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OSIAGNIECIA NAUKOWE ZWIAZANE Z PRACA DOKTORSKA

A. Zgtoszenia patentowe:
1. A. Wolny, A. Chrobok, A. Siewniak, P. Latos, Sposdb otrzymywania (S)-(+)-ibuprofenu
(P.441467; WIPO ST 10/C PL441467) 2022.
2. A. Wolny, A. Chrobok, Sposéb otrzymywania estrow furfurylowych (WIPO ST 10/C
PL447899) 2024.

B. Projekty:

1. Projekt NCN PRELUDIUM22 UMO-2023/49/N/ST8/01633 pt. Projektowanie
biokatalizatoréw na bazie cieczy jonowych i projektowalnych no$nikéw w modelowych
procesach chemicznych (01.2024-01.2026). Petniona funkcja: kierownik.

2. Projekt NCN OPUS20 2020/39/B/ST8/00693 pt. Projektowalne ciekte zwigzki
kompleksowe metali jako katalizatory modelowych proceséw chemicznych
i elektrochemicznych (07.2023-07.2024). Petniona funkcja: wykonawca stypendysta.

3. Realizacja doktoratu w ramach Uniwersytetu Europejskiego projektu EURECA-PRO
,Odpowiedzialna konsumpcja i produkcja” (13.01.2023-30.09.2024).

C. Staze naukowe i szkoty letnie:
1. 01.08.2021 — 01.12.2021: uczestnictwo w ,International Summer School 2021
Responsible consumption and production for digitized higher education” finansowane
w ramach Uniwersytetu Europejskiego EURECA-PRO, TU Bergakademia Freiberg,
Niemcy.
2. 7.11.2022 — 26.11.2022: uczestnictwo w ,International PhD Journey 2022 Clean

n»

energy finansowane w ramach Uniwersytetu Europejskiego EURECA-PRO,
Montanuniversitat Leoben, Austria.

3. 12.02.2024-12.03.2024: staz zagraniczny w Monash University w Melbourne, Australia
finansowany w ramach projektu Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej (PPI/
APM/2018/1/00004).

4. 24.06.2024 —26.08.2024: staz krajowy w Instytucie Katalizy i Fizykochemii Powierzchni

PAN w Krakowie finansowany w ramach Stypendium Rektora dla najlepszych

doktorantow 2023/2024 (Uczelnia Doskonatos$ci — Uczelnia Badawcza).
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D. Prezentacje na konferencjach krajowych i miedzynarodowych

1.

10.

]

VI International Interdisciplinary Conference of PhD students of Technical Universities
— InterTechDoc’2021 21-23.07.2021, Ustron, Polska; New method for pure ibuprofen
synthesis (wystgpienie ustne).

VIl todzkie Symposium of Chemistry PhD Students 24.09.2021, t6dz, Polska; Supported
ionic liquid phase as innovative biocatalysts for fine chemicals synthesis (poster).

6th International Conference on lonic Liquid-Based Materials 22-26.11.2021,
Strasbourg, Francja; High enantioselective resolution of ibuprofen racemate via
enzymatic esterification (poster).

VIl International Interdisciplinary Conference of PhD students of Technical Universities
— InterTechDoc’2022 5-7.04.2022, Ustron, Polska; Synteza czystego (S)-ibuprofenu
(Synthesis of (S)-ibuprofen) (wystgpienie ustne).

X Kongres Technologii Chemicznej 11-14.05.2022, Wroctaw, Polska; Heterogeniczny
rozdziat kinetyczny racematu ibuprofenu poprzez enzymatyczng estryfikacje do estru
(S)-ibuprofenu (wystgpienie ustne).

5th Symposium on Biotransformations for Pharmaceutical and Cosmetic Industry 13-
15.06.2022, Krakow-Czestochowa, Polska; Heterogeneous kinetic resolution of the
ibuprofen racemate by enzymatic esterification to (S)-ibuprofen ester (poster).

The 3rd International Congress on Advanced Materials Sciences and Engineering 21-
25.07.2022, Opatija, Chorwacja; Title: Supported ionic liquid phase as catalyst for fine
chemicals synthesis (poster).

IV National Symposium Bioorganic and Organic Chemistry, and Biomaterials 3.12.2022,
Poznan, Polska; Biotransformacja a-angelika laktonu w obecnosci rozpuszczalnikéw
gteboko eutektycznych (poster).

9th Congress on lonic Liquids 24-28.04.2023, Lyon, Francja; Water-tolerant silica-based
trifloaluminate ionic liquids dedicated for Diels-Alder reaction (wystgpienie ustne).
Ogodlnopolska Konferencja Naukowa — Zrownowazony Rozwdj w Obszarze Kosmetykow
i Detergentdéw, ICSO 12.04.2024, Kedzierzyn Kozle, Polska; Wysoce aktywny
heterogeniczny biokatalizator dedykowany dla syntezy estréw furfurylowych kwaséw

C8 — C18 w systemie ciggtym (poster).

Politechnika
Slaska
str. 7



Anna Wolny Projektowalne uktady katalityczne dla sektora lekkiej syntezy organicznej

11.

12

13.

14.

XXl Konferencja Ochrona Srodowiska — Nauka i Przemyst dla ochrony Ziemi, 24-
26.04.2024, Ustron, Polska; Biodegradowalny biokatalizator dedykowany dla zielonej

syntezy estrow furfurylowych kwaséw C8 — C18 w systemie ciggtym (poster).

. 6th Symposium on Biotransformations for Pharmaceutical and Cosmetic Industry, 17-

19.06.2024, Krakow, Polska; Active and stable biocatalyst for the continuous flow
synthesis of C8-C18 carboxylic acids esters of biomass-derived furfuryl alcohol
(wystgpienie ustne).

Xl Kongres Technologii Chemicznej 16-19.09.2024, Poznan, Polska; Biokatalizator do
syntezy estrow kwaséw karboksylowych C8-C18 i alkoholu furfurylowego w systemie
przeptywowym (wystgpienie ustne).

Green Technology for Sustainable Environment 2024 22.09-26.09.2024, Poznan,
Polska; An effective biocatalyst for the continuous flow production of C8-C18 carboxylic

acid esters derived from biomass based furfuryl alcohol (wystgpienie ustne).

E. Nagrody oraz wyrdznienia

1.

]

Nagroda Il stopnia za prezentacje posterowg na 5th Symposium on Biotransformations
for Pharmaceutical and Cosmetic Industry, Krakéw, 13-15.06.2022.

Nagroda Il stopnia w konkursie BASF Polska ,Drive Innovation — Rozwigzania dla
Zrownowazonego Rozwoju”, Warszawa, 14.03.2024.

Nagroda | stopnia za prezentacje posterowg na Ogdlnopolskiej Konferencji Naukowej —
Zrownowazony Rozwdj w Obszarze Kosmetykow i Detergentow, ICSO Kedzierzyn Kozle,
12.04.2024.

Nagroda | i Il stopnia za prezentacje posterowe na XXII Konferencji Ochrony Srodowiska
— Nauka i Przemyst dla ochrony Ziemi, Ustron, 24-26.04.2024.

Stypendium Rektora Politechniki Slaskiej dla najlepszych doktorantéw w latach
2021/2022, 2022/2023, 2023/2024.

Nagroda Il stopnia Rektora Politechniki Slaskiej w 2023 roku za wysoko punktowane
publikacje, udzielone patenty, pozyskane projekty badawcze, prace naukowo-

badawcze.
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| WPROWADZENIE | CEL PRACY

Celem badan realizowanych w ramach pracy doktorskiej byto opracowanie wysoce
aktywnych i stabilnych katalizatoréw opartych o enzymy lub kwasowe ciecze jonowe
dedykowanych dla czystych technologii chemicznych z sektora lekkiej syntezy organicznej.

Projektowanie zrownowazonych proceséw chemicznych wpisuje sie w Swiatowy trend
dazenia do wdrazania neutralnych dla srodowiska technologii produkcyjnych. Idea ta jest scisle
powigzana z Agendg 2030 na rzecz zrownowazonego rozwoju przyjetg przez kraje cztonkowskie
ONZ. Szczegdlny nacisk naktada sie na modernizacje proceséw produkcji zwigzkdéw z sektora
lekkiej syntezy organicznej, ktore charakteryzuje czesto wieloetapowos¢ i generowanie duzych
ilosci odpaddéw. Do gtéwnych wyzwan zwigzanych z ekologiczng transformacjg metod syntezy
tych zwigzkoéw zalicza sie poszukiwanie alternatywnych, wysoce selektywnych, aktywnych
i stabilnych katalizatoréw w miejsce dotychczas stosowanych konwencjonalnych kwasowych
katalizatoréw, eliminacje lotnych zwigzkdw organicznych oraz toksycznych reagentéow
i srodkéw pomocniczych.'?

Zgodnie z ideg gospodarki w obiegu zamknietym, katalizator powinien nie tylko
charakteryzowac sie wysokg aktywnoscig i selektywnoscig w procesie, ale réwniez wysokg
stabilnoscig umozliwiajacg jego ponowne wykorzystanie. Cho¢ katalizatory homogeniczne
charakteryzujg sie wysokg aktywnoscig, gtownie dzieki tatwej dostepnosci miejsc aktywnych, to
ich trudnosci w oddzielaniu od mieszaniny poreakcyjnej sprawiajg, ze w przemysle czesciej
stosuje sie katalizatory heterogeniczne. Zwiekszona dystrybucja miejsc aktywnych
w katalizatorach heterogenicznych, a tym samym aktywnos$¢, moze byé modelowana za
pomocg materiatdw o rozbudowanej powierzchni wtasciwej, na ktérych unieruchamiana jest
faza katalityczna. Dodatkowg przewagg katalizatorow heterogenicznych nad katalizatorami
homogenicznymi jest mozliwo$¢ ich zastosowania w reaktorach przeptywowych.?

Poszukiwania alternatywnych katalizatoréw dla przemystowych proceséw chemicznych,
o niskiej toksycznosci, bezpiecznych dla srodowiska sg istotnym elementem transformacji
technologii chemicznych na Swiecie. Dlatego tez w pracy doktorskiej skupitam sie nad
badaniami dotyczgcymi wykorzystania jako faz aktywnych katalizatoréw kwasowych cieczy

jonowych lub enzymow.
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Ciecze jonowe (z ang. lonic Liquids, ILs) to zwigzki sktadajgce sie z organicznego kationu
oraz organicznego lub nieorganicznego anionu. Ich gtéwng zaletg jest mozliwo$¢ projektowania
struktury poprzez odpowiedni dobdér kationu i anionu, co pozwala na uzyskanie specyficznych
wtasciwosci, dzieki czemu znajdujg one szerokie zastosowanie w przemysle chemicznym.
Dodatkowymi atutami wykorzystania ILs w technologiach chemicznych jest niska preznos¢ par,
wysoka stabilnos¢ termiczna oraz szeroki zakres temperaturowy, w ktérym pozostajg w stanie
ciektym.*® Istotng grupe cieczy jonowych stosowanych jako katalizatory stanowig kwasowe
ciecze jonowe (z ang. Acidic lonic Liquids, AlLs).” AlLs mozna sklasyfikowaé na podstawie rodzaju
kwasowego centrum na typy kwaséw Brgnsteda i Lewisa. Mozliwe jest wprowadzenie wiecej
niz jednej grupy kwasowej do struktury AllLs oraz projektowanie cieczy jonowych poprzez
potgczenie kwasowych typow Brgnsteda i Lewisa. Kwasowe centrum Brgnsteda mozna
wprowadzi¢ do cieczy jonowych jako: kwasowy wodor w kationie (A), anionie (B) lub obu jonach
(C), kwasowy wodor znajdujgcy sie w grupie funkcyjnej (D) lub kwasowy wodor znajdujgcy sie
zaréwno w grupie funkcyjnej, jak i w kationie/anionie (E). Kwasowe ciecze jonowe typu kwasu
Lewisa sg gtdwnie oparte na anionach halometalicznych (F) oraz atomie boru w kationie (G)
(Rysunek 1). Powstawanie mieszanych cieczy jonowych Brgnsteda—Lewisa zostato réwniez

przedstawione na Rysunku 1 (H).810

o R
X I‘|\l® ° N/ T /\so3 S% /\303
\ @ 4
PO, // R—N— N / N //—N
R/g F | Q _N N
F R HSO, R N R N
Halogenek Diwodoroforforan Wodorosiarczan Halogenek Wodorosiarczan
taloge dialkiloimidazoliowy trialkiloamoniowy 1-alkilo-3-sulfoalkiloimidazoliowy  1-alkilo-3-sulfoalkiloimidazoliowy
pirydyniowy
A B C D E

(OH),

R
©
P e ~ ?
X
‘ xe / \ R—N®— 5
G R/g\) ,L cly

Chloroglinian Halogenek Chlorozelazian (l11)
pirydyniowy 1-alkilo-3-(3-boroksypropylo)imidazoliowy trialkiloamoniowy
F G H

Rysunek 1. Przyktadowe struktury kwasowych cieczy jonowych typu Brgnsteda i Lewisa.

