoholu (S)-1-fenyloetanolu oraz dodatkowo na

(S)-1-(1-naftylo)etanolu [Tabela 23].

Tabela 23. Wyniki testu racemizacji (S)-1-fenyloetanolu oraz (S)-1-(1-naftylo)etanolu za

pomocg Ru(10)-CMBC-am1-SBA.

Alkohol Czas [h] ee%
2 97
(S)-1-fenyloetanol
24 92
2 99
(5)-1-(1-naftylo)etanol
24 94

Ru(10)-CMBC-am1-SBA 30 mg; tBuOK 0,1 mmol; alkohol 0,37 mmol; toluen 2 ml; azot; RT.

Z przeprowadzonego eksperymentu wynika, ze uzyskany katalizator wykazywat bardzo stabg
aktywnos¢ katalityczng. Zbyt dtugi i mato efektywny proces racemizacji nie pozwala na
zastosowanie go w procesach DKR. Ze wzgledu na réznice w budowie w stosunku do MCF,

SBA-15 nie posiada w swej strukturze tzw. okienek.
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Uzyty kompleks jest do$¢ duzych rozmiaréw (masa czgsteczkowa kompleksu Ru(10) M=668,14
g/mol; kompleksu Ru(0) M=569,57 g/mol), co prawdopodobnie prowadzi do zapchania poréw
nosnika i uniemozliwia efektywny dostep do substratu. Podobnie jak w przypadku MCF
wykonatam analize IR w obecnosci suchego KBr, zaréwno dla czystego nosnika, jak i w wersji
po funkcjonalizacji oraz z kompleksem [Rysunek 45]. Sygnat z drgan rozciggajacych
O-H przedziale 3800 — 2500 cm™ jest szerszy niz w zwigzkach MCF, co moze wskazywacé na
wiekszg liczbe grup hydroksylowych w nosniku, a co za tym idzie stabsze wtasciwosci
katalityczne kompleksu osadzonego na tym nosniku. Dla widma Ru(10)-CMBC-am1-SBA
wystepujg wyrazne sygnaty przy 2048 cm™i 1980 cm™ drgan rozciggajacych C=0, co $wiadczy
o immobilizacji kompleksu. Podobnie jak w przypadku MCF mozna zaobserwowaé réwniez
sygnaty przy 2900 cm™ i 2850 cm™ drga symetrycznych i asymetrycznych C-H'®’ oraz

1650 cm™ti 1550 cm™ drgan rozciagajgcych C=C, majace jednak mniejszg intensywnos¢é.

——SBA
——— CMBC-am1-SBA
Ru(10)-CMBC-am1-SBA
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Rysunek 45. Poréwnanie widm IR czystego, sfunkcjonalizowanego oraz z osadzonym

kompleksem SBA-15.
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6.6. Analiza termograwimetryczna otrzymanych i modyfikowanych struktur SBA-15

W przypadku materiatow SBA zaobserwowano znacznie wieksze ubytki masy [Rysunek 46]
w poréwnaniu do odpowiadajgcych im MCF, co moze wskazywac¢ na wiekszg zawartosé
przyfaczonych zwigzkédw organicznych. Ta teza bytaby zgodna z bardziej znaczacym spadkiem
objetosci poréw dla katalizatora Ru(10)-CMBC-am1-SBA (por. Tabela 24). Zaréwno sam
kompleks, jak i czasteczki uzyte do funkcjonalizacji s3 mniej zwigzane z nosnikiem niz
w odpowiadajgcym materiale MCF. Co zaskakujace, przebieg krzywej Ru(10)-CMBC-am1-SBA
przypomina przebieg krzywej TGA dla niekowalencyjnie unieruchomionego kompleksu
Ru(5)-CMBC-am1-MCF. Powodem tego mogg by¢ nieco weisze pory obecne w SBA-15,
utatwiajgce interakcje grup fenylowych kompleksu z grupami sfunkcjonalizowanego nosnika.
Wieksza zawartos¢ zwigzkdéw organicznych w sfunkcjonalizowanym SBA prawdopodobnie
utrudnia tez dostep substratéw do miejsc aktywnych, ostatecznie zmniejszajgc aktywnos¢
katalityczna.
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Rysunek 46. Analiza TGA zwigzkdw SBA-15.
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6.7. Analiza porowatosci struktury materiatéw krzemionkowych

Wybrane nosniki krzemionkowe, zaréwno w swej niezmienionej formie jak i po modyfikacjach
poddano analizie adsorpcji azotu w -196,15 °C, w celu zbadania réznic w porowatosci struktury
poszczegdlnych  zwigzkdw  krzemionkowych. Podsumowanie uzyskanych  wynikow

przedstawiono w Tabeli 24.

Tabela 24. Wtasciwosci struktury poréw materiatéw na bazie MCF i SBA-15 przed i po

modyfikacji.
Seer [m?/g] | Vo [em?/g] | dp [nm] | dw [nm]
MCF 566 2.5 29 18
CMBC-am1-MCF 258 1.3 27 18
Ru(10)-CMBC-am1-MCF 220 0.99 25 15
Ru(5)-CMBC-am1-MCF 206 0.98 24 14
SBA 527 0.65 7.6 -
CMBC-am1-SBA 19.9 0.28 4.49 -
Ru(10)-CMBC-am1-SBA 13.5 0.21 4.49 -

Seer — powierzchnia wiasciwa, Vp — objetos¢ pordw, dp — srednica poréw, dw — Srednica okien

Izotermy adsorpcji-desorpcji wykazaty izotermy typu IV charakterystyczne dla materiatéw
mezoporowatych. Zauwazalne jest, ze po modyfikacji powierzchni czgstkami organicznymi
mezoporowaty charakter zostat zachowany. Zgodnie z oczekiwaniami, po modyfikacji pole
powierzchni, wielkos¢ poréw i objetos¢ pordéw ulegty zmniejszeniu. Zaréwno powierzchnia
wiasciwa, jak i objetos¢ mezoporéw dla MCF zmodyfikowanych grupami aminowymi
i benzylowymi (CMBC-am1-MCF) byta o okoto potowe mniejsza od niesfunkcjonalizowanego
MCF. Dalsza modyfikacja kompleksem Ru miata mniejszy wptyw na parametry struktury
porowatej. Mozna zaobserwowaé tylko niewielkie rdznice w polu powierzchni i objetosci
poréw, obserwowane dla katalizatorow Ru(10)-CMBC-am1-MCF i Ru(5)-CMBC-am1-MCF.
Zupetnie inne wyniki niz w przypadku MCF data modyfikacja SBA-15 i dalsze unieruchomienie

kompleksu.
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W tym przypadku zostaty prawie catkowicie zablokowane obecne w materiale natywnym
mezopory. Takie zmiany w strukturze miaty duzy wptyw na witasciwosci racemizacji
unieruchomionego katalizatora, odzwierciedlajgc drastyczne zmniejszenie aktywnosci

katalitycznej, co wida¢ po wynikach w Tabeli 21.

6.8. Analiza ilosci rutenu w wybranych katalizatorach heterogenicznych

Przeprowadzono analize ICP-OES otrzymanych katalizatorow immobilizowanych na
krzemionce [Tabela 25]. Pomiar poprzedzita czterokrotna mineralizacja prébek. Réznica
miedzy kowalencyjnym i niekowalencyjnym osadzeniem rutenu jest pieciokrotna, natomiast
spadek aktywnosci nie odzwierciedla tego stosunku. Zarowno MCF jak i SBA pozwalajg na
osadzanie rutenu w ilosci do 4%. Chociaz istnieje niewielka réznica miedzy iloscig rutenu na
obu tych nosnikach, w przypadku SBA daje on nizszg aktywno$¢ katalityczng. Sugeruje to, ze
struktura no$nika ma duze znaczenie. Z kolei jesli chodzi o same kompleksy rutenowe, to

sposob ich osadzania nie az jest tak istotny, w poréwnaniu do samej struktury nos$nika.

Tabela 25. Zawartos¢ rutenu na no$nikach krzemionkowych mierzona za pomocg ICP-EOS.

Katalizator Zawartosc rutenu na nosniku [%]
Ru(10)-CMBC-am1-MCF 3,6
Ru(5)-CMBC-am1-MCF 0,7
Ru(10)-CMBC-am1-SBA 1,7

Biorgc pod uwage tak niewielkie ilosci kompleksu rutenu w catym katalizatorze

heterogenicznym, jego mozliwosci racemizacyjne przedstawiajg sie bardzo dobrze.

6.9. DKR z udziatem kompleksu rutenu osadzonego na MCF

Sposrod  otrzymanych heterogenicznych katalizatoréw rutenowo — krzemionkowych
postanowitam wybraé¢ Ru(10)-CMBC-am1-MCF, ze wzgledu na posiadang przez niego wysokga
aktywnos¢ katalityczng, aby przeprowadzic z jego udziatem proces DKR. Jako enzym wybratam
CALB w postaci immobilizowanej jako Nowozym 435. Z uwagi na pewne, cho¢ niewielkie ilosci
wody obecne w nos$niku enzymu konieczne byto wprowadzenie do procesu $rodka suszacego

w postaci K3PQOgs, aby zapobiec dezaktywacji kompleksu rutenowego.
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Jako donor acylu wykorzystatam octan izopropenylu, natomiast jako zasade aktywujaca
uzywany wczesniej tBuOK. Niestety, pomimo tego, ze tBuOK byt najlepszg zasadg aktywujgca
dla kompleksu rutenowego to jego obecnosé nie byta korzystna dla procesu DKR. Zauwazytam

pojawienie sie estru o niepozgdane] konfiguracji S oraz wielu produktéw ubocznych.