Gtéwnym wyzwaniem zwigzanym z zastosowaniem kwasowych cieczy jonowych
w przemysle jest ich stabilnos¢ w procesie i mozliwos¢ stosowania w wielu cyklach reakcyjnych.
Mozliwos$¢ immobilizacji AlLs na statej matrycy w sposéb fizyczny (z ang. Supported lonic Liquid

Phase, SILP) lub poprzez wigzania chemiczne (z ang. Supported lonic Liquid-Like Phase, SILLP),
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pozwala na fatwe oddzielenie katalizatora od mieszaniny reakcyjnej. Graficzng wizualizacje obu
opisanych technik immobilizacji AlLs przedstawiono na Rysunku 2. Podczas unieruchomienia,
AlIL tworzy cienkg warstwe na nos$niku, co redukuje jej ilos¢ w procesie. Dodatkowo
immobilizacja AlL poprawia transfer masy do centréw katalitycznych na granicy faz ciecz-ciecz.
Co wiecej, heterogeniczny katalizator SILP lub SILLP moze by¢ z powodzeniem stosowany

zarébwno w procesach okresowych, jak i ciggtych, w tym w reaktorach ze ztozem statym lub

fluidalnym.t0-13

SILP
. Nos$nik
00
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Rysunek 2. Graficzne przedstawienie technik SILP i SILLP.
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Rysunek 3. Immobilizacja chemiczna cieczy jonowej na powierzchni krzemionki poprzez kation
lub anion. Przywigzanie IL do nosnika mozna uzyskaé poprzez bezposrednig immobilizacje IL (A)
lub poprzez budowanie struktury IL na nosniku (B).
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Chemiczne wigzanie cieczy jonowej z powierzchnig nosnika zapobiega jej wymywaniu.
Dzieki obecnosci licznych grup hydroksylowych, dobrze rozwinietej powierzchni wtasciwej oraz
kontrolowanej porowatosci, materiaty krzemionkowe staty sie powszechnie stosowanymi
nos$nikami do chemicznej immobilizacji IL. Metody przygotowania materiatow SILLP na bazie
krzemionki obejmujg reakcje miedzy IL lub prekursorem IL a grupami hydroksylowymi
obecnymi na powierzchni krzemionki lub technike zol-zel. IL moze by¢ przytgczona do grupy Si-
OH poprzez kation lub anion (Rysunek 3). Przywigzanie IL do no$nika mozna uzyskaé poprzez
bezposrednie unieruchomienie IL (Rysunek 3A) lub przez budowanie struktury IL na nosniku
(Rysunek 3B).%°

Katalizatory SILLP typu Lewisa na bazie materiatdw krzemionkowych sg zazwyczaj
syntezowane poprzez przywigzanie kationu IL z wykorzystaniem prekursoréw, takich jak: 3-
(chloropropylo)trietoksysilan, 3-(chloropropylo)trimetoksysilan lub 3-
(merkaptopropylo)trimetoksysilan, uzyskujac struktury przedstawione na Rysunku 4. Materiat
SILLP moze charakteryzowaé sie centrum kwasowym Lewisa zlokalizowanym w faricuchu
alkilowym zmodyfikowanym grupami -SOCl lub -SO,0H (Rysunek 4A), badz w anionie na bazie

halogenku metalu, ktéry powstaje w reakcji kompleksowania z odpowiednim halogenkiem

metalu (Rysunek 4B, C).810-12
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Rysunek 4. Struktury katalizatoréw SILLP typu Lewisa.

Katalizatory SILLP typu Brgnsteda na bazie materiatdw krzemionkowych sg syntezowane
poprzez przywigzanie kationu IL. Ciecze jonowe typu Brgnsteda sg przytgczane do powierzchni
krzemionki za pomocg takich samych prekursoréw jak wymienione powyzej, tworzgc struktury
przedstawione na Rysunku 5. Centrum kwasowosci Brgnsteda, ktdore znajduje sie w anionie, to
najczesciej [HSO4],, natomiast w kationie zazwyczaj jest zlokalizowane w taricuchu alkilowym

zmodyfikowanym grupg -SOsH.011
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Rysunek 5. Struktury katalizatoréw SILLP typu Brgnsteda.

Wiekszos¢ katalizatorow typu SILLP zawiera w swojej strukturze aniony halogenkowe,
co stanowi istotny problem w ich potencjalnym przemystowym zastosowaniu. W celu
zapobiegania hydrolizie i powstawaniu niebezpiecznych kwasow, takich jak HCI, zastepowanie
anionéw halogenkowych jest kluczowym elementem badan w tej dziedzinie. Ich eliminacja
pozwala na obnizenie kosztéw zwigzanych z potrzebg stosowania specjalistycznego sprzetu,
korozjg aparatury oraz toksycznymi mi odpadami. Dodatkowo budowa anionu cieczy jonowej
ma kluczowy wptyw na wtasciwosci katalityczne SILLP, ktére mogg by¢ moze by¢ bardziej lub
mniej kwasowe, w zaleznosci od specyficznych wymagan.

W pracy przegladowej pt.: ,Silica-Based Supported lonic Liquid-like Phases as
Heterogeneous Catalysts” zaprezentowatam przeglad literatury dotyczacej zastosowania
chemicznie immobilizowanych kwasowych cieczy jonowych na materiatach krzemionkowych
jako katalizatorow w syntezie organicznej. Opisatam metody immobilizacji AlLs na materiatach
krzemionkowych, przedstawitam rowniez metody ich charakterystyki oraz przyktady
zastosowania jako katalizatoréw z podziatem na SILLP typu Lewisa i Brgnsteda w reakcjach
syntezy organicznej (np. alkilowanie Friedla-Craftsa, cykloaddycja Dielsa-Aldera, estryfikacja
Fischera, utlenianie Bayera-Villigera, transestryfikacja, hydroliza, kondensacja).**

Enzymy stanowig kolejny typ alternatywnych biokatalizatorow, ktore znajdujg coraz
szersze zastosowanie w przemys$le chemicznym.®® Enzymy to biodegradowalne
wielkoczgsteczkowe zwigzki zbudowane z uporzgdkowane] sekwencji od kilkudziesieciu do
nawet tysiecy aminokwasdw, gdzie centrum aktywne zazwyczaj tworzy jedynie kilka z nich.
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W zwigzku z tym enzymy posiadajg unikalng zdolnos$¢ katalizowania reakcji z wyjgtkowg
selektywnoscig oraz specyficznoscig. Duzg zaletg enzymow jest wysoka aktywnos$é, co
umozliwia prowadzanie proceséw w tagodnych warunkach. Podwyzszenie stabilnosci enzymow
w zmiennych warunkach reakcyjnych jest przedmiotem wielu badari.®

Lipazy sg najpowszechniej stosowanymi enzymami w syntezie organicznej ze wzgledu
na ich szerokg specyficznos$¢ substratowg i wysoky enancjoselektywnosé. Lipazy nalezg do
grupy hydrolaz i sg naturalnie odpowiedzialne za hydrolize tréjglicerydéw w organizmach
zywych. W pordwnaniu z innymi enzymami wykazujg one stosunkowo wysokg stabilnosé
w $rodowisku organicznym pozwalajagc na przeprowadzanie procesdow w  wysokich
temperaturach (nawet do 120 °C) i w szerokim zakresie pH. Dzieki temu lipazy zyskaty znaczgce
znaczenie w wielu gateziach przemystu chemicznego, takich jak: produkcja farmaceutykéw,
tekstyliow, biopaliw, polimerdow, surfaktantow czy w przemysle spozywczym oraz
piekarniczym.”*® Biatka te wykazuja zdolno$¢ katalizowania reakcji na granicy faz olej-woda
dzieki zjawisku zwanemu ,aktywacjg miedzyfazowg”. W przypadku wiekszosci lipaz centrum
aktywne jest ostoniete zewnetrznie hydrofilowym, a wewnetrznie hydrofobowym wieczkiem.
W $Srodowisku hydrofobowym wieczko to czesciowo sie otwiera, odstaniajgc centrum aktywne,
ktore staje sie bardziej dostepne dla substratéw, co zwieksza efektywnos¢ katalizy.*%2°

Na aktywnos¢ i stabilnos¢ lipaz w procesach organicznych wptywa wiele czynnikow,
z ktérych najwazniejszym jest obecnos$é niezbednej ilosci wody umozliwiajgcej lipazom
utrzymanie katalitycznej konformacji w srodowisku hydrofobowym. Przekroczenie optymalnej
ilo$ci wody powoduje natomiast szybszg dezaktywacje biatka.?!

Jedng z metod zwiekszenia stabilnosci lipaz w zmiennych warunkach procesu jest ich
immobilizacja na statej matrycy poprzez oddziatywania fizyczne (adsorpcja, putapkowanie) lub
wigzania chemiczne (zwigzanie kowalencyjne z nosnikiem, sieciowanie). Czesto immobilizacja
enzymow nie tylko zwieksza ich stabilno$¢ podczas procesu, ale takze powoduje wzrost ich
aktywnosci, selektywnosci, odpornosci na uszkodzenia mechaniczne i termiczne oraz umozliwia
tatwy zawrdt do kolejnego cyklu reakcyjnego. Najpopularniejszg z metod immobilizacji
enzymow jest adsorpcja fizyczna na nosniku ze wzgledu na niski koszt i prostote procedury.
Istotnym aspektem podczas immobilizacji danego biatka jest dobor wtasciwego nosnika, ktory
powinien charakteryzowac sie odpornoscig mechaniczng i termiczng, dobrze rozwiniety

powierzchnig wtasciwg i porowatoscig oraz mozliwos$cig modyfikacji powierzchni.??24
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Jedng z najskuteczniejszych metod stabilizacji lipaz jest fizyczna immobilizacja na
hydrofobowej matrycy, ktdora jednoczesnie zwieksza ich aktywnos¢ dzieki mechanizmowi
aktywacji miedzyfazowe}.?>?’ W zwigzku z tym najczesciej wybieranymi matrycami do
immobilizacji lipaz s materiaty weglowe (np. wegiel aktywny, nanorurki weglowe) lub
materiaty polimerowe (np. poli(metakrylan metylu-co-diwinylobenzen)).?%?* W niektérych
przypadkach, ze wzgledu na korzystniejszg cene oraz korzystniejsze wtasciwosci strukturalne,
do immobilizacji lipaz wybiera sie materiaty hydrofilowe, takie jak krzemionka. Obecnos¢ grup
hydroksylowych na powierzchni krzemionki umozliwia jej funkcjonalizacje czgsteczkami
hydrofobowymi, takimi jak n-alkilotrietoksysilany lub ciecze jonowe, co zapewnia efektywna

immobilizacje lipaz (Rysunek 6).282°
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Rysunek 6. Chemiczna funkcjonalizacja materiatéw krzemionkowych grupami alkilowymi.

Ciecze jonowe odgrywajg istotng role w procesie stabilizacji enzymdw. Struktura ILs
przypomina sie¢, w ktérej kationy i aniony sg potgczone za pomocg wigzan wodorowych,
tworzgc zaréwno regiony polarne, jak i niepolarne. Biatka zajmujg hydrofilowy obszar
supramolekularnej sieci ILs, ktéry jest stabilizowany przez silne interakcje jonowe. Interakcja
miedzy enzymami a |Ls odgrywa kluczowg role w stabilizacji ztozonej, tréjwymiarowej struktury
biatek. Kluczowe wtasciwosci ILs, ktore wptywajg na aktywnos$¢ enzymatyczng, to: polarnosc,
hydrofobowos¢, nukleofilowos¢ anionu, dtugosé taricucha alkilowego w kationie, zdolno$¢ do
tworzenia wigzan wodorowych oraz lepkos¢. Najpopularniejszymi ILs stosowanymi
w stabilizacji lipaz sg zwigzki oparte o kation imidazoliowy i aniony, takie jak: chlorkowy CI,
bis(trifluorometanosulfonowy)imidkowy  [NTf,],  dietylosiarczanowy  (VI)  [Et2SO47],

heksafluorofosforanowy [PFg] i tetrafluoroboranowy [BF4]” (Rysunek 7).3931
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Rysunek 7. Struktury cieczy jonowych stosowanych w stabilizacji enzymadw.