Prawdopodobnie niewielkie ilosci tBUuOK w potaczeniu z wodg obecng w immobilizowanym
enzymie tworzg KOH, co katalizuje nieselektywng reakcje estryfikacji. W zwigzku z tym
postanowitam najpierw aktywowac katalizator heterogeniczny za pomocg tBuOK, nastepnie
oddzieli¢ od roztworu zaktywowany katalizator i umiesci¢ go w procesie. Te préby rowniez nie
byty pomysine, gdyz zaobserwowano brak aktywnosci katalitycznej kompleksu. W kolejnych
prébach zdecydowatam sie zmieni¢ zasade aktywujaca tak, by byta ona jednoczesnie srodkiem
suszgcym. Przy uzyciu samego KsPOs zachodzit selektywny KR, jednak nie zachodzita
racemizacja. Tutaj prawdopodobnie problemem byta znikoma rozpuszczalno$é KsPOa
w toluenie, a nierozpuszczona sol blokowata pory heterogenicznego katalizatora rutenowego.
Inng testowang zasadg aktywujgca byt octan potasu. Uzycie go teoretycznie nie wymagato
dodawania osobno octanu izopropenylu, gdyz sam octan potasu byt donorem grupy acylowe;j.
Niestety to potgczenie rowniez sie nie sprawdzito, gdyz nie zaszta ani racemizacja, ani KR.
Zestawienie podjetych prob i ich rezultaty przedstawia Tabela 26. By¢ moze w przysztosci
bedzie mozliwos¢ wykorzystania opracowanych katalizatoréw heterogenicznych w DKR,
jednak wymaga to lepszego dobrania warunkéw reakcji, miedzy innymi przez dobdr
odpowiedniej zasady aktywujacej badz modyfikacji samego nosnika. Jak wiadomo
multikataliza jest duzym wyzwaniem i tylko nieliczne kombinacje reakcji umozliwiajg

efektywne skojarzenie reakcji sktadowych?®8,
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Tabela 26. Przeprowadzone eksperymenty DKR z udziatem réznych zasad aktywujgcych oraz

ich rezultaty.

ee% ee%
L.p. | Zasada aktywujaca Uwagi
estru | alkoholu
Powstaje ester o niepozgdanej
1. tBuOK 65 78 konfiguracji, brak efektywnej
racemizacji
2. tBuOK i K3sPOg4 64 99 Brak racemizacji
3. KsPO4 99 99 Brak racemizacji
KsPO4 oraz niewielki Spora ilos¢ produktu ubocznego w
4, dodatek cieczy 99 17 postaci acetofenonu, brak catkowitej
jonowej racemizacji
5. CH3COOK 0 0 Brak KR, brak racemizacji
6. tBuOK i TEA 99 64 Brak efektywnej racemizacji

Ru(10)-CMBC-am1-MCF 30 mg; zasada 0,16 mmol; alkohol 0,37 mmol; enzym 1,5 mg; octan

izopropenylu 0,6 mmol; dekan 0,04 mmol; toluen 2 ml; azot; RT.

7.0. Podsumowanie

Zbadatam dwa warianty unieruchomienia katalizatoréw rutenowych: kowalencyjne
i niekowalencyjne, w modelowej reakcji racemizacji drugorzedowych alkoholi.
Do immobilizacji kowalencyjnej wybratam kompleks Ru(10), natomiast do niekowalencyjnej
kompleks Ru(5). Zaréwno MCF jak i SBA wymagaty funkcjonalizacji odpowiednimi silanami
oraz CMBC przed witasciwg immobilizacjg komplekséw. Syntezowane, sfunkcjonalizowane
oraz wzbogacone o kompleksy rutenu krzemionki réznity sie miedzy sobg réwniez wizualnie,

co zostato przedstawione na Zdjeciu 3.
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Zdjecie 3. Nosniki krzemionkowe (pierwszy od lewej — ,czysty” MCF, nastepnie

sfunkcjonalizowany MCF, kolejne- osadzone na MCF kompleksy rutenu).

Po analizie wszystkich wynikéw zdecydowanie lepszymi wtasciwosciami charakteryzowaty sie
kompleksy rutenu osadzone na MCF w porédwnaniu do SBA. Chociaz immobilizacja
spowodowata spadek aktywnosci katalizatora, to petng racemizacje (S)-1-fenyloetanolu
z udziatem Ru(10)-CMBC-am1-MCF mozna byto osiggng¢ nawet w ciggu 2 godzin. Dla
katalizatora niekowalencyjnego Ru(5)-CMBC-am1-MCF czas petnej racemizacji wynidst
48 godzin. W przypadku katalizatora Ru(10)-CMBC-am1-SBA najwyzszym uzyskanym
wynikiem po 48 godzinach byto 92% ee. Udato sie utrzymac aktywnos$é unieruchomionego
katalizatora rutenowego Ru(10)-CMBC-am1-MCF przy kilkukrotnym uzyciu. Zgromadzone
w trakcie eksperymentédw wyniki wskazujg na to, ze nosniki krzemionkowe umozliwiajg po
wprowadzeniu odpowiedniej funkcjonalizacji osadzenie komplekséw rutenowych. Zwtaszcza
MCEF dzieki swej strukturze jest bardzo korzystnym nosnikiem. Wyniki te prezentujg obiecujaca
wizje zastosowania katalizatoréw racemizacji osadzonych na MCF. Katalizatory te
w potfgczeniu z enzymami mogg znalezé zastosowanie w DKR, jednak wymaga to jeszcze
opracowania innych warunkdow procesu, bgdZz pewnej modyfikacji samego katalizatora.
Osadzanie katalizatora metalicznego i enzymu na tym samym no$niku®® pozwalatoby na ich
wykorzystanie w procesach chemicznych prowadzonych jako ,,one pot”, zwtaszcza w uktadach

reakcji kaskadowych.
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7. Immobilizacja kompleksow rutenu na nosniku weglowym z
udziatem cieczy jonowej

W zwigzku z obiecujgcymi badaniami nad immobilizacjg katalizatoréw racemizacji
drugorzedowych alkoholi na MCF**° postanowitam kontynuowac prace w tym kierunku. Celem
ich byto opracowanie lepszych heterogenicznych uktadéw katalitycznych, ktére mozna by
sparowac z enzymem i z powodzeniem wykorzysta¢é w DKR. Wzietam pod uwage gtéwnie
mozliwos¢ stworzenia wydajnego katalizatora heterogenicznego, w ktérym kompleks rutenu
jest niekowalencyjnie zwigzany z no$nikiem ze wzgledu na prostote uktadu oraz mniejszy
wptyw nosnika na katalizator. Niekowalencyjna immobilizacja wydajnego katalizatora
rutenowego wigzataby sie z mniejszg iloscig etapdw syntezy, a co za tym idzie ograniczeniem
mozliwych negatywnych czynnikdw na sam kompleks. Jako nosnik wybratam wieloscienne

nanorurki weglowe (MWCNT).

7.1. Immobilizacja kompleksu rutenu na nanorurkach weglowych

Ze wzgledu trudnos¢ kowalencyjnej immobilizacji kompleksu Ru(5) bez wiekszych modyfikacji
w strukturze tego kompleksu zdecydowatam sie podjg¢ immobilizacji niekowalencyjnej.
W tym eksperymencie chciatam sprawdzi¢, czy oddziatywanie m-stacking pomiedzy
pierscieniami fenylowymi kompleksu a nanorurkg weglowg okaze sie wystarczajace dla
zachowania aktywnosci katalitycznej kompleksu oraz umozliwi jego ponowne wykorzystanie.
W tym celu 500 mg MWCNT poddatam mieszaniu na mieszadle magnetycznym w atmosferze
azotu i temp. pokojowej z Ru(5) (0,03 mmol) w toluenie przez 24 godziny. Nastepnie
mieszanine sgczytam, przemytam acetonem i dichlorometanem oraz suszytam prézniowo

przez 2 dni, uzyskujac Ru(5)-MWCNT [Schemat 63].

MWCNT Kompleks rutenu 5

Schemat 63. Immobilizacja kompleksu Ru(5) na MWCNT.
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Otrzymany katalizator heterogeniczny przetestowatam w reakcji racemizacji, zaréwno na
(S)-1-fenyloetanolu, jak i (S)-1-(1-naftylo)etanolu. Réwnolegle wykonatam réwniez slepa
prébe z udziatem MWCNT w celu sprawdzenia, czy same nanorurki weglowe nie posiadaja

wtasciwosci racemizacyjnych. Wyniki tego eksperymentu przedstawia Tabela 27.

Tabela 27. Test racemizacyjny z udziatem czystego MWCNT oraz Ru(5)-MWCNT.

Katalizator Alkohol Czas [h] ee%
2 >99
MWCNT (S)-1-fenyloetanol 24 >99
48 >99

2 35

(S)-1-fenyloetanol 24 2

48 <1

Ru(5)-MWCNT

2 54

(5)-1-(1-naftylo)etanol 24 25

48 19

MWCNT, Ru(5)-MWCNT 30 mg; tBuOK 0,16 mmol; alkohol 0,37 mmol; toluen 2 ml, azot, RT.

Same MWCNT nie posiadajg witasciwosci racemizacyjnych alkoholi drugorzedowych.
Natomiast katalizator Ru(5)-MWCNT wykazuje wtasciwosci racemizacyjne zaréwno
w przypadku (S)-1-fenyloetanolu, jak i (S)-1-(1-naftylo)etanolu. Zdecydowanie lepsze wyniki
uzyskano dla (S)-1-fenyloetanolu. Petna racemizacja nastgpita po uptywie jednej doby.
W przypadku (S)-1-(1-naftylo)etanolu widoczny jest spadek wartosci ee, jednak nawet po
48 godz. nie osiggnieto petnej racemizacji. W kolejnym kroku sprawdzitam, czy
immobilizowany kompleks Ru(5) moze by¢é ponownie wykorzystany w reakcji racemizacji.
Przeprowadzitam recykl katalizatora Ru(5)-MWCNT w reakcji racemizacji (S)-1-fenyloetanolu,

a wyniki zebratam w Tabeli 28.
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Tabela 28. Recykl katalizatora Ru(5)-MWCNT.

Liczba cykli ee%
1 6
2 16
3 63

Ru(5)-MWCNT 50 mg; t-BuOK 0,16 mmol; alkohol 0,73 mmol; toluen 2 ml; azot; RT.

Wyniki okazaty sie korzystniejsze w pordéwnaniu z tym samym kompleksem na MCF
(por. Tabela 22), jednak nieco gorsze w pordwnaniu z heterogenicznym katalizatorem
Ru(10)-CMBC-am1-MCF (por. Tabela 19). W przypadku immobilizacji niekowalenycjnej na
MWCNT juz w drugim cyklu nastepuje spadek wartosci ee. Najbardziej prawdopodobng

przyczyng jest kazdorazowe wyptukiwanie kompleksu z nosnika.

Cho¢ uzyskane wyniki byty bardzo obiecujace, jednak zauwazono, ze w przypadku kompleksu
Ru(5) podczas dtugiego prowadzenia reakcji (powyzej 2 godz.) znaczgco wzrasta ilo$¢ produktu
ubocznego — acetofenonu. Chcac spowodowac zmniejszenie jego ilosci postanowitam
wykonacé kolejny test racemizacyjny z udziatem (S)-1-fenyloetanolu oraz niewielkim dodatkiem

metanolu [Tabela 29].