Interesujgcym podejsciem jest potgczenie techniki immobilizacji biatek z ich stabilizacja
w Srodowisku IL. W tej metodzie mozna wyrdznié cztery rdzne techniki (Rysunek 8). Pierwsza
z nich polega na fizycznym unieruchomieniu enzymu na nosniku, na ktérym wczesniej zostata
zaadsorbowana ciecz jonowa (SILP), natomiast gdy biatko zostanie fizycznie unieruchomione na
nosniku chemicznie zmodyfikowanym cieczg jonowg, proces ten okresla sie jako SILLP. Rdznica
w syntezie opisanych nosnikow polega na odmiennym podejsciu do unieruchomienia cieczy
jonowej na matrycy: dla SILP jest to sposéb fizyczny, a dla SILLP poprzez wigzanie kowalencyjne.
Inne rozwigzanie zaktada unieruchomienie enzymu na statej matrycy, ktéra nastepnie jest
pokrywana warstwg cieczy jonowej (z ang. Solid Catalyst with lonic Liquid Layer, SCIL), a ostatnia
technika polega na przytgczeniu enzymu, poprzez wigzanie kowalencyjne, do grup cieczy
jonowej, ktére sg chemicznie osadzone na statej matrycy (z ang. Supported lonic Liquid Catalyst,
SILC). Wykorzystanie nosnikdéw modyfikowanych cieczami jonowymi do immobilizacji lipaz
minimalizuje ryzyko wymywania enzymoéw z matrycy, a dzieki zdolnosci cieczy jonowej do
utrzymania aktywnej konformacji lipazy, mozna znaczgco poprawic¢ aktywnos$é, stabilnosc

i mozliwo$¢ wielokrotnego uzycia immobilizowanych enzymdw. 232
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Rysunek 8. Techniki stabilizacji enzymdw na nosnikach modyfikowanych cieczami jonowymi.

W pracy przegladowej pt.: ,lonic Liquids for Development of Heterogeneous Catalysts
Based on Nanomaterials for Biocatalysis” zaprezentowatam przeglad literatury dotyczgcej
zastosowania fizycznie immobilizowanych enzymdw na nosnikach typu SILP i SILLP jako
biokatalizatorow w syntezie organicznej. Przedstawitam metody immobilizacji enzymdw na
materiatach modyfikowanych ILS, opisatam czynniki wptywajgce na stabilizacje enzymow w ILs
oraz przyktady zastosowania biokatalizatoréw typu SILP i SILLP w reakcjach syntezy organiczne;j
ze szczegdlnym wyrdznieniem no$nikdw opartych o nanomateriaty.3®> Dodatkowo
przedstawitam krytyczne spojrzenie na zastosowanie biokatalizatoréow typu SILP i SILLP
w syntezie organicznej wraz z perspektywami rozwoju tej $ciezki badawczej w komentarzu
naukowym pt.: ,Supported lonic Liquid Phase for Biocatalysis: The Current Applications,
Synthesis and Prospects”. Kluczowym aspektem dotyczgcym uktadow biokatalitycznych typu
SILP i SILLP jest ocena cyklu zycia, analiza egzergii oraz analiza energetyczna. To cenne narzedzia
do oceny wptywu na $rodowisko opracowane]j technologii oraz zréwnowazonego rozwoju
powinny zosta¢ uzywane do oceny kazdego biokatalizatora typu SILP i SILLP.3*

Podsumowujgc, wpisujgc sie w nurt transformacji przemystu chemicznego w kierunku
zrownowazonych technologii i poszukiwania nowych, wysoce selektywnych, aktywnych
i stabilnych uktadéw katalitycznych dla procesow z sektora lekkiej syntezy organicznej,
w ramach pracy doktorskiej zaprezentowatam nowe uktady katalityczne (Tabela 1), ktére

zostaty wykorzystane w modelowych procesach syntezy zwigzkdw z grupy fine chemicals.
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Tabela 1. Nowe ukfady katalityczne opracowane w ramach pracy doktorskiej zastosowane
w wybranych procesach chemicznych.

Lp. Katalizator (skrot) Reakcja modelowa System
1 Katalizator typu SILLP oparty o trifloglinianowa Cykloaddycja Dielsa- Okresowy
ciecz jonowg oraz krzemionke Aldera oraz ciagty

(SILLP(1)/[tespmim][OTf-Al(OTf)s])*

2 Biokatalizator typu SILLP oparty o lipaze Rozdziat kinetyczny Okresowy
z Aspergillus oryzae oraz materiaty krzemionkowe  racematu ibuprofenu
(SiO2/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO)3®

3 Biokatalizator oparty o lipaze z Aspergillus oryzae  Estryfikacja alkoholu Okresowy
oraz hybrydowy materiat krzemionkowy furfurylowego i wyzszych  oraz ciagty
modyfikowany grupami alkilowymi kwasow ttuszczowych

(MgO-Si0,-C8-LAO)*

Zaprojektowane przeze mnie katalizatory heterogeniczne oparte sg o fazy aktywne
sktadajgce sie z kwasowych cieczy jonowych typu Lewisa lub lipaz oraz ich nosniki w postaci
materiatéw krzemionkowych. Ich potencjat katalityczny zostat zaprezentowany zaréwno
w uktadach reakcyjnych ciggtych jak i okresowych.

W szczegdlnosci w ramach niniejszej pracy doktorskiej opracowatam nastepujgce uktady
katalityczne (Tabela 1):

- katalizator typu SILLP oparty o imidazoliowg trifloglinianowg ciecz jonowg oraz

mezoporowatg krzemionke o hierarchicznej strukturze poréw zastosowany

w cykloaddycji Dielsa-Aldera bezwodnika maleinowego i innych diendéw w ukfadzie

okresowym oraz ciggtym,>

- biokatalizator typu SILLP oparty o lipaze z Aspergillus oryzae oraz hybrydowe materiaty
krzemionkowe zastosowany w rozdziale kinetycznym racematu ibuprofenu poprzez
enancjoselektywng estryfikacje w uktadzie okresowym,3®

- biokatalizator oparty o lipaze z Aspergillus oryzae oraz hybrydowy materiat
krzemionkowy modyfikowany grupami oktylowymi zastosowany w estryfikacji alkoholu
furfurylowego i wyzszych kwasow ttuszczowych w uktadzie okresowym oraz ciggtym.3’

W wyniku realizacji pracy doktorskiej powstaty dwie prace przeglagdowe,**33 komentarz
naukowy3* (opisane powyzej) oraz 3 publikacje opisujgce wyniki badan.®>3’ Ponizej zostang
przedstawione najwazniejsze osiggniecia uzyskane w ramach publikacji wynikow badan.
Szczegdtowe informacje znajdujg sie w zatgczonych do przewodnika publikacjach.
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I OMOWIENIE WYNIKOW

1. Synteza, charakterystyka oraz zastosowanie katalizatora typu SILLP opartego
o trifloglinianowg ciecz jonowg i krzemionke o multimodalnej porowatosci

w reakcji Dielsa-Aldera w systemie okresowym oraz ciggtym.

Wprowadzenie metalu (np. Al, Fe, Sn, In) do struktury cieczy jonowej zapobiega jego
wymywaniu sie podczas procesu, dzieki czemu otrzymywane sg produkty o wysokiej czystosci,
co jest istotnym aspektem w szczegdlnosci w syntezie farmaceutykéw. Dotychczas stosowane
i szeroko opisane w literaturze chlorometaliczne ciecze jonowe wykazywaty niskg stabilnos¢

hydrolityczng.!#33° Poszukiwania stabilniejszych ILs na bazie metali doprowadzity do

opracowania trifloglinianowych odpowiednikéw chlorometalicznych ILs.3738
oTf Tf 4 OTf Tf oTf Tof OTf
A \N:/:\\’N/R L A(OT — ‘/+\N/R B Tfo\l / \l /OTf o | / \/L/ \Alu ot
b/ 0T Cooeif O 10" l \ — | ott| |to” | \ o | o~ Dot
Tf oTf Tf oTf Tf

Rysunek 9. Schemat syntezy imidazoliowej trifloglinianowej cieczy jonowej (A).
Prawdopodobne struktury aniondow wystepujgce w trifloglinianowej cieczy jonowej, blisko
maksymalnego stezenia of Al(OTf)s: [Al2(OTf)10]* and [Als(OTf)14]> (B).

Trifloglinianowe ILs otrzymuje sie w reakcji kompleksowania triflanu glinu i triflanowej
imidazoliowej cieczy jonowej, np. triflanul-etylo-3-metyloimidazoliowyego w 85 °C, przy
utamku molowym triflanu glinu w cieczy jonowej xAl(OTf)s wynoszgcym 0,15 lub 0,25 (Rysunek
9A). Wczesniejsze badania prowadzone w naszej grupie wykazaty, ze trifloglinianowe ILs
sktadajg sie z szesdciokrotnie skoordynowanego atomu glinu w wielokrotnie natadowanych,
oligonuklearnych kompleksach anionowych, wykazujgcych rézne sposoby mostkowania anionu
triflanowego (Rysunek 9B). Kwasowos¢ Lewisa trifloglinianowych IL zostata zmierzona za
pomocg wyznaczenia liczby akceptorowej Gutmanna (AN), ktora klasyfikuje je jako kwasy
Lewisa o $redniej mocy (AN = ok. 65).4°

Trifloglinianowe ILs zostaty juz wykorzystane w katalizie, w szczegdlnosci ich fizycznie
immobilizowane na wielosciennych nanorurkach weglowych formy zostaty uzyte w syntezie
chromandéw otrzymujgc  wysokie wartosci  konwersji  2,4-dimetylofenolu  (99%) oraz
selektywnosci do 2,2-dimetylo-2,4-dimetylochromanu (84%).%° Ten sam uktad katalityczny
wykorzystano do produkcji lewulinianu butylu z laktonu a-angelika obserwujgc petne
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przereagowanie surowca oraz 100% selektywnosci otrzymywania estru.** W poprzednich
badaniach prowadzonych z moim udziatem, trifloglinianowa IL zostata unieruchomiona za
pomocy wigzan kowalencyjnych na powierzchni krzemionki oraz hybrydowych materiatow
krzemionkowych (Ca0-SiO,, MgO-Si0O;) i zastosowana w aminolizie epoksydow w systemie
okresowym oraz ciggtym. W obecnosci katalizatora SILLP opartego na MgO-SiO;, osiggnieto
81,1% przereagowania tlenku styrenu z selektywnoscia do 2-anilino-1-fenyloetanolu
wynoszacg 95,9% w ciggu 72 h w uktadzie przeptywowym.*2

Celem niniejszych badan byto opracowanie optymalnej metody chemicznej
immobilizacji imidazoliowych trifloglinianowych ILs na powierzchni krzemionki dla uzyskania

stabilnego uktadu katalitycznego o duzym potencjale aplikacyjnym.

1.1. Synteza i charakterystyka katalizatora typu SILLP opartego o imidazoliowg

trifloglinianowa ciecz jonowa i krzemionke o multimodalnej porowatosci.

We weczesniejszych  doniesieniach  literaturowych  zauwazono, ze podczas
unieruchamiania chloroglinianowych ILs za pomocg grup trietoksysililowych zlokalizowanych
w kationie i nastepczego kompleksowania anionu juz na powierzchni nosnika poprzez
dodawanie chlorku glinu, jako ubocznie mogg tworzy¢ sie wigzania miedzy glinem a tlenem
znajdujgcym sie na powierzchni krzemionki i wewnatrz jej pordow. Prowadzi to do
bezposredniego przywigzania AICls do powierzchni krzemionki, co obniza aktywnosc
powstatego katalizatora.'%4

W zwigzku z powyzszym gtdwnym celem tej czesci badan w ramach pracy doktorskiej
byto ustalenie optymalnej kolejnosci etapdw stosowanych w syntezie uktadéw typu SILLP
z wykorzystaniem trifloglinianowych cieczy jonowych (Schemat 1).

Do badan wybratam krzemionke o multimodalnej hierarchicznej strukturze poréow
z makroporami, matymi mezoporami o srednicy 4 nm i wiekszymi o rozmiarze 36 nm oraz
powierzchni wiasciwej réwnej 284,2 m?g™?. Wybdr tego typu materiatu byt uzasadniony jego
dobrze rozwinietg powierzchnig witasciwg zapewniajgcg efektywng immobilizacje
trifloglinianowych ILs. Dodatkowo wysoce rozbudowana porowato$¢ multimodalnej krzemionki
usprawnia transport masy podczas katalizy oraz intensyfikuje mieszanie i przeptyw reagentow
przez materiat poprawiajgc wtasciwosci katalityczne w systemie przeptywowym. Krzemionka do
prowadzonych przeze mnie badan zostata zsyntezowana przez Panig dr hab. inz. Katarzyne
Szymaniska, prof. Politechniki Slaskiej.

Politechnika
Slaska

str. 21



Anna Wolny Projektowalne uktady katalityczne dla sektora lekkiej syntezy organicznej

[tespmlm]CI < /

OH
L / 120°C, 12 h, C‘) // 90°C, 24 h, [ LiOTf, 25 °C, o D
m\/\/s gaz inertny o\ \) . toluen \ / @ 24 h, octan etylu N /\/\/a /
_\ o

krzemionka

I Metoda 3
241, toluen’
90°C, 24 h, g‘(hom‘%"?"'
, acetoni
‘o toluen
[tespmim][OTf] o\/S \/\/C\) + / \/\/O
d [0Tﬂ
T' Al(OTf)s, 95°C,
krzemionka 24 h, acetonitryl
Metoda 2
Al(OTf)3, 95°C,
24 h, acetonitryl

OH < “‘/
\\K? /E;)/ H o goc.2an, ﬁ N / D

o\/s NGPNG.! H toluen e \/\/
o, [gm AOT Ao = 015 * H > [OTf}—AI(OTf};. XAIOT),; = 0.15
- )3, X/ h=0.
> krzemionka SILLP (1-3)
Metoda 1

[tespmim]CI — chlorek 1-(3-trietoksysilylopropylo)-3-imidazoliowy; [tespmim][OTf] — triflan 1-(3-trietoksysilylopropylo)-3-imidazoliowy;
[tespmim][OTf] -Al(OTf),, XAl(OTf); = 0.15 — trifloglinian 1-(3-trietoksysilylopropylo)-3-imidazoliowy.

Schemat 1. Synteza katalizatoréw typu SILLP (1-3) za pomoca trzech réznych Sciezek.

W kazdej wybranej przeze mnie $ciezce (Metoda 1-3) otrzymywania katalizatora (SILP
1-3) wykorzystatam jako pierwszy etap synteze [tespmim]Cl w celu wprowadzenia grupy
trietoksysililowej do struktury cieczy jonowej petnigcej funkcje facznika z grupami
hydroksylowymi na powierzchni krzemionki. Dla wszystkich metod zastosowatam ciecz jonowa
zawierajgcg odpowiednig ilos¢ triflanu glinu, YAI(OTf)3 = 0,15 (utamek molowy Al(OTf)s uzyty do
kompleksowania anionu [OTf]"), aby zaprojektowac¢ katalizator o $redniej sile kwasowosci
Lewisa. Zawarto$¢ przywigzanej IL oraz Al(OTf)s do materiatu krzemionkowego zostata
oznaczona za pomocg analizy termograwimetrycznej (TGA).

Pierwsza metoda (Metoda 1) syntezy SILLP (1) polega na tym, ze w pierwszym kroku
sytezuje sie trifloglinianowg ciecz jonowg ([tespmim][OTf-Al(OTf)s], XAl(OTf)s = 0,15), poprzez
wymiane anionu [tespmim]Cl z triflanem srebra (1:1, n/n), reakcje kompleksowania z triflanem
glinu (xAl(OTf)s = 0,15) w temperaturze 95 °C. W nastepnym kropku- nastepuje chemiczna
immobilizacja IL na powierzchni krzemionki w toluenie w temperaturze 90 °C (zawartos¢ IL 25,3
wt%). Nastepne podejscie (Metoda 2 do syntezy SILLP (2)) zaktada najpierw synteze
[tespmim][OTf], nastepnie chemiczng immobilizacje cieczy jonowej na powierzchni krzemionki
(zawartos¢ IL 19,2 wt%) i kolejno kompleksowanie anionu poprzez dodanie triflanu glinu
(XAl(OTf)3 = 0,15) w acetonitrylu w temperaturze 95 °C (zawartos¢ IL 19,2 wt%). Metoda 3

syntezy SILLP (3) polega na bezposrednim przywigzaniu [tespmim]Cl do powierzchni krzemionki
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(zawartos¢ IL 19,7 wt%), nastepnie wymianie anionu chlorkowego na triflanowy poprzez
dziatanie LiOTf w octanie etylu (zawartos¢ IL 19,7 wt%), konczac na kompleksowaniu z triflanem
glinu (xAl(OTf)3 = 0,15) w acetonitrylu w temperaturze 95 °C (zawartos¢ IL 19,7 wt%). Wszystkie
trzy metody prowadzity do otrzymania materiatéw SILLP o wtasciwosciach katalitycznych. Dla
dalszych celow pordwnawczych zsyntezowatam rowniez triflan glinu przewigzany do
krzemionki (SiO2-Al(OTf)3) poprzez rozpuszczenie w acetonitrylu i mieszanie w temperaturze
90 °C (zawartos¢ Al(OTf)s 36,5 wt%) z nastepczym sgaczeniem. W Tabeli 1 przedstawiono
charakterystyke zsyntezowanych materiatéw.

Tabela 2. Charakterystyka zsyntezowanych materiatéw typu SILLP i krzemionki o multimodalnej
porowatosci.

Al stezenie Al stezenie

Materiat See, Ver dp, IL zawartosc, (zmierzone)  (teoretyczne)
ateria 261 3gl)  (nm) (W% £0.3)° & ron\b 1
(m*g™) (cm’g™) . (mgL™ £2%)° (mgL?)
5i0, 2842 1,12 36 - - -
SILLP (1) 92.9 0,55 28 25,3 1,14 1,18
SILLP (2) 1137 0,59 28 19,2 1,70 1,79
SILLP (3) 109,7 0,61 28 19,7 1,74 1,83

aaqilizowane za pomoca TGA, odchylenie standardowe z 3 préb; banalizowane za pomoca ICP, odchylenie standardowe z 3
préb.

W celu dokonania petnej charakterystyki otrzymanych materiatéw typu SILLP zostaty
przeprowadzone nastepujgce analizy: analiza termograwimetryczna, analiza atomowej
spektrometrii emisyjnej (ICP), analiza adsorpcji — desorpcji metodami Barrett-Joyner-Halenda
(BJH) i Brunauer-Emmett-Tellera (BET), analiza skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM)
sprzezonej z spektrometrig dyspersji energii promieniowania rentgenowskiego (EDX) oraz
analiza spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego ciata statego krzemu (?°Si MAS
NMR). Zawartos¢ [tespmim][OTf-Al(OTf)s], xAl(OTf)s = 0,15 unieruchomionej na krzemionce
o multimodalnej porowatosci zostata zmierzona za pomocg TGA (Tabela 2). Najwyzsza
zawartosc IL uzyskano dla SILLP (1) wynoszgcg 25,3 wt%, podczas gdy dla SILLP (2) i SILLP (3)
wartosci wynosity odpowiednio 19,7 wt% i 19,2 wt%. Analiza ICP rowniez potwierdzita wysoka
efektywnos$¢ kompleksowania triflanu glinu z anionem IL niezaleznie od stosowanej metody
syntezy SILLP (Tabela 2). Mniejsze zawartosci IL w przypadku SILLP (2—3) mogg sugerowac
mniejsze powinowactwo konkretnych cieczy jonowych (w zaleznosci od budowy anionu, Cl" lub

[OTf]") do powierzchni krzemionki, co utrudnito ich immobilizacje.
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Po unieruchomieniu IL na powierzchni krzemionki zaobserwowatam obnizenie
powierzchni wtasciwej BET we wszystkich materiatach SILLP, co potwierdza obecnos¢ IL na
powierzchni nosnika (Tabela 2). Modyfikacja krzemionki o multimodalnej porowatosci cieczg
jonowg doprowadzita do zmniejszenia rozmiaru i objetosci pordow, co potwierdzitam za pomoca
analizy BJH. Krzemionka wykazuje mate mezopory (4 nm), wieksze mezopory (36 nm) zgodnie
z diagramem rozktadu wielko$ci poréow oraz makropory widoczne na obrazach SEM.
W przypadku materiatéw SILLP (1-3) widoczne sg wieksze mezopory wraz z makroporami.
Izotermy adsorpcji-desorpcji dla krzemionki i SILLP (1-3) wykazujg podobny charakter typu 1V,
typowy dla materiatdbw mezoporowatych, co stanowi dowdd na zachowanie charakterystyki
materiatu pomimo modyfikacji. Dobrze rozwinieta porowatos$¢ SILLP (1-3) jest wyraznie
widoczna na obrazach SEM, uzupetnionych analizami EDX, ktére pokazujg obecnos¢ nowych
pierwiastkéw, takich jak Al, C, N, S, na powierzchni materiatu.

Chemiczne przywigzanie [tespmim][OTf-Al(OTf)s], xAl(OTf)s = 0,15 do powierzchni
krzemionki zostato potwierdzone za pomoca 2°Si MAS NMR. Widma MAS NMR wskazujg na
zanik sygnatéw pochodzgcych od grup (SiO),Si-(OH)2 i (SiO)sSi-OH oraz pojawienie sie nowego
sygnatu przy —66 ppm.

1.2. Badanie wptywu wybranych parametréw na przebieg reakcji Dielsa-Aldera w obecnosci

katalizatora typu SILLP w uktadzie okresowym.

Aktywnos¢ katalityczna heterogenicznych materiatéw typu SILLP (1-3) zostata przeze
mnie przetestowana w modelowej reakcji Dielsa-Aldera pomiedzy bezwodnikiem maleinowym
(MA) a izoprenem (Schemat 2). Cykloaddukty powstajgce podczas reakcji Dielsa-Aldera sg
gtéwnie wykorzystywane jako pétprodukty w produkcji farmaceutykéw, agrochemikalidw,
aromatow, zapachéw, surfaktantéw lub polimeréw pochodzenia biologicznego.**** Reakcja
Dielsa-Aldera jest zazwyczaj przeprowadzana przy uzyciu szkodliwych rozpuszczalnikdw
organicznych i czesto wymaga dtugich czaséw reakcji oraz podwyzszonego cisnienia.*#/

Stosujgc wszystkie typy katalizatordw SILLP 1-3 uzyskatam bardzo wysokie wartosci
konwersji MA wynoszgce 97,5% po 180 min ze 100% selektywnoscig do cykloadduktu (Tabela
3). Aktywnos¢ katalityczna tych zwigzkow nie réznita sie od aktywnosci wolnej immobilizowane;j
cieczy jonowej. Dodatkowo w pordwnaniu do triflanu glinu oraz immobilizowanego triflanu
glinu, opracowane katalizatory wykazywaty wyzszg aktywnos¢ w badanym procesie. Wyzsza
zawartosc fazy aktywnej na krzemionce o multimodalnej porowatosci (36,5 wt%) spowodowata
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pogorszenie przeptywu wolnych reagentéw przez materiat, a w konsekwencji do spadku

wydajnosci katalitycznej SiO,-Al(OTf)s.

]
[OTf-AIOTH)s, xaxoTn = 0.15

ILLP (0]
o + = S >
acetonitryl, 20°C,
180 min
0 (0]
Bezwodnik maleinowy Izopren Bezwodnik

4-metylo-4-cyklohekseno-1,2-dikarboksylowy

Schemat 2. Schemat reakcji modelowej Dielsa-Aldera zachodzgcej w obecnosci opracowanego
katalizatora typu SILLP.

Tabela 3. Wptyw struktury katalizatorow opartych na Al(OTf)s na aktywnos$¢ katalityczng
w reakcji modelowej Dielsa-Aldera.

Katalizator Czas (min) Konwersja MA (%)
SILLP (1) 180 97,45
SILLP (2) 180 97,31
SILLP (3) 180 97,45
Si0,-Al(OTf)s 240 91,17
[tespmim][OTf-Al(OTf)s)] 180 95,57
Al(OTf)s 240 84,01

Warunki reakgcji: izopren 3 mmol, MA 2 mmol, acetonitryl 0,5 mL, katalizator SILLP (1-3), SiO,-Al(OTf)s, Al(OTf)s lub
[tespmim][OTf-Al(OTf)3)] 0,1 mol% Al(OTf); wzgledem MA, 20 °C. Konwersje MA analizowatam za pomocg chromatografii
gazowej GC.