Tabela 29. Test racemizacyjny Ru(5)-MWCNT z dodatkiem metanolu.

Czas [h] ee%
2 93
24 89
48 85

Ru(5)-MWCNT 30 mg; tBuOK 0,16 mmol; (S)-1-fenyloetanol 0,37 mmol; metanol 0,006 mmol;

toluen 2 ml, azot, RT.

Otrzymane wyniki pokazujg, ze dodatek metanolu hamuje proces racemizacji. W ramach
kolejnego eksperymentu, zdecydowatam prowadzié reakcje racemizacji w atmosferze wodoru
zamiast azotu [Tabela 30]. Przypuszczatam, ze dzieki obecnosci gazowego wodoru moze

tatwiej zachodzi¢ uwodornienie acetofenonu do 1-fenyloetanolu.
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Tabela 30. Test racemizacyjny Ru(5)-MWCNT w atmosferze wodoru.

Czas [h] ee%
2 34
24 31
48 16

Ru(5)-MWCNT 30 mg; tBuOK 0,16 mmol; (S)-1-fenyloetanol 0,37 mmol; toluen 2 ml; wodér;
RT.

Rowniez w tym przypadku zmiana warunkow reakcji nie wptyneta na zmniejszenie produktu

ubocznego. Wywarta tez negatywny wptyw na aktywno$¢ katalityczng kompleksu.

7.2. Immobilizacja kompleksu rutenu na nanorurkach weglowych z udziatem cieczy
jonowej

Dazac do poprawy wtasciwosci katalitycznych uzyskanego wczeséniej katalizatora,
zdecydowatam sie na wprowadzenie pewnej modyfikacji nosnika — funkcjonalizacji ciecza
jonowa. Ciecze jonowe (IL), nazywane zielonymi rozpuszczalnikami, sg solami organicznymi

o niewielkiej preznosci par. Cechuja sie unikalnymi wtasciwos$ciami, takimi jak:

e zdolno$¢ tworzenia wigzan wodorowych
e nie-/polarnos¢
o mozliwosé selekcji kationdw i anionéw

e pomoc enzymowi w uzyskaniu aktywnej konformacjit91%2

Wspomagajacy IL system fazowy (z ang. supported ionic liquid phase SILP) pozwala na
unieruchomienie na statym nosniku zaréwno IL, jak i katalizatora. IL tworzy cienkg warstwe na
matrycy, natomiast katalizator jest na niej adsorbowany. Ponadto ten heterogeniczny system
biokatalityczny SILP wptywa na zmniejszenie ilosci IL w catym procesie i upraszcza recykling
katalizatora®®3. Stad tez pojawita sie hipoteza, ze SILP moze stuzy¢ jako obiecujgca modyfikacja
do wykorzystania zardwno dla reakcji racemizacji przez kompleksy rutenu, jak i enzymatyczny
KR. Ponadto opracowanie heterogenicznego systemu DKR zdecydowanie utatwi separacje
produktdw i recykling substratéw. Wptyw IL na stabilizacje enzymu zalezy od rodzaju enzymu

i uzytej 1L19%192,
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IL w postaci bis(trifluorometylosulfonylo)imidu  1-butylo-3-metyloimidazoliowego
[BMIM][NTf,] silnie wptywa na stabilizacje lipaz!®>1%4. Co wiecej, IL pozwala na kowalencyjne
i niekowalencyjne modyfikacje wielosciennych nanorurek MWCNT bez uszkadzania
Ti-sprzezonej struktury nanorurki. Niekowalencyjne oddziatywania miedzy imidazoliowymi IL
i heksagonalnie utozonymi sp? zhybrydyzowanymi atomami wegli aromatycznych opierajg sie
gtéwnie na sitach van der Waalsa i oddziatywaniach ni-elektronowych!%>1%, Korzystajgc z tych
wiasnosci postanowitam w kolejnym doswiadczeniu zaimmobilizowa¢ kompleks Ru(5) na

MWCNT z IL jako SILP, otrzymujgc Ru(5)-IL-MWCNT [Schemat 64]

+  [BMIM]INTf,] + KGJZ

Ph

Ru
oc? £ g

%o
MWCNT IL Kompleks rutenu 5

Schemat 64. Immobilizacja kompleksu Ru(5) z udziatem SILP.

Zaréwno synteza IL [BMIM][NTf;], jak rowniez jej osadzenie na MWCNT zostaty wykonane
dzieki wspotpracy z mgr inz. Anng Wolny. Proces immobilizacji kompleksu Ru(5) na
otrzymanym SILP wykonatam analogicznie do tego opisanego na samym MWCNT. Otrzymany
katalizator heterogeniczny Ru(5)-I.-MWCNT zbadatam pod wzgledem wiasciwosci
racemizacyjnych na dwodch alkoholach: (S)-1-fenyloetanolu oraz (S)-1-(1-naftylo)etanolu.
Wykonatam réwniez slepg probe w celu sprawdzenia, czy sama IL nie posiada wtasciwosci

racemizacyjnych [Tabela 31].
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Tabela 31. Test racemizacyjny z udziatem

[BMIM][NTf.].

katalizatora Ru(5)-IL-MWCNT oraz samego

Katalizator Alkohol Czas [h] ee%
2 >99
[BMIM][NTf,] (S)-1-fenyloetanol 24 >99
48 >99

2 6

(S)-1-fenyloetanol 24 3

48 <1

Ru(5)-IL-MWCNT

2 62

(5)-1-(1-naftylo)etanolu 24 33

48 25

[BMIM][NTf;] 0,69 mmol; Ru(5)-IL-MWCNT 30 mg; tBuOK 0,16 mmol; alkohol 0,37 mmol;

toluen 2 ml, azot, RT.

Z przeprowadzonego eksperymentu wynika,

Ze sama

IL nie wykazuje wtasciwosci

racemizacyjnych. Za to katalizator Ru(5)-IL-MWCNT posiada aktywno$¢ katalityczng w reakcji

racemizacji alkoholi drugorzedowych. Juz po 2 godz. osiggnieto spadek wartosci ee ponizej

10% dla (S)-1-fenyloetanolu. Uzyskane wyniki byty lepsze dla (S)-1-fenyloetanolu i nieco gorsze

dla (S)-1-(1-naftylo)etanolu w poréwnaniu do Ru(5)-MWCNT. Mozna bylo

rowniez

zaobserwowa¢ mniejszy udziat acetofenonu, co zachecito mnie do dalszych badan. Przy

kolejnych prébach udato sie uzyskac jeszcze korzystniejsze wyniki dla (S)-1-fenyloetanolu,

polegajgce na racemizacji substratu w bardzo krétkim czasie[Tabela 32].

Tabela 32. Test racemizacyjny Ru(5)-IL-MWCNT.

Czas [min] ee%
30 6
60 4
120 1

Ru(5)-IL-MWCNT 30 mg; tBuOK 0,16 mmol; (S)-1-fenyloetanol 0,37 mmol; toluen 2 ml; azot;

RT.
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Petna racemizacja po 2 godz. i spadek wartosci ee ponizej 10% potwierdzity dobre wtasciwosci
katalityczne Ru(5)-IL-MWCNT. Ze wzgledu na korzystne wyniki zdecydowatam sie réwniez

podjac proby recyklu katalizatora [Tabela 33].

Tabela 33. Recykl katalizatora Ru(5)-IL-MWCNT.

Liczba cykli ee%
1 10
2 29
3 76

Ru(5)-IL-MWCNT 50 mg; t-BuOK 0,16 mmol; (S)-1-fenyloetanol 0,73 mmol; toluen 2 ml; azot;
RT.

Wykonany eksperyment pokazuje, ze cho¢ racemizacja modelowego alkoholu wypada lepiej
dla katalizatora z ciecza jonowg, to jednak wyniki recyklu sg gorsze w poréwnaniu do
Ru(5)-MWCNT. Pozwala to wysung¢ wniosek , ze dodatek [BMIM][NTf,] wspomaga

racemizacje przez kompleks, natomiast nie wptywa na jego silniejsze zwigzanie z matryca.

7.3. DKR z udziatem kompleksu rutenu zaimmobilizowanego na nanorurkach
weglowych

Korzystne wyniki uzyskane w reakcji racemizacji z udziatem Ru(5)-IL-MWCNT zachecity mnie
do przeprowadzenia procesu DKR z wykorzystaniem tego katalizatora. Czerpigc
z doswiadczenia nabytego podczas pracy z kompleksami osadzonymi na MCF wykonatam
reakcje zaréwno z tBuOK, jak i KsPOs jako zasady aktywujgcag. Niestety réwniez w tym
przypadku proces nie zakonczyt sie powodzeniem. Cho¢ reakcja tworzenia estru przebiegata
poczatkowo bardzo selektywnie (R-ester ee>99%), to jednak racemizacja zachodzita bardzo
wolno, a w dalszych godzinach procesu (po 48 godz.) nie zachodzita wcale. Ponadto znaczace
wydtuzenie procesu skutkowato spadkiem ee dla uzyskiwanego R-estru. W zwigzku z tak
negatywnymi wynikami postanowitam opracowaé nowy system katalityczny, mozliwy do

wprowadzenia w proces DKR.
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7.4. Charakterystyka kompleksu osadzonego na nanorurkach weglowych, oraz

nanorurkach weglowych modyfikowanych cieczg jonowa

llos¢ zaimmobilizowanego kompleksu Ru(5) oraz IL zostata zmierzona za pomocg analizy TGA

oraz skaningowej mikroskopii elektronowej z przystawka EDS (SEM-EDS). Z danych

termograwimetrycznych wynika, ze osadzenie kompleksu Ru(5) na czystych MWCNT wyniosto

4% [Rysunek 47], natomiast w przypadku kompleksu na SILP ta ilos¢ zmniejszyta sie do 2%

[Rysunek 48]. Wykonanie analizy TGA pozwolito réwniez na okreslenie ilosci samej cieczy

jonowej osadzonej na MWCT, ktora wyniosta 0,7% [Rysunek 49]. Z przeprowadzonej analizy

TGA mozna wysnuc¢ wnioski, ze niewielka ilo$¢ cieczy jonowej prowadzi do zmniejszenia ilosci

przytgczonego kompleksu rutenu, jednak wptywa pozytywnie na witasciwosci racemizacyjne

catego katalizatora. Mozna to byto zaobserwowaé poréwnujgc wtasciwosci obu katalizatoréw

Ru(5)-MWCNT oraz Ru(5)-IL-MWCNT (Tabela 27 i 32).