Biorgc pod uwage brak roznic w aktywnosci katalitycznej pomiedzy otrzymanymi
materiatami SILLP (1-3) na tym etapie badan, wybratam SILLP (1) do dalszej optymalizacji
warunkoéw reakcji. Zastosowanie wyzszej temperatury (40 °C) doprowadzito do niemal petnej
konwersji (97,8%) MA po 120 min, natomiast zaobserwowatam pojawienie sie ciemnej barwy
W mieszaninie reakcyjnej, prawdopodobnie wynikajacej z czesciowe] polimeryzacji
nadmiarowego izoprenu. Badania doboru rozpuszczalnika koniecznego do rozpuszczenia
statego bezwodnika maleinowego obejmowaty zastosowanie: acetonitrylu, dichlorometanu
i octanu etylu, gdyz MA nie rozpuszcza sie w toluenie, heksanie, cykloheksanie, izopropanolu
i eterze dietylowym. Podobne stopnie przereagowania MA uzyskano przy uzyciu acetonitrylu

i dichlorometanu (97,5% po 180 min), a dla octanu etylu konwersja MA wyniosta 89,4% po
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180 min. Ze wzgledu na koniecznosc eliminacji chlorowanych rozpuszczalnikow w trakcie
projektowania zielonych technologii do dalszych badan uzywatam acetonitrylu. Badania nad
wptywem ilosci rozpuszczalnika na konwersje MA wykazaty, ze 0,5 ml acetonitrylu jest
optymalng iloscig stosowang na 2 mmol bezwodnika maleinowego (4 mmolmL3). Mniejsze
ilosci utrudniaty efektywne mieszanie reagentéw ze wzgledu na duzg objetosc katalizatora.
Nastepnie okreslitam wptyw stosunku molowego MA do izoprenu na jego konwersje.
Najkorzystniejszy wynik uzyskatam przy stosunku molowym 1:1,5 MA: izopren. Dalsze
zwiekszenie ilosci izoprenu nie wptywafto na zwiekszenie stopnia konwersji MA. Finalnie
zbadatam wptyw ilosci katalizatora na przebieg reakcji modelowej. Otrzymane wyniki wskazaty,
ze zastosowanie 0,1 mol% AI(OTf)s na 2 mmol MA wystarcza do osiggniecia 97,5%
przereagowania MA w 180 min. Mniejsze ilosci nie byty wystarczajace, aby uzyskaé prawie

petng konwersje substratu.

100 -
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Wykres 1. Badanie zawrotu katalizatoréw SILLP (1-3) oraz SiO,-Al(OTf); w reakcji modelowe;j
Dielsa-Aldera (SILLP (1) — niebieski; SILLP (2) — rézowy; SILLP (3) — fioletowy; SiO,-Al(OTf)s —
26tty). Warunki reakcji: izopren 3 mmol, MA 2 mmol, acetonitryl 0,5 mL, katalizator SILLP (1-3)
lub SiO2-Al(OTf)30,1 mol% Al(OTf)s wzgledem MA, 20 °C, czas procesu 180 min. Konwersje MA
analizowatam za pomoca GC.

Kolejnym krokiem byto wykazanie stabilnosci otrzymanych katalizatoréw SILLP w 10
kolejnych cyklach reakcji Dielsa-Aldera w opracowanych warunkach. Po kazdym zakonczonym
cyklu katalizator byt odfiltrowywany, przemywany acetonitrylem, suszony na linii Schlenka
i wykorzystywany ponownie. Tym razem réznice w aktywnosci katalitycznej byty wyrazne, co

pokazato znaczenie kolejnosci etapdw modyfikacji powierzchni krzemionki trifloglinianowg
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cieczg jonowg (Wykres 1). Najwyzszg stabilno$¢ wykazat materiat SILLP (1), ktéry utrzymywat
aktywnos$¢ we wszystkich badanych cyklach. SILLP (2) i SILLP (3) zaczety traci¢ aktywnos¢
w pigtym cyklu reakcji, a konwersja MA po 180 min spadfa odpowiednio do 91,1% i 90,9%.
Warto podkresli¢, ze oba materiaty zostaty zsyntezowane z kompleksowaniem triflanu glinu po
immobilizacji IL ([tespmim][OTf] dla SILLP (2) lub [tespmim]Cl dla SILLP (3)) na powierzchni
krzemionki. Moze to wskazywac, ze niektére czgsteczki triflanu glinu zostaty unieruchomione
bezposrednio na powierzchni krzemionki i czesciowo reakcja kompleksowania nie miata
miejsca, badz niektore fragmenty [tespmim][OTf]-Al(OTf)s, xAl(OTf)s = 0.15 zostaty wymyte
z matrycy nosnika (zawartos$¢ IL wyniosta 10,8 wt% dla SILLP (2) i 9,2 wt% dla SILLP (3) po
czwartym cyklu). Katalizator SILLP (1) zachowat prawie takg samg ilos¢ IL (25,1 wt%) jak przed
recyklem (25,3 wt%). Przeprowadzone przez mnie badania zawrotu katalizatoréw wykazaty
takze, ze wprowadzenie triflanu glinu do struktury cieczy jonowej zwieksza jego stabilnos¢
i zapobiega wymywaniu z materiatu. Potwierdzity to préby zawrotu SiO,-Al(OTf)s, gdzie triflan
glinu jest bezposrednio zwigzany z powierzchnig. Dla tego katalizatora konwersja MA wyniosta
jedynie 82% po 180 min w trzecim cyklu reakcyjnym.

Podsumowujac, najbardziej stabilnym uktadem katalitycznym byt SILLP (1) otrzymany
w nastepujgcej sekwencji reakcji: synteza trifloglinianowej cieczy jonowej, a nastepnie jej
chemiczne zwigzanie z powierzchnig krzemionki.

Waznym aspektem w trakcie opracowywania technologii jest rowniez uniwersalnos¢
badanego uktadu katalitycznego. Przeprowadzitam szereg reakcji cykloaddycji z zastosowaniem
réznych diendéw (np. izopren, cyklopentadien, B-myrcen, ocimen) i dienofili (np. bezwodnik
maleinowy, akrylan metylu, akrylan etylu) w obecnosci katalizatora SILLP (1). Uzyskano
catkowite konwersje w czasie 1-300 min w temperaturze 20 °C, gdzie konwersja badanych

substratow miescita sie w zakresie 80,2-98,7 %.
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1.3. Transformacja procesu Dielsa-Aldera przebiegajgcego w obecnosci katalizatora typu

SILLP z systemu okresowego na ciggty.

Na podstawie obiecujgcych wynikow uzyskanych w uktadzie okresowym opracowany
katalizator trifloglinianowy SILLP (1) zostat przetestowany w trybie ciggtym. Eksperymenty
przeprowadzatam w petni zautomatyzowanym kolumnowym reaktorze przeptywowym Syrris
Asia, wyposazonym w dwie pompy. Pompa A pompowata roztwér bezwodnika maleinowego
w acetonitrylu, podczas gdy pompa B — izopren. Strumienie reagentéw byty taczone
w standardowym mikserze typu T, a nastepnie byty kierowane do reaktora kolumnowego

wypetnionego 0,3 g materiatu SILLP (1) (Wykres 2).
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Wykres 2. Stabilno$¢ katalityczna SILLP (1) w cykloaddycji Dielsa-Aldera miedzy MA
aizoprenem w systemie przeptywowym. Warunki reakcji: izopren 0,007 mLmin™, MA 0,023

mLmin™ (2 M w acetonitrylu), katalizator SILLP (1) 0,3 g, 20 °C. Konwersje MA analizowatam za
pomocyg GC.

Wptyw molowego stosunku substratéw na konwersje MA badatam w zakresie od 1:1 do
1:2,5 (MA : izopren) dla catkowitego przeptywu reagentdw wynoszgcego 0,06 mLmin™.
Konwersja bezwodnika maleinowego rosta wraz z nadmiarem izoprenu az do osiggniecia
optymalnego stosunku molowego 1:1,5 MA do izoprenu. Dalsze zwiekszanie stosunku
molowego substratow nie prowadzito do wyzszej konwersji MA. Wszystkie badania
optymalizacyjne prowadzitam przez 48 h, a ustalenie stanu stacjonarnego nastepowato

w bardzo krétkim czasie).
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Wptyw czasu przebywania na konwersje MA okreslitam dla stosunku molowego
1:1,5 MA do izoprenu przy catkowitym przeptywie od 0,03 do 0,06 mLmin™t. Wydtuzenie czasu
przebywania z 18,3 do 36,7 min skutkowato wyzszg wydajnoscig katalizatora, a konwersja
substratu wzrosta z okoto 78% do 97%. Bezposrednie porownanie czaséw przebywania dla
systemoéw okresowego i przeptywowego wykazato lepszg efektywnosc syntezy w przeptywie.
We wszystkich przeprowadzonych eksperymentach w systemie ciggtym zaobserwowatam
stabilng aktywnos¢ katalityczng co najmniej przez 48 h trwania procesu.

Wyjatkowa stabilnos$¢ trifloglinaniowego materiatu SILLP (1) w testach okresowych
i przeptywowych sktonita do badan nad dtugoterminowag stabilnoscig katalizatora. Eksperyment
przeprowadzitam w wyznaczonych korzystnych warunkach, przy stosunku molowym 1:1,5 MA
do izoprenu, przy catkowitym przeptywie 0,06 mLmin* w temperaturze 20 °C (Rysunek 7).
Opracowany katalizator SILLP (1) wykazat niezwykle stabilng aktywnosé, osiggajac 97%
konwersji MA przez 432 h z TOF (z ang. Turnover Frequency) wynoszacym 104,3 h™". Wyjatkowa
aktywnos$¢ katalizatora SILLP (1) w warunkach przeptywowych moze by¢ wyjasniona
zastosowaniem krzemionki o multimodalnej porowatosci jako nos$nika dla IL. Wysoka
porowatos$é krzemionki intensyfikowata mieszanie reagentéw i przeptyw przez materiat,
poprawiajgc wiasciwosci katalityczne.

Podsumowujgc, w przedstawionych badaniach wykazatam, ze kolejnos¢ wprowadzania
fazy aktywnej na powierzchnie nosnika ma kluczowe znaczenie. W ramach badan
przeprowadzitam optymalizacje syntezy katalizatora typu SILLP opartego o imidazoliowa
trifloglinianowg IL oraz krzemionke o multimodalnej porowatosci, co umozliwito otrzymanie
wysoce aktywnego i stabilnego katalizatora. Metoda zaktadajgca poczatkowg synteze
trifloglinianowej cieczy jonowej, a nastepnie jej zwigzanie z powierzchnig krzemionki
(zawartosc¢ IL 25,3 wt%) pozwolita na otrzymanie katalizatora, dla ktérego zaobserwowatam
konwersje MA wynoszacg 97% w dziesieciu cyklach reakcyjnych. Transformacja modelowe;j
reakcji Dielsa-Aldera na tryb ciggly doprowadzita do 97% konwersji MA przez 432 h
(TOF 104,3 h™"). W tej pracy, dzieki doktadnemu przeanalizowaniu syntezy trifloglinianowych
materiatéw SILLP osiggnieto wysoce wydajny i stabilny katalizator, ktéry umozliwit opracowanie

technologii syntezy cykloadduktow Dielsa-Aldera w systemie okresowym oraz ciggtym.
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2. Synteza, charakterystyka oraz zastosowanie biokatalizatora typu SILLP opartego
o lipaze z Aspergillus oryzae oraz hybrydowy materiat krzemionkowy
modyfikowany imidazoliowga ciecz jonowag w rozdziale kinetycznym racematu

ibuprofenu w systemie okresowym.

Projektowanie nos$nikéw do immobilizacji lipaz, ktére zwiekszajg ich stabilnosc
i aktywnos¢ w procesie, stanowi obecnie kluczowy obszar badani. Unieruchomienie biatka na
statej matrycy nie tylko poprawia jego wtasciwosci, ale takze umozliwia tatwg separacje
z mieszaniny reakcyjnej oraz ponowne wykorzystanie w kolejnych cyklach reakcji, co jest
istotnym aspektem podczas syntezy farmaceutykdw, ktérych wysoka czystosé jest szczegdlnie
pozadana.l Wiele z nich nalezy do zwigzkdéw chiralnych, a ich przemystowa produkcja
poczatkowo prowadzi czesto do powstania racematéw, czyli mieszaniny réwnych ilosci
molowych obu enancjomerdow. W wiekszosci przypadkéw dwa enancjomery tego samego
zwigzku roznig sie od siebie pod wzgledem efektéw terapeutycznych i toksykologii. Z tego
wzgledu enancjoselektywna konwersja chiralnych farmaceutykéw jest przedmiotem istotnego
zainteresowania Srodowiska naukowego.