Step 10,4594 % 111[TGA MH-3
-50,3105e-03 mg TGA MH-3, 10,8520 mg

%
i Left Umit 101,60 °C )
%ﬁ Right Umit 152,15 ¢ St€P ég’ié; :;

+ g 9 step -0,8165 %

Step -1,5109 %

Left Limit 152,15 °C . -0,1655 mag
99 Step -0,1665 % Right Limit 229,67 °C -89,4260e-03 mg Step -0,5486 % Residue 95,4735 %
-18,2388e-03 mg - \ Left Lmit 240,12 °C -60,0799e-03 mg 10'4562 mag
Left Lmit 26,00 °C Right Limit 413,79 °C Left Limit 413,79 °C . y o
og] Le . < ht Limit 584, 46 °C Left Llimit 584,90 °C
Right Limit 101,15 °C \ Right Limi ' Right Limit 799,21 °C
‘ I
a7 t +
96
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 C
1/°C DTG
,000051 Peak 48,79 °C
Peak 333,68 °C e —
00010
,00015
Peak 146,63 °C
Peak 171,99 °C
50 100 150 200 250 200 350 400 450 500 550 600 650 700 750 °C

Laboratorium Analizy Termicznej: METTLER

Rysunek 47. Analiza TGA Ru(5)-MWCNT.

STAR- SW 15.00
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HI1[TGA MH-2 Step -0,2674 %
% TGA MH-2, 10,5860 mg -28,3039¢-03 mg
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Rysunek 48. Analiza TGA Ru(5)-IL-MWCNT.
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Rysunek 49. Analiza TGA IL-MWCNT.

Przeprowadzona analiza SEM-EDS potwierdzita wystepowanie rutenu na powierzchni obu
katalizatoréw. Jednak w przypadku Ru(5)-MWCNT (Rysunek 50) ilo$¢ rutenu jest wieksza niz

w przypadku Ru(5)-IL-MWCNT (Rysunek 51), co jest zgodne z opisang wczesniej analizg TGA.
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! Element Element Element Atomic Weight
Number Symbol Name Conc. Conc.

6 C Carbon  94.29 86.05
8 (o] Oxygen 4.63 5.62
44 Ru Ruthenium 1.08 8.32

U
P Eloment Element Element  Atomic Weight
! - Number Symbol Name Conc. Conc.

6 C Carbon 9320 81.19
7 N Nitrogen  3.44 3.49
8 (o} Oxygen 2.30 2,67
79 Au Gold 0.85 1218
9 F Fluorine 0.15 0.20
44 Ru Ruthenium 0.03 0.21
16 S Sulfur 0.02 0.06

Rysunek 51. Analiza SEM-EDS Ru(5)-IL-MWCNT.

7.5. Badanie wptywu dodatku cieczy na aktywnosc katalityczng komplekséw rutenu

Uzyskane wyniki eksperymentéw z udziatem osadzonych na MWCNT oraz SILP kompleksow
rutenu dostarczyly nowych informacji na temat niekowalencyjnej immobilizacji zwigzkéw
rutenu na nosnikach weglowych i ich pracy jako heterogenicznych katalizatoréw racemizacji.
Jednak podobnie jak w przypadku kompleksdw osadzonych na MCF nie udato sie ich
zastosowa¢ w DKR. Che¢ opracowania heterogenicznego uktadu katalitycznego do
zastosowania w DKR skfonita mnie do szerszego zbadania wptywu IL na natywne kompleksy
rutenu. Postanowitam przeprowadzic szereg testéw racemizacyjnych z udziatem komplekséw
Ru(5) oraz Ru(10) zaréwno z, jak i bez dodatku cieczy jonowej. Wyniki pierwszych

eksperymentéw na modelowym alkoholu (S)-1-fenyloetanolu przedstawia Rysunek 52 i 53.
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Rysunek 52. Poréwnanie aktywnosci katalitycznej Ru(5) z i bez IL dla (S)-1fenyloetanolu. Ru(5)
0,003 mmol; tBuOK 0,009 mmol; alkohol 0,25 mmol; [BMIM][NTf,] 0,07 mmol; toluen 2 ml;

azot; RT.
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Rysunek 53. Poréwnanie aktywnosci katalitycznej Ru(10) z i bez IL dla (S)-1fenyloetanolu.
Ru(10) 0,004 mmol; tBuOK 0,02 mmol; alkohol 0,25 mmol; [BMIM][NTf;] 0,07 mmol; toluen

2 ml; azot; RT.
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Zaréwno w przypadku kompleksu Ru(5) jak i kompleksu Ru(10) racemizacja zachodzi szybciej
dzieki obecnosci IL w mieszaninie reakcyjnej w efekcie czego szybciej mozna osiggngé rowniez
petng racemizacje. Cho¢ w przypadku kompleksu Ru(5) [Rysunek 52] w pierwszej minucie
reakcji nie wida¢ znaczacej réznicy w poziomie ee, to miare trwania reakcji wida¢ gwattowny
spadek ee na korzysc¢ reakcji z dodatkiem IL. W eksperymencie z kompleksem Ru(10) mozna
juz od pierwszych minut trwania reakcji zaobserwowac wiekszy spadek ee dzieki dodaniu IL.
Przedstawione wyniki wyraznie pokazujg pozytywny wptyw IL na wtasciwosci katalityczne
komplekséw rutenu. Kolejnym krokiem, ktéry podjetam, byto wykonanie podobnych testow
racemizacyjnych, lecz z udziatem innego alkoholu (S)-1-(1-naftylo)etanolu [Rysunki 54 i 55].
We wczesniej przeprowadzonych eksperymentach z udziatem tego alkoholu uzyskano gorsze

wyniki dla Ru(5)-IL-MWCNT niz samego Ru(5)-MWCNT.
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Rysunek 54. Poréwnanie aktywnosci katalitycznej Ru(5) z i bez IL dla (S)-1-(1-naftylo)etanolu.
Ru(5) 0,003 mmol; tBuOK 0,009 mmol; alkohol 0,25 mmol; [BMIM][NTf,] 0,07 mmol; toluen

2 ml; azot; RT.
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Rysunek 55. Poréwnanie aktywnosci katalitycznej Ru(10) z i bez IL dla (S)-1-(1-naftylo)etanolu.
Ru(10) 0,004 mmol; tBuOK 0,02 mmol; alkohol 0,25 mmol; [BMIM][NTf;] 0,07 mmol; toluen

2 ml; azot; RT.

W przypadku reakcji z udziatem (S)-1-(1-naftylo)etanolu, dla kompleksu Ru(5) oraz kompleksu
Ru(10), réznice w szybkosci racemizacji po dodaniu IL oraz bez udziatu IL s3 jeszcze bardziej
widoczne. Zaréwno w przypadku katalizatordw, jak i substratéw zaobserwowano znaczny
wzrost szybkosci racemizacji w wyniku dodatku IL, co koresponduje z danymi
literaturowymi'®’. Tendencja ta wynika z tego, ze katalizator zostaje zamkniety w matej

objetosci IL, a nie jest rozproszony w catej objetosci rozpuszczalnika dla reakcji bez dodatku IL.
7.6. DKR z udziatem kompleksdéw rutenu i cieczy jonowej
Pozytywny wptyw IL na natywne kompleksy rutenu sktonit mnie do opracowania nowego nie

tyle katalizatora, co catego uktadu katalitycznego, ktéry mégtby znalez¢ zastosowanie w DKR.

Do niego zalicza sie:

e kompleks rutenu Ru(5) z IL - Ru(5)-IL
e zasade aktywujgca KsPO4

e enzym

Opracowany heterogeniczny uktad katalityczny obrazuje Rysunek 56.
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Rysunek 56. Heterogeniczny ukfad katalityczny z wykorzystaniem natywnego kompleksu

Ru(5) oraz IL.

Postanowitam sprawdzi¢, czy utozony ukfad heterogeniczny znajdzie zastosowanie w DKR.

Wyniki przeprowadzonego procesu na 1-fenyloetanolu przedstawia Tabela 34.

Tabela 34. Wyniki DKR dla 1-fenyloetanolu z udziatem heterogenicznego uktadu

katalitycznego Ru(5)-IL.

Czas [h] Wydajnos$é% ee%
6 98 99
24 99 99

Warunki reakcji: Ru(5) 0,01mmol; KsPO4 0,47 mmol; alkohol 0,25 mmol; octan izopropenylu
0,75 mmol; [BMIM][NTf;] 0,175 mmol; Novozyme® 435 2,5 mg; toluen 1 ml, atmosfera azotu,
RT.

Wyniki uzyskane w przeprowadzonym procesie udowadniajg wysokg skutecznos¢
opracowanego uktadu katalitycznego, gdyz z zaré6wno wysokg wydajnoscig, jak i czystoscig
optyczng udato sie uzyska¢ odpowiedni R-ester z racemicznego alkoholu. Ponadto wykazuje
on znacznie wyzszg aktywno$é niz wczesniej opisany w literaturze®! system katalityczny,
opierajgcy sie na kompleksie [RuCly(cymen)]z, ktéry w podobnych warunkach prowadzit do
powstania enancjomerycznych estrow w ciggu 48 godzin. W celu wykazania kolejnych zalet

uktadu heterogenicznego zbadatam jego zdolnos¢ do recyklu i ponownego uzycia w DKR.
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Na podstawie uzyskanych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze mozliwe jest tatwe rozdzielenie
dwéch faz powstatych w mieszaninie reakcyjnej. Ponadto IL mozna ponownie wykorzystac

razem z katalizatorem rutenowym i enzymem, co przedstawia Tabela 35.

Tabela 35. Wielokrotny DKR z wykorzystaniem uktadu katalitycznego.

Cykl Wydajnosc%
1 99
2 98
3 84

Wydajnos¢ — konwersja 1-fenyloetanolu do jego acylowanego estru z ee > 98%. Warunki
reakcji: Ru(5) 0,01 mmol; K3sPOs 0,47 mmol; alkohol 0,25 mmol; octan izopropenylu 0,75

mmol; Novozyme® 435 2,5 mg; [BMIM][NTf;] 0,175 mmol; toluen 1 ml; atmosfera azotu; RT.