Ibuprofen, lek przeciwbodlowy i przeciwgorgczkowy, jest jednym z najbardziej
powszechnie stosowanych chiralnych farmaceutykéw. Dwa enancjomery ibuprofenu, (R)-(-)-
ibuprofen i (S)-(+)-ibuprofen, wykazujg znacznie rdznigce sie wtasciwosci farmakologiczne
i profile metaboliczne. Enancjomer (S)-(+)-ibuprofenu ma pozgdane dziatanie farmakologiczne
i jest zdolny do inhibicji cyklooksygenazy (COX), podczas gdy (R)-(-)-ibuprofen nie jest
inhibitorem COX i odpowiada za intensyfikacje procesu zapalnego. Enancjomer (S)-(+)-
ibuprofenu jest 160 razy bardziej aktywny terapeutycznie niz (R)-(-)-ibuprofen, a dodatkowo
(R)-(-)-ibuprofen moze powodowaé potencjalne skutki uboczne.*®4°

Rozdziat mieszaniny racemicznej ibuprofenu moze by¢ osiggniety w rozdziale
kinetycznym poprzez enzymatyczng estryfikacje, wysokosprawng chromatografie cieczowg lub
krystalizacje diastereoizomeryczng. Rozdziat kinetyczny racematu ibuprofenu poprzez
estryfikacje polega na wykorzystaniu roznic w szybkosci reakcji enancjomeréw z alkoholem
w obecnosci enancjoselektywnego biokatalizatora. W zaleznosci od rodzaju lipazy moze ona
konwertowac (R)-(-)-ibuprofen do (R)-(-)-estru ibuprofenu lub (S)-(+)-ibuprofen do (S)-(+)-estru

ibuprofenu. Najwazniejszymi parametrami procesu jest wysoki nadmiar enancjomeryczny
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(zang. enantiomeric excess, ee) oraz konwersja wynoszaca maksymalnie 50% (przy ee =
100%).°°

W wielu doniesieniach literaturowych ee czystego estru ibuprofenu osiggany byt na
poziomie znacznie ponizej 50% przy uzyskaniu wysokich wartosciach konwersji, podczas gdy
pozostate badania przedstawiaty jedynie srednie wartosci ee, do 90% przy niskiej konwersji
enancjomeru ibuprofenu.”>? Tylko trzy prace opisujg zaréwno wysokg konwersje jak i nadmiar
enancjomeryczny. W jednaj z nich uzyskano niemal catkowitg konwersje (S)-(+)-ibuprofenu
(49,8%) z wysokim nadmiarem enancjomerycznym do (S)-(+)-enancjomeru estru ibuprofenu
(97,3%) przy uzyciu lipazy z Candida rugosa w postaci mikrokrysztatéw jako katalizatora.
Podane wyniki otrzymano po 8 h trwania procesu prowadzonego w izooktanie z uzyciem 1-
izooktanolu.>®> W innym doniesieniu literaturowym immobilizowana na krzemionce lipaza
z Candida rugosa umozliwita uzyskanie 45% konwersji (S)-(+)-ibuprofenu do estru 1-
propylowego (ee = 96%) w 37 °C po 50 min.>* Interesujgce wyniki otrzymano réwniez w
obecnosci esterazy (EST10) z Thermotoga maritima stabilizowanej w cieczy jonowej o anionie
[BF4]". Ester etylowy (S)-(+)-ibuprofenu zostat otrzymany z konwersjg wynoszacg 47,4% i ee
rownym 96,6% w 75 °C po 10 h trwania procesu.>

Aktywacja lipaz podczas procesu zachodzi na granicy faz-olej woda, dlatego kluczowe
jest zaprojektowanie nosnika o charakterze hydrofobowym w celu utrzymania aktywnej
konformacji biokatalizatora. Zastosowanie nos$nika typu SILLP opartego o hydrofobowsg ciecz
jonowg zapewnia efektywng immobilizacje biatka, stabilne i wysoce aktywne dziatanie enzymu
podczas reakcji oraz umozliwia tatwe wydzielenie biatka z mieszaniny poreakcyjnej. Dodatkowo
wprowadzenie jonéw metali (np. Mg?*, Ca%*, K*) do uktadu reakcyjnego czesto zwieksza
aktywnos¢ lipaz.>®>’

Celem niniejszych badan byto opracowanie aktywnego uktadu biokatalitycznego
opartego o lipaze z Aspergillus oryzae (LAO) i krzemionkowych materiatéw SILLP do

efektywnego rozdziatu kinetycznego racematu ibuprofenu w systemie okresowym.
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2.1. Opracowanie i badanie wptywu wybranych parametréow na rozdziat kinetyczny

racematu ibuprofenu w obecnosci natywnej lipazy z Aspergillus oryzae.

W badaniach wstepnych przeprowadzitam optymalizacje warunkdéw prowadzenia
reakcji estryfikacji racematu ibuprofenu z dwukrotnym nadmiarem molowym 1-propanolu jako
modelowego alkoholu, uzywajgc izooktanu jako rozpuszczalnika w obecnosci komercyjnie
dostepnego roztworu LAO (Schemat 3). Konwersja racematu ibuprofenu oraz nadmiar
enancjomeryczny enancjomeru (S)-(+) lub (R)-(-) zostaty okreslone za pomocg chiralnej

wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC).

OH H o OH
OH LAO w \/\
+ N e +
[e] o (o]

Racemat ibuprofenu (S)-(+)-Ester propylowy ibuprofenu (R)-(-)-lbuprofen

Schemat 3. Enancjoselektywna estryfikacja racematu ibuprofenu z 1-propanolem w izooktanie.

Badania rozpoczetam od zbadania ilosci LAO niezbednej do konwersji racematu
ibuprofenu do estru z wysokg konwersjg i selektywnoscig. Zwiekszenie ilosci LAO z 0,50 do
1,0 mL spowodowato wzrost szybkosci reakcji, natomiast konwersja (S)-(+)-ibuprofenu nie byta
petna. Uzycie 1,5 mL LAO umozliwito przeksztatcenie racematu ibuprofenu z konwersjg réwna
34,8% (ee = 99,9%) po 24 h oraz przereagowaniem wynoszgcym 45,2% (ee = 99,9%) po 48 h.
Dalsze zwiekszenie ilosci LAO do 2,0 mL nie miato wptywu na wydajnosé i selektywnosc procesu.
Dla poréwnania reakcje przeprowadzitam w tych samych warunkach przy uzyciu lipazy
B z Candida antarctica przy uzyciu 1,5 mL enzymu, w wyniku czego uzyskano jedynie 11%
konwersji substratu po 48 h (z 26,1% ee do estru (R)-(-)-ibuprofenu).

Nastepnie zbadatam wptyw temperatury w zakresie od 15 °C do 40 °C. Zaobserwowatam
jedynie niewielki wzrost szybkosci reakcji, a konwersja osiggnefa prawie 50% przy 40 °C,
natomiast ee gwattownie spadto do 82% z powodu postepujgcej dezaktywacji enzymu
w wyzszej temperaturze. Najbardziej korzystng temperaturg procesu jest 20 °C. Dalej
sprawdzitam wptyw rozpuszczalnika na szybkos¢ reakcji. Zadowalajaca konwersje i ee (ok. 90%)
uzyskano w takich rozpuszczalnikach jak heksan, cykloheksan i heptan. Dichloroetan,
acetonitryl i weglan propylu miaty negatywny wptyw na przebieg reakcji. Przetestowatam
réowniez dodatek hydrofobowej IL [omim][NTf,] (bis(trifluorometanosulfonylo)imidek 1-butylo-
3-metyloimidazoliowy) do izooktanu, co doprowadzito do otrzymania obiecujgcych wynikéw
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(konwersja 46,9% i 90,4% ee po 48 h). Podsumowujac, najlepsze wyniki uzyskano w izooktanie
(konwersja 45,2% i 99,9% ee po 48 h), gdzie system reakcyjny byt dwufazowy. Gérna faza
sktadata sie z rozpuszczalnika i reagentow, a LAO tworzyto drugg faze. Dodatkowo, testy
dotyczace ilosci izooktanu uzytego do reakcji wykazaty, ze im bardziej stezona mieszanina
reakcyjna, tym nizsza uzyskiwana enancjoselektywnos¢.

Odpowiedni dobdér alkoholu (C1-C4) ma znaczacy wptyw na konwersje
i enancjoselektywnosé reakcji estryfikacji. Zastosowanie 1-butanolu i 1-propanolu prowadzito
do otrzymania konwersji oraz ee rownych odpowiednio 45,4% (ee = 99,9%) i 45,2% (ee = 99,9%)
po 48 h. Uzycie metanolu lub etanolu do estryfikacji powoduje drastyczne obnizenie czystosci
produktu (ee ponizej 88% dla metanolu). Dtuzszy tancuch alkoholu, a co za tym idzie,
zwiekszona hydrofobowos¢ substratu poprawia stabilnos¢ lipazy.

Na koniec zbadatam wptyw stosunku molowego ibuprofenu do 1-propanolu.
Rozcienczenie mieszaniny reakcyjnej alkoholem (1:4, n:n) spowodowato spowolnienie reakcji,
z kolei zwiekszenie stezenia ibuprofenu (1:0,5, n:n) spowodowato obnizenie ee.

Podsumowujgc te cze$é badan, wykazatam wysoka wydajno$¢ dwufazowego uktadu
reakcyjnego w rozdziale kinetycznym racematu ibuprofenu w obecnosci roztworu LAO z wysoka
konwersjg (S)-(+)-ibuprofenu wynoszacg 45,2% oraz ee rownym 99,9% w optymalnych
warunkach. Kolejnym krokiem byto podjecie proby immobilizacji enzymu na nosniku typu SILLP
w celu umozliwienia fatwe] separacji biatka z mieszaniny poreakcyjnej oraz zwiekszenie jego

aktywnosci katalitycznej w badanym procesie.

2.2. Synteza i charakterystyka biokatalizatora typu SILLP opartego o lipaze z Aspergillus

oryzae oraz materiaty krzemionkowe modyfikowane imidazoliowg cieczg jonowa.

W celu zaprojektowania odpowiedniego nosnika typu SILLP dla enzymu LAO wybratam
rozne materiaty krzemionkowe o zrdznicowanych wiasciwosciach strukturalnych. W celu
poprawy wtasciwosci strukturalnych krzemionek sg one czesto tgczone z tlenkami metali, w tym
m.in. tlenkiem magnezu, tlenkiem wapnia lub tlenkiem cyrkonu. Przygotowanie takich
materiatéw hybrydowych pozwala na tworzenie nos$nikéw o bardziej rozwinietej powierzchni
wtasciwej lub porowatosci, co poprawia ich wifasciwosci sorpcyjne. Funkcjonalnosé
przygotowanych lub komercyjnie dostepnych materiatdw na bazie krzemionki wynika
w wiekszosci przypadkow z charakteru powierzchniowych grup silanolowych (=Si-OH) lub
innych (-Mg-OH, -Ca-OH, =Zr-OH), ktére wykazujg wzglednie wysokie powinowactwo, np. do
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enzymow, a jednoczesnie poprawiajg ich aktywnos¢ i enancjoselektywnos¢ poprzez
oddziatywania elektrostatyczne i zmiany konformacji biatka.”®>’ Krzemionkowe materiaty
hybrydowe oparte o tlenek krzemu (SiO;) oraz tlenek magnezu (MgO-SiO,), tlenek cyrkonu
(Zr0,-Si03), lub tlenek wapnia (CaO-SiO3), zostaty dostarczone przez Pana dr hab. inz. Jakuba
Zdarte, prof. Politechniki Poznanskiej z grupy badawczej Pana prof. dr hab. inz. Teofila
Jesionowskiego.