Opracowany system katalityczny z Ru(5)-IL nadaje sie kilkukrotnego wykorzystania w DKR,

dopiero przy trzecim uzyciu nastepuje spadek wydajnosci ponizej 90%.

7.7. Podsumowanie

Celem przeprowadzonych eksperymentéw byto stworzenie heterogenicznego uktadu
katalitycznego do zastosowania w procesie DKR z wykorzystaniem kompleksu Ru(5). Ze
wzgledu na strukture tego kompleksu, w pierwszej kolejnosci podjetam sie immobilizacji
niekowalencyjnej na MWCNT oraz modyfikowanym IL, IL-MWCNT. Uzyskane w ten sposéb
odpowiednie katalizatory heterogeniczne Ru(5)-MWCNT oraz Ru(5)-IL-MWCNT zbadatam
pod wzgledem ich aktywnosci katalitycznej i mozliwosci ponownego wykorzystania w reakcji.
Przeprowadzone eksperymenty sktonity mnie réwniez do zbadania wptywu dodatku IL na
szybkos¢ procesu racemizacji komplekséw rutenu. Ostatecznie najlepszym sposobem
wykorzystania aktywnosci katalitycznej Ru(5) w ukfadzie heterogenicznym okazato sie
utworzenie katalitycznego uktadu dwufazowego zawierajgcego kompleks rutenu w formie
natywnej i IL. Uzyskane wyniki pokazujg, ze nawet niekowalencyjna immobilizacja
komplekséw rutenu na MWCNT oraz w ukfadzie SILP (MWCNT na IL) prowadzi do uzyskania

dobrze rokujgcych katalizatorow heterogenicznych.
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Opracowany system katalityczny oparty na SILP okazat sie skuteczny w racemizacji alkoholi
drugorzedowych, a dalsze badania wykazaty bezposredni pozytywny wptyw IL na aktywnos¢
komplekséw rutenu w racemizacji. Dodatek IL skrdcit czas catkowitej racemizacji z 60 do 30
minut. Przyspieszenie reakcji racemizacji zaobserwowano zaréwno dla 1-fenyloetanolu, jak
i 1-(1-naftylo)etanolu. Wyniki te sktonity mnie do przeprowadzenia DKR z udziatem enzymu
lipazy (Novozyme® 435). Utworzenie niekowalencyjnego ukfadu katalitycznego w DKR
(kompleks Ru i enzym) w IL skutkowato uzyskaniem poréwnywalnej aktywnosci jak
w przypadku uktadu jednorodnego, oraz dodatkowo z zaletg tatwego oddzielenia pozgdanych
produktébw i ponownego wykorzystania katalizatora. = Aktywno$¢  katalityczna
zaproponowanego unieruchomionego uktadu DKR byta wyzsza (okoto 4 razy) od tej
podawanej wczeséniej w literaturze. Ponadto zbadano mozliwos¢ ponownego wykorzystania
uktadu katalitycznego i udowodniono, ze utrzymuje on swojg aktywnos¢ przez co najmniej
3 cykle. Testy recyklingowe i dogodna separacja produktdw wskazujg na charakter zgodny z
ideg ,zielonej chemii” opracowanego uktadu katalitycznego, do zastosowania go w DKR

alkoholi drugorzedowych z wysokg wydajnoscig i selektywnoscia.
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Czesc eksperymentalna
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8. Opis zastosowanych metod badawczych i laboratoryjnych

8.1. Uzywane w reakcjach reagenty oraz inne odczynniki pomocnicze

1,3,5-trimetylobenzen — Sigma Aldrich, Niemcy
1-fenyloetanol — Acros Organics, USA
2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadienon - Acros Organics, USA
3-aminopropylotrietoksysilan — Sigma Aldrich, Niemcy
[BMIm][NTf;] — Sigma Aldrich, Niemcy

Bromobenzen - Aesar, Niemcy

Celit — Merck, Niemcy

Chlorek 4-chlorometylobenzoilu — Acros Organics, USA
Chlorek amonu - POCH, Gliwice

Chlorek benzylu - Acros Organics, USA

Chlorek metylenu - Chempur, Piekary Slaskie

Chlorek wapnia - BDH, Anglia

Chloroform - Chempur, Piekary Slaskie
Cykloheksyloamina - Acros Organics, USA
Czterochlorek tytanu - Acros Organics USA

Dekan - Acros Organics, USA
Dodekakrbonyltriruten(0) - Acros Organics, USA

Eter dietylowy - Chempur, Piekary Slaskie

Fluorek amonu — Sigma Aldrich, Niemcy
Heksametylodisilazan — Sigma Aldrich, Niemcy

Heksan - Stanlab, Lublin

Izopropyloamina - Acros Organics, USA

Kwas solny — Chempur, Piekary Slaskie

Magnez - POCH, Gliwice

Metanol - Honeywell, Niemcy

N-1-fenyloetyloamina - Acros Organics, USA

Novozyme 435 — Sigma Aldrich, Niemcy
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e Octan etylu - Chempur, Piekary Slaskie

e Octan izopropenylu — Acros Organics, USA

e Ortofosforan(V) potasu — Acros Organics, USA

e Pluronic® P-123 — Sigma Aldrich, Niemcy

e S-1-(1-naftylo)etanol — Acros Organics, USA

e S-1-fenyloetanol — Acros Organics, USA

e Siarczan(VI) magnezu - Chempur, Piekary Slgskie
e tert-Butanolan potasu — Acros Organics, USA

e Tetraetyloetoksysilan — Sigma Aldrich, Niemcy

e Tetrahydrofuran - Sigma Aldrich, Niemcy

e Tetrahydrydoglinian litu - Acros Organics, USA

e Toluen —Sigma Aldrich, Niemcy

e Wieloscienne nanorurki weglowe — Cheap Tubes, USA
e Wodorek wapnia - Sigma Aldrich, Niemcy

e Zel krzemionkowy - Merck, Niemcy

8.2. Przygotowanie odczynnikow

Wybrane odczynniki komercyjnie zostaty przygotowane przed ich uzyciem [Tabela 36].

Tabela 36. Wykorzystywane metody oczyszczania wybranych odczynnikéw.

Odczynnik Metoda oczyszczenia
Bromobenzen Destylacja znad wodorku wapnia
Przechowywanie nad pytem cynkowym, a przed uzyciem sgczenie,
destylacja prézniowa

Chlorek benzylu

Chloroform Destylacja znad chlorku wapnia
Dekan Destylacja znad sodu
Izopropyloamina Destylacja znad wodorku wapnia
Toluen Destylacja znad sodu
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8.3. Aparatura zastosowana do analiz

Do wykonania analizy *H NMR i 3C NMR wykorzystywano dwa spektrofotometry:
e Varian Unity Inova 300 MHz

e Agilent Technologies 400 MHz

Pomiary byty przeprowadzane w temperaturze pokojowej.

Najczesciej uzywanym rozpuszczalnikiem byt deuterowany chloroform.

Spektroskopie IR wykonano za pomocg spektrometru NicoletTM iS50 FT-IR firmy Thermo
Electron Corporation, z zastosowaniem bromku potasu (KBr). Przed analizg zaréwno KBr
jak i immobilizowany kompleks suszono przez co najmniej 24 godziny w temperaturze

110 °C.

Charakterystyki materiatéw krzemionkowych opracowano na podstawie adsorpcji azotu

w temperaturze -196 °C, przy uzyciu instrumentu Micromeritics ASAP 2020.

Analize GC przeprowadzono w chiralnym systemie GC (Agilent Technology 6890N),
wyposazonym w kolumne kapilarng MEGA-DEX DMP Beta (25 m x 0,25 mm x 0,25 pum)

oraz detektor ptomieniowo-jonizacyjny (FID).

Krzywe TGA katalizatorow na nos$nikach krzemionkowych rejestrowano przy uzyciu
termowagi LINSEIS STA PT1600, przy szybkosci ogrzewania 10 °C/min w atmosferze

powietrza. Zakres temperatur wynosit od 30 °C do 1000 °C.

Krzywe TGA katalizatoréw na nosnikach weglowych otrzymano na termowadze Mettler
Toledo (TGA851e). Prébki ogrzewano od 25 °C do 800 °C z szybkoscig 10 °C/min przy

przeptywie azotu 60 ml/min.

Do oznaczenia ilosci rutenu na nosniku zastosowano metode ICP-OES (iCap 7400, Thermo
Scientific) w potaczeniu z autosamplerem (Teledyne Cetac ASX 520). Wzorce kalibracyjne

przygotowano ze standardu rutenu (Agilent Technologies, 1000 pg/ml, Ru w 20% HCI).

Analize SEM-EDS przeprowadzono na instrumencie SEM Phenom Pro Desktop,

wyposazonym w detektor EDS (15 kV) (Thermo Fisher Scientific).
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Do oczyszczania zwigzkdow za pomocg chromatografii kolumnowej uzyto zelu

krzemionkowego 60 (Merc, Niemcy)

Do analizy TLC wykorzystane zostaty ptytki powleczone zelem krzemionkowym
(60 F2s4, Sigma Aldrich, Niemcy). Wizualizacji dokonywano korzystajac z lampy UV przy

dtugosci fali 254 nm.
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8.4. Synteza kompleksu Ru(0) trikarbonylo[(1,2,3,4-tetrafenylo)cyklopentadien-1-
ono]ruten(0)

(CO)y Ph Ph Ph
Ru N\ i Vi
\ * o Toluen P : Pn
U
(OC)4Ru Ru(CO), Ru
Ph 110°C oc?” i \CO

Ph

Schemat 49. Synteza kompleksu Ru(0).

W kolbie dwuszyjnej o pojemnosci 50 ml umieszczono 0,56 g (0,87 mmol)
dodekakarbonylotrirutenu(0) wraz z 0,97 g (2,63 mmol) 2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-
cyklopentadienonu. Przez mieszanine reakcyjng barbotowano azot, nastepnie wprowadzono
20 ml toluenu i ogrzewano w temp. wrzenia rozpuszczalnika, pod chtodnicg zwrotng,
w obojetnej atmosferze przez 3 do 8 godzin. Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik
odparowano na wyparce rotacyjnej. Do kolby wprowadzono niewielkimi porcjami 10 ml
octanu etylu, obserwujac strgcanie sie jasnego osadu. Naczynie z mieszaning umieszczono
w zamrazarce. Po uptywie doby zdekantowano znad osadu tug pokrystalizacyjny, pozostatosci
octanu etylu odparowano na wyparce rotacyjnej. Uzyskano 1,20 g (2,10 mmol) kompleksu
trikarbonylo[(1,2,3,4-tetrafenylo)cyklopentadien-1-ono]rutenu(0) w postaci jasnobrgzowego

osadu z wydajnoscig 80%.

1H NMR (CDCls) &: 7,45 - 7,47 (m, 4H); 7,19 - 7,21 (m, 6H); 7,15 -7,17 (d, 2H); 7,08 - 7,11 (t, 4H);
7,05 - 7,03 (d, 4H) ppm.

13C NMR (CDCl5) 6: 194,37; 173,62; 132,01; 131,42; 130,81; 129,80; 128,56; 128,04; 127,99;
127,42; 82,21 ppm.
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8.5. Synteza liganda N-(2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadien-1-ylideno)-2-
propanaminy

Ph
Ph

Schemat 45. Synteza N-(2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadien-1-ylideno)-2-propanaminy.

W kolbie dwuszyjnej o pojemnosci 100 ml umieszczono 0,5 g (1,3 mmol)
2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadienonu, 0,5 ml (5,828 mmol) izopropyloaminy oraz 10 ml
toluenu. Przez mieszanine barbotowano azot. Kolbe umieszczono na mieszadle
magnetycznym, pod chtodnicg zwrotng w atmosferze gazu inertnego i ochtodzono do 0 °C.
Przez p6t godziny wkraplano 0,2 ml (1,824 mmol) TiCls. Po tym czasie naczynie z mieszaning
reakcyjng trzymano w temp. pokojowej przez kolejng godzine utrzymujac ciggte mieszanie.
Zaobserwowano strgcanie sie brgzowego osadu. Nastepnie mieszanine ogrzewano na tazni
olejowej w temp. wrzenia rozpuszczalnika i tak kontynuowano reakcje przez nastepne
6 godzin. Po uptywie tego czasu mieszanine reakcyjng ponownie ochtodzono do 0 °C, dodano
0,5 ml (5,828 mmol) izopropyloaminy i przez pét godziny wkraplano 0,2 ml (1,824 mmol) TiCla.
Ponownie ogrzano mieszanine do temperatury pokojowej, kontynuujgc mieszanie przez
kolejng godzine. Po uptywie tego czasu dalszg reakcje prowadzono w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika przez 20 godzin. Nastepnie ochtodzono mieszanine reakcyjng do 10 °C
idodano 70 ml eteru dietylowego. Zaobserwowano wytrgcanie sie ciemnego osadu.
Mieszanine przesgczono przez warstwe celitu, przemywajgc osad 100 ml eteru dietylowego.
Zebrany przesgcz w kolorze brunatnym odparowano do sucha na wyparce rotacyjnej. Produkt
w postaci brunatnego osadu oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej z uzyciem
zelu krzemionkowego, w uktadzie rozwijajgcym octan etylu-heksan (1 : 5). Otrzymano 0,221 g

(0,519 mmol) iminy w postaci brgzowego osadu z wydajnoscig 40%.
14 NMR (CDCl3) &: 7,14 -7,17 (m, 20 H); 3,96 - 4,01 (m, 1 H); 0,97 - 0,99 (d, J=0,98 Hz, 6 H) ppm.

13C NMR (CDCl3) &: 156,2; 138,4; 135,0; 132,8; 131,1; 130,8; 130,5; 130,2; 129,8; 129,4; 129,1;
128,7;128,4; 128,3; 128,2; 128,1; 127,4; 52,8; 31,9; 24,8 ppm.
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8.6. Synteza kompleksu Ru(4) chlorodikarbonyl[1-(N-2-propanamino)-(2,3,4,5-
tetrafenylocyklopentadienylo)]ruten(ll)

AL
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Qi
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Schemat 46. Reakcja syntezy kompleksu Ru(4).

W kolbie o pojemnosci 50 ml umieszczono 0,50 g (0,78 mmol) dodekakarbonyltriruten(0),
0,5g (1,17 mmol) N-(2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadien-1-ylideno)-2-propanaminy oraz
25 ml chloroformu. Przez mieszanine barbotowano gazowy azot, nastepnie ogrzewano pod
chtodnicg zwrotng w temp. wrzenia rozpuszczalnika, w atmosferze gazu inertnego przez
20 - 24 godzin. Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano na wyparce rotacyjnej. Produkt
w postaci brunatnego lepkiego osadu oczyszczono za pomocg kolumny chromatograficznej
wypetnionej zelem krzemionkowym z uktadem rozwijajgcym chlorek metylenu-heksan (7 : 3).
Otrzymano 0,533 g (0,86 mmol) brazowego osadu chlorodikarbonyl[1-(N-2-propanamino)-
(2,3,4,5-tetrafenylocyklopentadienylo)]ruten(ll) z wydajnoscig 37%.

1H NMR (CDCls) 8: 6,60 - 7,57 (m, 20 H); 4,18 - 4,19 (m, 1 H); 3,25 - 3,26 (m, 1H); 0,83 - 0,85

(m, 6 H) ppm.

13C NMR (CDCl3) 197,8; 144,1; 133,0; 131,3; 130,0; 130,0; 128,3; 128,1; 127,5; 127,1; 100,8;
81,0; 45,0 ppm.
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8.7. Synteza liganda pentafenylocyklopentadienonu

Ph Ph Ph Ph Ph

PhMgBr LiAIH,
Ph ——— Ph  — Ph

Ph Ph Ph
Ph Ph Ph

Schemat 47. Synteza liganda pentafenylocyklopentadienonu.

W kolbie o pojemnosci 25 ml umieszczono 0,095 g (3,900 mmol) opitkéw magnezowych
zawieszonych w 1 ml THF. Przez naczynie reakcyjne barbotowano azot, nastepnie wkroplono
0, 48 ml (4,573 mmol) bromku fenylu zawieszonego w 4 ml THF. Po 30 minutach do mieszaniny
wkraplano przez godzine 1,000 g (2,535 mmol) 2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadienonu
zawieszonego w 5 ml THF. Po tym czasie do mieszaniny dodawano porcjami 0,241 g
(6,338 mmol) LiAlH4. Po godzinie nadmiar reduktora neutralizowano przez dodanie 15 ml
nasyconego wodnego roztworu NH4Cl. Nastepnie wykonano ekstrakcje chlorkiem metylenu.
Zebrang warstwe organiczng suszono bezwodnym MgSQOa. Po 30 minutach odsgczono $rodek
suszacy, a rozpuszczalnik odparowano na wyparce rotacyjnej. Otrzymano 0,905 g

(2,026 mmol) biatego osadu 1,2,3,4,5-pentafenylo-2,4-cyklopentadienu z wydajnoscig 78%.
) g 12,3,4,5-p ylo-2,4-cyklop ydaj q

1H NMR (CDCls) &: 7,13 - 7,21 (m, 15 H); 7,00 - 7,11 (m, 9 H); 6,96 - 6,97 (dd, 1 H); 5,05 (s, 1 H)

ppm.

13C NMR (CDCl3) 6: 146,5; 144,0; 138,1; 136,2; 135,8; 130,1; 129,0; 128,7; 128,7; 128,5; 127,8;
127,7,127,4; 126,7; 62,7 ppm.
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8.8. Synteza kompleksu Ru(5) chlorodikarbonyl(pentafenylo-
cyklopentadienylo)ruten(ll)
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Schemat 48. Synteza kompleksu Ru(5).

W szklanej, zakrecanej probowce o pojemnosci 15 ml umieszczono 0,215 g (0,336 mmol)
dodekakarbonyltriruten(0), 0, 450 g (1,008 mmol) pentafenylo-2,4-cyklopentadienonu, 4 ml
dekanui2 mltoluenu. Przez mieszanine barbotowano azot przez 1 minute, po czym zamknieto
probéwke. Reakcje prowadzono w termostacie w temp. 160 °C przez 56 godzin. Po tym czasie
ochtodzono mieszanine do temp. 25 °C i zaobserwowano strgcenie z6ttego osadu. Do
probowki dodano 1 ml chloroformu, mieszanine przedmuchano azotem i prowadzono reakcje
w 160 °C przez kolejng godzine. Po tym czasie ochtodzono mieszanine oraz dodano 6 ml
heksanu. Osad odsgczono na lejku Blichnera. Zebrany przesgcz odparowano na wyparce
rotacyjnej. Na koniec potgczono osad znajdujacy sie na lejku i odparowany z przesaczu.
Otrzymano 0,516 g (0,809 mmol) kompleksu chlorodikarbonyl(pentafenylo-

cyklopentadienylo)ruten(ll) w postaci zéttegoosadu z wydajnoscia 80%.
14 NMR (CDCls) 6: 7,17 - 7,20 (m, 5H); 7,08 - 7,12 (dd, J=7,10 Hz, 10 H); 7,02 - 7,06 (m, 10 H)
ppm.

13C NMR (CDCl3) 6: 196,82; 132,12; 130,04; 129,50; 128,94; 128,48; 128,39; 128,31; 127,77,
127,60; 127,04; 126,61; 126,24, 106,41 ppm.
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8.9. Synteza kompleksu Ru(10) chlorodikarbonyl{(1-benzylokso-2,3,4,5-
tetrafenylo)cyklopentadienylo]ruten(ll)

o Cl OBn
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Schemat 50. Reakcja otrzymywania kompleksu Ru(10).

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 ml umieszczono 0,400 g (0,70 mmol)
trikarbonyl[(1,2,3,4-tetrafenylo)cyklopentadien-1-on]ruten(0), 0,10 ml (0,80 mmol) chlorku
benzylu oraz 15 ml toluenu. Przez mieszanine barbotowano azot. Reakcje prowadzono pod
chtodnicg zwrotng w temp. wrzenia rozpuszczalnika, 24 godziny. Po tym czasie zakoriczono
reakcje, rozpuszczalnik odparowano na wyparce rotacyjnej. Surowy kompleks w postaci
brgzowego ciata statego oczyszczono na kolumnie chromatograficznej wypetnionej zelem
krzemionkowym. Zastosowano uktad rozwijajgcy chlorek metylenu : heksan (7 : 3). Uzyskano
0,240 g (0,360 mmol) chlorodikarbonyl[(1-benzylokso-2,3,4,5-

tetrafenylo)cyklopentadienylo]ruten(ll) w postaci z6tto-zielonego osadu z wydajnoscig 50%.