W kolejnym etapie ciecz jonowa zostata unieruchomiona na wczesniej przygotowanych
materiatach krzemionkowych poprzez grupy trietoksysililowe zlokalizowane w tancuchu
alkilowym kationu IL (Schemat 4). W pierwszym kroku otrzymatam IL chlorek 1-metylo-3-
(trietoksysililopropylo)imidazoliowy ([tespmim]Cl) w reakcji 3-(chloropropylo)trietoksysilanu
z 1-metyloimidazolem. Nastepnie ciecz jonowa zostata kowalencyjnie przytaczona do
materiatéw krzemionkowych i przeprowadzitam wymiane anionu CI= na [NTf;]5, co
doprowadzito do otrzymania koricowych nosnikéw typu SILLP,
np. Si02/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,] (Schemat 4). Wymiane anionu na [NTf,]” przeprowadzitam
ze wzgledu na doniesienia literaturowe, ktére wskazujg wyzszg aktywnosc lipaz w Srodowisku
IL z anionem bis(trifluorometanosulfonylo)imidkowym.3®> W Tabeli 3 przedstawitam

charakterystyke zsyntezowanych materiatéw.
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Schemat 4. Chemiczna immobilizacja [tespmim][NTf,] na powierzchni materiatow
krzemionkowych.
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W celu dokonania petnej charakterystyki otrzymanych materiatéw typu SILLP zostaty
przeprowadzone analizy: TGA, analizy powierzchni wtasciwej BET, SEM, EDX oraz 2°Si MAS NMR.
Zawartos$¢ IL zostata oznaczona za pomocg TGA. Maksymalng ilo$é cieczy jonowej przywigzanej
do nosnika uzyskano w reakcji 0,3 mmol IL na 0,3 g materiatu krzemionkowego, np. dla MgO-
Si02 (1:1) 6,79 wt%. Zwiekszenie ilosci cieczy jonowej w procesie jej immobilizacji (z 0,3 mmol
do 0,5 mmol) nie spowodowato zwiekszenia ilosci IL na matrycy, natomiast zmniejszenie ilosci
IL (z0,3 mmol do 0,2 mmol) skutkowato obnizeniem jej ilosci (zawartos¢ IL 4,09 wt%).

Tabela 3. Charakterystyka materiatow krzemionkowych i biokatalizatoréw.

Materiat (SanE:’gl) Vp, (cm®g?)  d,, (nm) I(I\_Ni;,wia(;jc;);c, l('\':;g AZZ\(;,.Z;EOSC
MgO-SiO; (1:1) 469 0,07 2,1 6,79 3,96

MgO-SiO; (1:5) 289 0,12 2,8 5,05 5,12

MgO-SiO; (5:1) 72 0,05 1,3 7,53 2,64

Ca0-Si0; (1:1) 24.9 0,01 1,2 4,29 4,98

Zr0,-Si0; (1:1) 394 0,10 2,3 - -

Si0,° 118 0,33 11,1 - -

Sio© 200 0,59 11,8 9,4 19,38

aanalizowane za pomocg TGA, odchylenie standardowe 3 z préb; Pkrzemionka przygotowana metodg zol-zel; ckrzemionka
komercyjnie dostepna.

Przytgczenie cieczy jonowej do materiatow krzemionkowych zostato potwierdzone za
pomocya analizy 2°Si MAS NMR. Spektra MAS NMR obrazujg zanik sygnatéw przypisanych
grupom (Si0),Si-(OH), i (Si0)3Si-OH, a takze pojawienie sie nowego sygnatu przy -66 ppm, co
jednoznacznie wskazuje na przywigzanie IL do powierzchni matrycy. Dodatkowo, obrazy SEM
materiatéw przed i po immobilizacji IL pokazaty obecnosc¢ czgsteczek o nieregularnym ksztatcie,
z wiekszg tendencjg do tworzenia aglomeratéw w przypadku probek z cieczg jonowsa.

Materiat MgO-SiO; (1:1) charakteryzuje sie najwyzszg wartoscig powierzchni wtasciwej
BET wynoszacg 469 m?g! sposréd badanych materiatdow, z objetoscig poréw 0,07 cm3g™
i rozmiarem poréw 2,1 nm. Zmiany w poczgtkowym stosunku prekursoréw (z MgO-SiO; (1:1),
na MgO-SiO; (1:5) oraz MgO-SiO; (5:1)) podczas syntezy materiatu hybrydowego spowodowaty
znaczacy spadek powierzchni wtasciwej materiatdw, natomiast ilos$¢ cieczy jonowej wahata sie
od 5,05 wt% dla MgO-SiO; (1:5) do 7,53 wt% dla MgO-SiO; (5:1), sugerujac, ze wtasciwosci
strukturalne nosnika, jak i rowniez rodzaj grup funkcyjnych na powierzchni, wptywajg na ilo$é
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immobilizowanej cieczy jonowej. W przypadku nosnika Mg0O-SiO; im wiecej MgO w strukturze
materiatu tym wieksza ilo$¢ IL zostata unieruchomiona. Potgczenie krzemionki z CaO
skutkowato obnizeniem ilosci immobilizowanej IL wynoszaca 4,29 wt%. Najwieksza ilos¢ cieczy
jonowej zostata unieruchomiona na komercyjnie dostepnej krzemionce (9,4 wt%), gtéwnie ze
wzgledu na dobrze zdefiniowang strukture porowatg, obecnosc licznych grup hydroksylowych
na powierzchni i ich rwnomierne rozmieszczenie, co zmniejsza przeszkody steryczne i sprzyja
efektywnemu zwigzaniu znacznych ilosci czgsteczek cieczy jonowe;j.

Ostatni etap przygotowania biokatalizatora obejmowat unieruchomienie LAO na
powierzchni nosnika za pomocg metody adsorpcji fizycznej. Natywna lipaza z Aspergillus oryzae
jest komercyjnie dostepnym produktem (Sigma-Aldrich) w formie wodno-glicerynowego
roztworu (aktywno$¢ 100 000 Ug™). W celu okre$lenia ilosci biatka w roztworze lipazy
przeprowadzitam test Lowry'ego, (43,7 mgmL?). llo$¢ osadzonego enzymu na nosniku
oznaczono za pomocyg TGA. Fizyczne unieruchomienie LAO przeprowadzitam w wodzie, przy 7-
krotnym nadmiarze masy roztworu LAO w stosunku do nos$nika SILLP, uzyskujac np. 3,96 wt%
zawartosci enzymu dla SiO2/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO, ktérego graficzng wizualizacje
przedstawiono na Rysunku 10. Zwiekszenie ilosci LAO podczas etapu unieruchamiania (z 7-
krotnej do 10-krotnej) nie zwiekszyto ilosci zaadsorbowanej lipazy, natomiast zmniejszenie

ilosci do 3-krotnej spowodowato jej obnizenie (2,09 wt%).

Rysunek 10. Graficzna wizualizacja biokatalizatora SiO2/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO.
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Zsyntezowane biokatalizatory typu SILLP, np. SiO2/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO,
zostaty poddane analizie TGA oraz SEM-EDX, ktorych wyniki potwierdzajg skuteczne osadzenie
sie enzymu. Najwieksza ilos¢ LAO (19,38 wt%) zostata zaadsorbowana na powierzchni
komercyjnie dostepnej krzemionki. Zwiekszona funkcjonalizacja cieczg jonowag niz w przypadku
pozostatych materiatéw wptyneta pozytywnie na efektywnos¢ osadzenia sie enzymu. Inne
materiaty zawieraty od 2,64 wt% do 5,12 wt% LAO. Zaobserwowatam, ze najmniejsza ilos¢ IL
(5,05 wt%) zostata przytagczona do materiatu MgO-SiO, (1:5), na ktérym jednoczesnie
oznaczono najwiekszga ilos¢ immobilizowanego enzymu (5,12 wt%). To potwierdza, ze nawet
mata ilo$¢ IL jest w stanie dostarczyé wystarczajacg ilosé¢ grup funkcyjnych zdolnych do
efektywnego unieruchomienia lipazy.

Dla najlepszego uktadu biokatalitycznego SiO2/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO oraz
samego nosnika Si02/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,] przeprowadzono analize powierzchni wtasciwe;j
BET oraz okreslono rozmiar i objetos¢ poréow (Tabela 4). Zmniejszanie sie powierzchni wtasciwej
po immobilizacji IL oraz enzymu Swiadczy o efektywnym przeprowadzeniu obu procesow.

Tabela 4. Charakterystyka materiatow krzemionkowych i biokatalizatoréw.

Seer,
Materiat o Vp, (cm’g?)  dp, (nm)
(m?g™)
MgO-Si0; (1:1) 469 0,07 21
Si0,/Mg(1:1)/[tespmim][NTF] 117 0,07 22
Si02/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO 82,2 0,04 2,2

Podsumowujgc, zsyntezowatam i scharakteryzowatam 7 uktadow biokatalitycznych
opartych o LAO oraz rozne materiaty krzemionkowe chemiczne modyfikowane
[tespmim][NTf;]. Wprowadzenie do krzemionki rowniez innych tlenkéw metali ma istotny
wptyw na rozwiniecie powierzchni wtasciwej oraz zmiane porowatosci materiatu, a dodatkowo
skutkuje obecnoscig nowych grup funkcyjnych zwigzanych, np. z magnezem, ktére powodujg
wzrost efektywnosci immobilizacji czgstek cieczy jonowych oraz enzymow na powierzchni

matrycy.
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2.3. Testy aktywnosci katalitycznej opracowanych biokatalizatoréow typu SILLP opartych
o lipaze z Aspergillus oryzae oraz materiaty krzemionkowe modyfikowane imidazoliowg

cieczg jonowa w rozdziat kinetycznym racematu ibuprofenu.

Aktywnosc¢ katalityczna heterogenicznych biokatalizatorédw typu SILLP przetestowatam
w rozdziale kinetycznym racematu ibuprofenu w opracowanych wczesniej warunkach reakcji
w ukfadzie homogenicznym (Wykres 2). Mase kazdego biokatalizatora przeliczytam, tak aby
uzyskac¢ biokatalizator o tej samej zawartosci LAO (3,56 mg/1 mmol racematu ibuprofenu).
W tym celu uzytam 0,082 mL natywnego LAO, ktéry zawiera 3,56 mg biatka. Najbardziej
aktywnym biokatalizatorem byt SiO/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO, ktory pozwolit na
uzyskanie 35% konwersji racematu ibuprofenu po 7 dniach z 95% ee (S)-(+)-estru butylowego.

Zaskakujgcym faktem byta catkowita dezaktywacja LAO na nosnikach MgO-SiO; (5:1)
oraz Mg0O-SiO; (1:5), a wiec ze zwiekszong lub zmniejszong zawartoscig MgO w strukturze.
Prawdopodobnie ilos¢ MgO w nosniku MgO-SiO, (1:1) zgodnie z zaproponowanym
mechanizmem unieruchamiania cieczy jonowej poprzez wigzanie chemiczne byta na
odpowiednim poziomie, co powodowato efektywng immobilizacje IL i aktywacje LAO.

50 -
45 4  *Si02/Mg(1:1)-IL-LAO (90 mg; ee,=95.00%)

40 ]+ Si02/Ca(1:1}1IL-LAO (71.5 mg; ee,=92.82%)
35 ] *SI024L-LAO (18.4 mg; ee,=88.71%) e
®30 ] *LAO (0.081mL; ee,=89.25%) I
© .
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Wykres 2. Wptyw nosnika SILLP na aktywnos¢ LAO w estryfikacji racematu ibuprofenu.
Warunki reakcji: racemat ibuprofenu 0.1 mmol, 1-butanol 0.2 mmol, izooktan 0.4 mL, 3.56 mg
LAO w formie natywnej lub immobilizowanej, 20 °C, 250 rpm. Konwersje racematu ibuprofenu
analizowatam za pomocg chiralnej HPLC.

Wydtuzenie czasu trwania procesu nie poprawito wydajnosci procesu ani uzyskania
wyzszego ee, natomiast nalezy podkreslic, ze mniejsza ilo$¢ enzymu osadzonego na
powierzchni generuje wyzszg aktywnos¢ heterogenicznego biokatalizatora, a dodatkowo
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immobilizacja biatka poprawia jego stabilizacje i utatwia jego potencjalny zawrét do kolejnego
cyklu reakcyjnego. Biokatalizator SiO,/Ca(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO nie wykazat wystarczajgcej
aktywnosci, co skutkowato niskg konwersjg racematu ibuprofenu. To samo zjawisko
zaobserwowatam w przypadku biokatalizatora o bardzo wysokiej zawartosci lipazy osadzonej
na powierzchni komercyjnej krzemionki SiO,/[tespmim][NTf,]/LAO. Zastosowanie tego
biokatalizatora nie wptyneto znaczgco na konwersje racematu ibuprofenu, prawdopodobnie
z powodu przetadowania powierzchni krzemionki lipazg (aglomeracja), co doprowadzito do
blokowania miejsc aktywnych enzymu i powstawania ograniczen dyfuzyjnych reagentow.