1H NMR (CDsCl3) 8: 7,54 - 7,57 (m, 4 H); 7,27 - 7,32 (m, 6 H); 7,20 - 7,24 (m, 2 H); 7,12 - 7,14
(m, 4 H); 7,02 - 7,04 (m, 4 H); 6,96 - 6,97 (m, 4 H); 4,86 (s, 2H, CH,) ppm.

13C NMR (CDsCls) &: 197,20; 132,49; 131,83; 129,06; 128,46; 128,31; 128,22; 128,09; 127,67
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8.10. Synteza liganda N-(2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadien-1-ylideno)-
cykloheksyloaminy
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Schemat 51. Reakcja syntezy liganda N-(2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-cyklopentadien-1-ylideno)-
cykloheksyloaminy.

W kolbie dwuszyjnej o pojemnosci 100 ml umieszczono 0,5 g (1,3 mmol) 2,3,4,5-tetrafenylo-
2,4-cyklopentadienonu, 0,625 ml (5,483 mmol) cykloheksyloaminy oraz 10 ml toluenu. Przez
mieszanine barbotowano azot. Kolbe umieszczono na mieszadle magnetycznym, pod
chtodnicg zwrotng w atmosferze gazu inertnego i ochtodzono do 0 °C. Przez pét godziny
wkraplano 0,2 ml (1,824 mmol) TiCla. Po tym czasie naczynie z mieszaning reakcyjna
utrzymywano w temp. pokojowej przez kolejng godzine, podtrzymujac ciggte mieszanie.
Zaobserwowano wytrgcanie sie brgzowego osadu. Nastepnie mieszanine ogrzewano w temp.
wrzenia rozpuszczalnika na faini olejowej i tak kontynuowano reakcje przez nastepne
6 godzin. Po uptywie tego czasu mieszanine reakcyjng ponownie ochtodzono do 0 °C, dodano
0,5 ml (5,828 mmol) izopropyloaminy i przez p6t godziny wkraplano 0,2 ml (1,824 mmol) TiCla.
Ponownie ogrzano mieszanine do temperatury pokojowej, utrzymujgc mieszanie przez
kolejng godzine. Po uptywie tego czasu dalszg reakcje prowadzono w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika przez 20 godzin. Nastepnie ochfodzono mieszanine reakcyjng do 10 °C
idodano 70 ml eteru dietylowego. Zaobserwowano wytracenie sie ciemnego osadu.
Mieszanine przesgczono przez warstwe celitu, przemywajgc osad 100 ml eteru dietylowego.
Zebrany przesgcz w kolorze brunatnym odparowano do sucha na wyparce rotacyjnej. Produkt
w postaci brunatnego osadu oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej z uzyciem
zelu krzemionkowego w uktadzie rozwijajgcym octan etylu-heksan (1 : 5), nastepnie strgcano
metanolem. Otrzymano 0,121 g (0,261 mmol) iminy w postaci brgzowego osadu z wydajnoscig

20%.
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H NMR (CDCl3) 6: 7,21 - 7,30 (m, 10 H); 7,02 - 7,16 (dq, 6 H); 6,82 - 6,91 (m, 4 H); 3,65 (m, 1
H); 1,43 -1,65 (m, 9 H); 1,08 - 1,18 (m, 1 H) ppm.

13C NMR (CDCl5) 6: 154,5; 133,1; 130,7; 130,1; 129,3; 128,5; 128,0; 127,4; 125,3; 30,3; 29,7
ppm.
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8.11. Synteza kompleksu Ru(13) chlorodikarbonyl[1-(N-cykloheksyloamino)-(2,3,4,5-
tetrafenylocyklopentadienylo)]ruten(ll)
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Schemat 52. Synteza kompleksu Ru(13).

W kolbie o pojemnosci 50 ml, wyposazonej w chtodnice zwrotng umieszczono 0,150 g
(0,234 mmol) dodekakarbonyltriruten(0), 0,156 g (0,335 mmol) N-(2,3,4,5-tetrafenylo-2,4-
cyklopentadien-1-ylideno)-2-propanaminy oraz 25 ml chloroformu. Przez mieszanine
barbotowano gazowy azot, nastepnie ogrzewano w temp. wrzenia rozpuszczalnika,
w atmosferze gazu inertnego przez 20 - 24 godzin. Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano
na wyparce rotacyjnej. Produkt w postaci brunatnego lepkiego osadu oczyszczono za pomoca
kolumny chromatograficznej wypetnionej zelem krzemionkowym z uktadem rozwijajgcym
chlorek metylenu-heksan (7 : 3). Otrzymano 0,308 g (0,473 mmol) brgzowego osadu
chlorodikarbonyl[1-(N-2-propanamino)-(2,3,4,5-tetrafenylocyklopentadienylo)]ruten(ll)

z wydajnoscig 71%.

1H NMR (CDCls) &: 7,25 - 7,50 (m, 10 H); 6,99 - 7,03 (m, 2 H); 6,85 - 6,94 (m, 8 H); 4,22 - 4,24
(d, 1 H); 2,70 - 2,76 (m, 1H); 1,18 - 1,63 (m, 4 H); 0,49 - 0,83 (m, 6 H) ppm.

13C NMR (CDCls) 198,20; 144,78; 133,41; 131,75; 130,47; 130,41; 128,67; 128,41; 127,91;
127,48; 101,11, 81,26; 51,92; 35,30; 29,75; 25,03; 24,63 ppm.
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8.12. Synteza MCF
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Schemat 65. Synteza MCF.

W kolbie o pojemnosci 250 ml umieszczono 4 g Pluronic® P123 i rozpuszczono w 150 ml 2M
HCI. Nastepnie dodano 0,046 g NH4F (1,24 mmol). Kolbe przykryto folig i umieszczono w tazni
wodnej o temp. 40 °C na 40 min, zapewniajgc ciggte mieszanie. Po tym czasie do kolby
wkroplono 11,6 cm® TMB (0,083 mmol) i pozostawiono w tazni wodnej przez kolejng godzine
przy ciggtym mieszaniu. Nastepnie wkroplono 9,4 cm3 TEOS (0,042 mmol). Po uptywie godziny
mieszanine przelano do szczelnie zamknietego pojemnika i umieszczono w piecu. Mieszanine
ogrzewano w temp. 40 °C przez 20 godz., nastepnie w temp. 100 °C przez 24 godz. Otrzymana
zawiesine sgczono pod zmniejszonym cisnieniem. Osad przemyto 100 ml wody destylowanej,

nastepnie umieszczono w piecu w temp. 550 °C na 8 godz. nastepnie w temp. 700 °C na 2 godz.

Spektroskopia IR : 1250 - 1000 cm™, 750 cm=tdrgania rozciagajgce Si-O;
3800 - 2500 cm™* drgania rozciggajgce O-H.
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8.13. Funkcjonalizacja nosnikow krzemionkowych za pomocg
3-aminopropylotrietoksysilanu oraz chlorku 4-chlorometylobenzoilu
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Schemat 66. Funkcjonalizacja no$nikéw MCF i SBA-15.

Wybrany nosnik (MCF/SBA) w ilosci 1 g ogrzewano pod chtodnicg zwrotng w atmosferze azotu
z 0,54 ml APTS (3 mmol) w toluenie (20 ml) przez 24 godziny. Mieszanine sgczono, osad
przemyto acetonem i dichlorometanem, a nastepnie suszono w eksykatorze prézniowym nad
P4O10 przez 4 dni. Substancje statg przeniesiono do kolby i dodano dichlorometan (30 ml).
Mieszanine ochtodzono do 0 °C, nastepnie wkroplono 400 mg CMBC (2 mmol) zawieszonego
w 4 ml dichlorometanu. Zawartos¢ kolby pozostawiono w atmosferze azotu w temperaturze
pokojowej, zapewniajac ciggte mieszanie. Po uptywie 24 godz. wykonano sgczenie. Otrzymany
osad przemyto acetonem i dichlorometanem i suszono w eksykatorze prézniowym nad P401o

przez 4 dni.

Spektroskopia IR : 1643 cm™, 1549 cm™ drgania rozciggajace C=C; 3800 — 2500 cm™*
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8.14. Immobilizacja kompleksu Ru(0) trikarbonylo[(1,2,3,4-tetrafenylo)cyklopentadien-
1-ono]ruten(0) na MCF
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Schemat 59. Immobilizacja kompleksu rutenu Ru(0) na CMBC-am1-MCF.

W kolbie o pojemnosci 50 ml wumieszczono 630 mg sfunkcjonalizowanego
MCF - CMBC-am1-MCF, 470 mg kompleksu Ru(0) (0,830 mmo) oraz 30 ml toluenu. Reakcje
prowadzono pod chfodnicg zwrotng w temp. wrzenia rozpuszczalnika w atmosferze azotu,
przez 46 godzin. Nastepnie mieszanine przesgczono. Osad przemyto acetonem

i dichlorometanem i suszono w eksykatorze prézniowym nad P4O1q przez 4 dni.

Spektroskopia IR : 1643, 1549 cm~! drgania rozciggajace C=C; 2048 cm™, 1980 cm™ drgania
rozciggajgce C=0.
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8.15. Immobilizacja kompleksu Ru(5)
chlorodikarbonyl(pentafenylo-cyklopentadienylo)ruten(ll) na MCF
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Schemat 61. Niekowalencyjna immobilizacja kompleksu rutenu Ru(5) na MCF.

W kolbie o pojemnosci 50 ml umieszczono 1g sfunkcjonalizowanego MCF — CMBC-am1-MCF,
200 mg kompleksu Ru(5) (0,031 mmol) oraz 25 ml toluenu. Reakcje prowadzono pod chtodnica
zwrotng, w temp. wrzenia rozpuszczalnika w atmosferze azotu przez 5 godzin. Nastepnie
mieszanine przesgczono. Osad przemyto kilkakrotnie acetonem i dichlorometanem i suszono

w eksykatorze prézniowym nad P4O1o przez 4 dni.

Spektroskopia IR: 1643 cm™,1549 cm™ drgania rozciggajace C=C; 2048 cm, 1980 cm™ drgania
rozciggajace C=0.
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8.16. Immobilizacja kompleksu Ru(0)
trikarbonylo((1,2,3,4-tetrafenylo)cyklopentadien-1-ono]ruten(0) na SBA-15
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Schemat 67. Immobilizacja kompleksu Ru(0) na CMBC-am1-SBA.

W kolbie o pojemnosci 50 ml umieszczono 630 mg sfunkcjonalizowanego
SBA - CMBC-am1-SBA, 470 mg kompleksu Ru(0) (0,830 mmol), oraz 30 ml toluenu. Reakcje
prowadzono pod chtodnicg zwrotng w temp. wrzenia rozpuszczalnika, zapewniajac inertne
Srodowisko, przez 46 godzin. Nastepnie mieszanine przesgczono. Osad przemyto acetonem

oraz dichlorometanem, po czym suszono w eksykatorze prézniowym nad P4O10 przez 4 dni.

Spektroskopia IR : 1643, 1549 cm™ drgania rozciggajace C=C; 2048 cm~2, 1980 cm drgania
rozciggajgce C=0.
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8.17. Immobilizacja kompleksu rutenu Ru(5)
chlorodikarbonyl(pentafenylo-cyklopentadienylo)ruten(ll) na nanorurkach weglowych
oraz nanorurkach weglowych z cieczg jonowa.
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Schemat 68. Immobilizacja kompleksu Ru(5) na MWCNT oraz IL-MWCNT.

W kolbie o pojemnosci 100 ml umieszczono 500 mg wybranego nosnika (MWCNT/IL-MWCNT),
200 mg kompleksu Ru(5) (0,031 mmol) oraz 35 ml toluenu. Reakcje prowadzono
w atmosferze azotu, w temp. pokojowej, przez 24 godziny zapewniajac ciggte mieszanie.
Nastepnie mieszanine przesgczono. Osad przemyto acetonem oraz dichlorometanem, po

czym suszono w eksykatorze prézniowym nad P4O1o przez 2 dni.
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8.18. Test racemizacyjny
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Schemat 69. Reakcja racemizacji.

Do fiolki o pojemnosci 2 ml wprowadzono 0,01 mmol kompleksu rutenu, 0,027 mmol tBuOK,
0,25 mmol chiralnego alkoholu oraz 1 ml toluenu. Fiolke zamknieto pod azotem. Reakcje

prowadzono w temperaturze 25 °C przy ciggtym mieszaniu przez 48 godzin. Postep reakgji

monitorowano za pomocg GC.

8.19. Procedura DKR
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Schemat 70. DKR 1-fenyloetanolu.

Do fiolki o pojemnosci 2 ml, wprowadzono 0,01 mmol kompleksu rutenu 5, 0,047 mmol K3PQg,
1 ml toluenu. Nastepnie dodano jeszcze 0,25 mmol 1-fenyloetanolu i 0,175 mmol
[BMIM][NTf,]. Fiolke zamknieto pod azotem. Kompleks aktywowano przez 18 godzin
w temperaturze 25 °C na mieszadle magnetycznym. Po tym czasie wprowadzono 0,75 mmol
octanu izopropenylu i 2,5 mg Novozyme® 435. Mieszanine przedmuchano azotem. Reakcje

prowadzono w temperaturze 25 °C przy ciggtym mieszaniu przez 6 do 24 godzin. Postep reakgji

monitorowano za pomocg GC.
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8.20. Recykl DKR

Po zakoniczeniu procesu DKR oddzielono faze IL od toluenu. Do fazy IL dodano nowa porcje
alkoholu (0,25 mmol), octanu izopropenylu (0,75 mmol) i toluenu (1 ml). Rozpoczeto nowy

cykl DKR. Reakcje prowadzono przez 6 do 24 godzin monitorujac jej przebieg za pomocg GC.

9. Whnioski koncowe

Hipoteza badawcza niniejszej pracy jest oparta na zatozeniu, iz nowoczesne nosniki moga by¢
dobrym medium do osadzenia uktadu katalitycznego wykazujgcego aktywnos$é w procesach
tworzacych wybrane produkty chiralne. Dlatego tez celem, do ktérego dazytam
przeprowadzajgc opisane powyzej badania bylo stworzenie heterogenicznego uktadu
katalitycznego, mozliwego do zastosowania w DKR. Caty proces badawczy sktadat sie z kilku
bardzo waznych etapdow: syntezy komplekséw rutenu, proceséw immobilizacji oraz proby
utworzenia uktadu heterogenicznego, przeprowadzenia procesu DKR, recyklu - ponownego
uzycia opracowanego systemu [Rysunek 57]. Z uwagi na opisane w literaturze bardzo dobre
wiasciwosci katalityczne komplekséw rutenu w reakcji racemizacji alkoholi drugorzedowych,
skupitam sie na syntezie wybranych zwigzkéw oraz zbadaniu ich aktywnosci katalityczne;j.
Kolejnym istotnym etapem byta immobilizacja wybranych komplekséw na nosnikach
krzemionkowych i weglowych, charakterystyka uzyskanych produktéw oraz przetestowanie
aktywnosci katalitycznej i mozliwosci zastosowania w DKR. Napotykane trudnosci w pracy
z immobilizowanymi kompleksami sktonity mnie do zmiany podejscia i opracowania
heterogenicznego ukfadu katalitycznego wykorzystujgcego zwigzek rutenu, dajgcego

mozliwos¢ przeprowadzenia procesu DKR i jego ponownego zastosowania w reakgji.

‘hmﬂvmanie “

Rysunek 57. llustracja przeprowadzonego procesu badawczego.
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W ramach badan nad katalityczng racemizacjg w DKR zsyntezowatam pie¢ kompleksow rutenu
[Rysunek 58]. W wiekszosci przypadkow syntezy te byty poprzedzone reakcjami otrzymywania

odpowiednich liganddéw.

Rysunek 58. Otrzymane kompleksy rutenu.

Wszystkie kompleksy zostaty przetestowane pod wzgledem ich aktywnosci w reakcji
racemizacji alkoholi drugorzedowych. Syntezowane przeze mnie kompleksy Ru(5) i Ru(10)
zostaty wykorzystane w DKR wraz z immobilizowang na MCF lipazg, ktdre to badania ukazaty
sie w ramach publikacji naukowej'®°. Biorgc pod uwage kryteria takie jak: warunki syntezy,
wydajnos¢ oraz aktywnos¢ katalityczng wybratam dwa, moim zdaniem najlepsze kompleksy
(kompleks Ru(5), kompleks Ru(10)) w celu ich immobilizacji. W pierwszej kolejnosci
opracowywatam procedure immobilizacji kompleksdow na nosnikach krzemionkowych MCF
oraz SBA-15. W przypadku MCF zaréwno kowalencyjnie zaimmobilizowany kompleks Ru(10),
jak i niekowalencyjnie immobilizowany kompleks 5 zachowaty aktywno$¢ katalityczng
w reakcji racemizacji. Ponadto otrzymany heterogeniczny katalizator Ru(10)-CMBC-am1-MCF
nadawat sie do kilkukrotnego uzycia. Analogiczne procedury immobilizacji nie sprawdzity sie
w przypadku nosnika SBA. Praca z takg strukturg krzemionki wymaga moim zdaniem innego
podejscia w funkcjonalizacji i immobilizacji katalizatora. Pordwnanie aktywnosci
heterogenicznych katalizatoréw racemizacji osadzonych na nosnikach MCF i SBA zostato

przeze mnie opisane i opublikowane!°.
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Natomiast sam spos6b otrzymywania immobilizowanego kompleksu 10 otrzymat patent!®s,
ktorego jestem wspottworcg. Widzac spory potencjat w mozliwosci niekowalencyjnej
immobilizacji kompleksu Ru(5) podjetam poszukiwania bardziej odpowiedniego dla tego
kompleksu nosnika. Najlepszym wyborem wydawaty sie MWCNT i prawdopodobienstwo
potaczenia za pomocg oddziatywan m-stacking miedzy kompleksem rutenu a nanorurka.
Réwnolegle prowadzitam badania w wariancie z modyfikowanymi ciecza jonowa MWCNT.
Oba te rozwigzania pozwolity na niekowalencyjng immobilizacje kompleksu Ru(5), bez
znaczgcego spadku aktywnosci katalizatora. Zaréwno rodzaj oddziatywania, jak i modyfikacje
no$nika za pomoca IL okazaty sie niewystarczajgce, by mie¢ mozliwos¢ wielokrotnego uzycia
utworzonego katalizatora heterogenicznego. Jednak uzyskane wyniki daty pewien bodziec do
zbadania wptywu na IL na aktywnos¢ kompleksow rutenu. Pozytywny wptyw IL na katalizatory
rutenowe potwierdzony w wielu eksperymentach skionit mnie do opracowania
heterogenicznego ukfadu katalitycznego. Uktad ten sktadat sie z dwdch faz: IL oraz
rozpuszczalnika — toluenu. Faza IL wraz z kompleksem Ru(5) oraz enzymem jest mozliwa do
kilkukrotnego wykorzystania w DKR, dajac bardzo pozytywne wyniki. Prace nad immobilizacjg
kompleksu Ru(5) na MWCNT z udziatem i bez udziatu IL, a takie opracowanie

heterogenicznego ukfadu katalitycznego réwniez staty sie przedmiotem publikacji*®®.

Wykonane przeze mnie badania odkryty nowe mozliwosci pracy z katalizatorami rutenowymi
w zakresie katalizy procesu DKR. Nie wyczerpaty one tematu immobilizacji kompleksow
rutenu, lecz poszerzyly nieco horyzont w zastosowaniu tych zwigzkéw. Przeprowadzone
analizy, na ktérych opartam sie tworzgc charakterystyke zaréwno komplekséw natywnych, jak
i katalizatoréw heterogenicznych dostarczyty nowych, jakze potrzebnych do celdéw naukowych

informacji. Mysle, ze postawione w mojej pracy doktorskiej cele zostaty zrealizowane.
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11. Zatgczniki

Przyktadowy chromatogram racemicznego 1-fenyloetanolu [Zatgcznik 1].
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Zatacznik 1. Chromatogram racemicznego 1-fenyloetanolu.
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Przyktadowy chromatogram czystego enancjomerycznie estru — octanu (R)-1-
fenyloetylu [Zatacznik 2].
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Zatacznik 2. Chromatogram czystego enancjomerycznie estru — octanu (R)-1-fenyloetylu.

Przyktadowy chromatogram racemicznego 1-(1-naftylo)etanolu [Zatgcznik 3].
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Zatacznik 3. Chromatogram racemicznego 1-(1-naftylo)etanolu.
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