Eksperyment aktywnosci natywnej LAO uzytej w takiej samej ilosci (3,56 mg), jakiej
uzyto w przypadku heterogenicznych biokatalizatorow, wykazat niskg aktywnosc
homogenicznego biatka. Jest to dowdd na aktywacje LAO na powierzchni krzemionki
domieszkowanej magnezem modyfikowanej [tespmim][NTf;]. Immobilizacja lipazy na
niemodyfikowanej matrycy MgO-SiO; (1:1) nie powiodta sie (metodg TGA nie wykryto biatka).
Dopiero po modyfikacji powierzchni cieczg jonowa, lipaza byta w stanie osadzi¢ sie na nosniku
i katalizowac¢ proces rozdziatu kinetycznego ibuprofenu. Nosnik SILLP, bez enzymu na
powierzchni, nie byt katalitycznie aktywny w reakgcji.

Nastepnie zbadatam wptyw ilosci SiO2/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO w zakresie 40-90
mg biokatalizatora w celu przyspieszenia procesu estryfikacji racematu ibuprofenu. Wieksza
ilos¢ biokatalizatora (150 mg) wymagata zwiekszenia ilosci rozpuszczalnika, co byto
spowodowane utrudnionym mieszaniem mieszaniny reakcyjnej, ktéra byta wyjatkowo gesta.
Dodanie dodatkowej ilosci rozpuszczalnika spowodowato rozcieficzenie mieszaniny reakcyjnej,
spowolnienie tempa reakcji i obnizenie konwersji do 19%. Optymalna ilos¢
Si02/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO w reakcji wynosita 90% umozliwiajgc osiggniecie konwersji

racematu ibuprofenu rownej 35% z ee (S)-(+)-estru butylowego réwnym 95% po 7 dniach.
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Wykres 3. Badanie zawrotu biokatalizatoréw SiO,/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO w estryfikacji
racematu ibuprofenu. Warunki reakcji: racemat ibuprofenu 0.1 mmol, 1-butanol 0.2 mmol,
izooktan 0,4 mL, 3.56 mg LAO w formie natywnej lub immobilizowanej, 20 °C, 250 rpm.
Konwersje racematu ibuprofenu analizowatam za pomocg chiralnej HPLC. *izooktan 1 mL.

Kolejnym krokiem byto zbadanie mozliwosci zawrotu
Si02/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO do kolejnego cyklu reakcyjnego. Uzyskane wyniki
przedstawitam na Woykresie 3. W przypadku zastosowania 90 mg biokatalizatora
zaobserwowatam spadek nadmiaru enancjomerycznego w drugim cyklu reakcji z ee 96,7% do
88% po 5 dniach reakcji oraz z ee 95,5% do 85,5% po 7 dniach. Pomimo, ze rozcienczenie uktadu
reakcyjnego do 1 mL spowodowato spadek szybkosci reakcji, pozwolito to na utrzymanie tak
samo wysokiego nadmiaru enancjomerycznego (1. cykl ee 96,3%, 2. cykl ee 95,4% po 5 dniach
oraz 1. cykl ee 95,8%, 2. cykl ee 94,2% po 7 dniach). Dtugotrwata stabilnos$¢ biokatalizatora
wynika z efektu stabilizacji SILLP, ktory charakteryzuje sie zdolnoscig do utrzymania aktywnych
konformacji enzymdéw. Dodatkowo, uzyta ciecz jonowa zapewnia odpowiednie
mikros$rodowisko dla immobilizowanej lipazy, co utatwia ponowne uzycie biokatalizatoréw typu
SILLP. Analiza TGA biokatalizatora po drugim cyklu (eksperyment z uzyciem 90 mg
biokatalizatora) wykazata, ze ilos¢ enzymu na zmodyfikowanej powierzchni krzemionki
(Si02/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO) pozostata niezmieniona (4,04 wt%). Dodatkowo,
eksperyment polegajgcy na szybkiej filtracji biokatalizatora z mieszaniny reakcyjnej wykazaty
brak dalszej konwersji ibuprofenu w przesgczu PO usunieciu
Si02/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO. Uzasadnia to, ze przyczyng nizszej aktywnosci lipazy jest jej
inhibicja w dfugotrwatym procesie (186 h), ktéra byta widoczna nawet przy zastosowaniu
nadmiaru biokatalizatora (150 mg).
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Podsumowujgc, w niniejszych badaniach zastosowatam dwa nowatorskie podejscia do
kinetycznego rozdzielania racematu ibuprofenu poprzez enancjomeryczng estryfikacje
w obecnosci lipazy z Aspergillus oryzae. Nosnik typu SILLP zostat wykorzystany do
zaprojektowania heterogenicznego biokatalizatora opartego na hybrydowych nosnikach
krzemionkowych poprawiajgc aktywnos$¢ i stabilnos$é biatka oraz umozliwiajgc jego recykl.
Zastosowanie natywnej LAO umozliwito osiggniecie ee 99,9% (S)-(+)-estru ibuprofenu przy
konwersji rownej 34,8% po 24 h oraz odpowiednio ee 99,9% przy konwersji 45,2% po 48 h, co
jest konkurencyjne wobec innych doniesien literaturowych. Przy uzyciu heterogenicznego
biokatalizatora SiO,/Mg(1:1)/[tespmim][NTf;]/LAO (zawartos$¢ IL 6,79 wt%, zawartosc¢ LAO 3,96
wt%) konwersja racematu ibuprofenu osiggneta 35% po 7 dniach z 95% ee estru. Pomimo, ze
rozcieniczenie uktadu reakcyjnego spowodowato spadek szybkosci reakcji, pozwolito utrzymac

wysoki nadmiar enancjomeryczny (S)-(+)-enancjomeru ibuprofenu w drugim cyklu.

Politechnika
Slaska

str. 41



Anna Wolny Projektowalne uktady katalityczne dla sektora lekkiej syntezy organicznej

3. Synteza, charakterystyka oraz zastosowanie biokatalizatora opartego o lipaze
z Aspergillus oryzae oraz materiat krzemionkowy domieszkowany tlenkiem
magnezu i modyfikowany grupami oktylowymi w reakcji estryfikacji alkoholu

furfurylowego i kwaséw ttuszczowych C8-C18 w systemie okresowym oraz

ciggtym.

Korzystanie z surowcéw odnawialnych, do ktérych nalezy biomasa lignocelulozowa,
kieruje przemyst chemiczny w strone zrownowazonego rozwoju i gospodarki o obiegu
zamknietym. Biomasa lignocelulozowa jest dobrym surowcem do produkcji warto$ciowych
chemikalidow pochodzenia biologicznego. Hemiceluloza, sktadnik lignocelulozy, ulega hydrolizie,
w wyniku ktoérej powstaje D-ksyloza, a nastepnie podlega dehydratacji, przeksztatcajgc sie
w furfural.”® Furfural nastepnie konwertowany jest do alkoholu furfurylowego.>® Wiekszo$¢
alkoholu furfurylowego jest wykorzystywana do produkcji zywic furanowych, alkoholu
tetrahydrofurfurylowego, kwaséw karboksylowych oraz estréow.®° Estry alkoholufurfurylowego
i kwasow ttuszczowych sg gtdéwnie stosowane jako biolubrykanty, surfaktanty, rozpuszczalniki,
plastyfikatory, dodatki do biopaliw, emulgatory, dodatki do zywnosci oraz aromaty.%%.¢2

Osiggniecie wysokiej selektywnosci estryfikacji alkoholu furfurylowego stanowi istotny
problem, poniewaz tatwo ulega on polimeryzacji w obecnosci kwaséw mineralnych lub silnych
kwaséw organicznych, co prowadzi do powstawania termostabilnych polimerdw lub eterow
difurfurylowych.%3-6>

Alternatywnym podejsciem jest wdrozenie biokatalizy z wykorzystaniem lipaz, ktore
charakteryzujg sie wysokg aktywnoscig w procesach estryfikacji. W dostepnych doniesieniach
literaturowych mozna znalez¢ prace, w ktérych komercyjnie dostepny Novozyme 435 zostat
uzyty w estryfikacji alkoholu furfurylowego z kwasem oleinowym, kwasem oktanowym lub
olejem rycynowym w temperaturach od 55 do 60 °C, co skutkowato niemal petng konwersjg
kwasu oleinowego (99%) i oleju rycynowego (89%) oraz tylko 77% przereagowaniem kwasu
oktanowego po 24 h.°®% Novozyme 435 to lipaza z Candida antarctica B (CALB)
unieruchomiona na makroporowatej zywicy akrylowej. Ponowne wykorzystanie Novozyme 435
jest ograniczone z powodu tendencji zywicy do pecznienia w rozpuszczalnikach organicznych,
co utrudnia izolacje i ponowne uzyciet.®%70

Prowadzenie badan w kierunku projektowania trwatych, stabilnych i aktywnych
biokatalizatorow jest kluczowe, aby sprosta¢ wyzwaniom wdrozenia ich do technologii
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przeptywowych. Immobilizacja czgsteczek enzymu na odpowiednio zaprojektowanej matrycy
poprawia wszystkie wyzej wymienione cechy, ktdre sg niezbedne do opracowania efektywnej
metody produkcji. Jak wykazano w poprzedniej pracy dotyczacej enzymatycznej estryfikacji
racematu ibuprofenu odpowiednie zaprojektowanie nosnika poprzez nadanie mu witasciwosci
hydrofobowych oraz wprowadzenie tlenkdw metali moze znacznie poprawi¢ aktywne dziatanie
lipaz oraz ich immobilizacje.3®

Nadanie wtasciwosci hydrofobowych materiatom krzemionkowym moze by¢ osiggniete
przez chemiczng modyfikacje grupami alkilowymi. Modyfikacja krzemionki grupami alkilowymi
(np. metylowymi, oktylowymi, heksadecylowymi) i jej zastosowanie jako nosnika dla CALB
zostato juz wczesniej przetestowane w reakcji utleniania Bayera-Villigera cyklicznych ketondw
do laktonéw z uzyciem 60% roztworu nadtlenku wodoru. Wysoka aktywnos$¢ biokatalizatora
(98% wydajnosci syntezy y-butyrolaktonu) zostata osiggnieta pomimo trudnych warunkow
reakcji.?®

Gtéwnym celem tej pracy byto opracowanie zréwnowazonej metody estryfikacji
alkoholu furfurylowego pochodzgcego z biomasy z kwasami karboksylowymi C8-C18
w obecnosci immobilizowanej lipazy z Aspergillus oryzae na materiale krzemionkowym
domieszkowanym tlenkiem magnezu i modyfikowanym grupami oktylowymi w systemie
okresowym oraz ciggtym. Opracowana technologia zostata przeanalizowana pod katem

zgodnosci z zasadami zielonej chemii.

3.1. Synteza i charakterystyka biokatalizatora opartego o lipaze z Aspergillus oryzae oraz
materiat krzemionkowy domieszkowany tlenkiem magnezu i modyfikowany grupami

oktylowymi.

Wybor lipazy z Aspergillus oryzae wynikat z jej wysokiej aktywnosci katalitycznej
w reakcjach estryfikacji. Dodatkowo, LAO jest stosunkowo stabilna w rozpuszczalnikach
organicznych oraz przy wysokich stezeniach substratéw. Co wazne, LAO zostata uznana przez
Agencje Zywnosci i Lekéw jako enzym powszechnie uznany za bezpieczny.”! W celu
uproszczenia protokotu immobilizacji enzymu zastosowatam prostg adsorpcje LAO. Jako nos$nik
enzymu LAO wybratam hybrydowy materiat sktadajgcy sie z MgO i krzemionki (MgO-SiO; (1:1)).
Jak wspomniatam wecze$niej w Rozdziale 2, MgO wprowadza zmiany w strukturalnych
witasciwosciach materiatu poprzez wprowadzenie, oprocz grup silanolowych (=Si—OH), takze

grup magnezylowych (—Mg—OH), co dodatkowo zwieksza aktywnos$¢ lipaz. Wzmocnienie
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powinowactwa enzymu do powierzchni uzyskatam poprzez zwiekszenie hydrofobowosci
nos$nika.”®>’ Hydrofobowos$¢ powierzchni krzemionki mozna wprowadzié¢ poprzez prostg
modyfikacje za pomoca fizycznego unieruchomienia lub chemicznego wigzania np. alkilowych
organosilanéw, hydrofobowych cieczy jonowych Iub poprzez prowadzenie reakcji
w hydrofobowych rozpuszczalnikach, takich jak ciecze jonowe.?®? W tej pracy
przeprowadzitam  modyfikacje chemiczng przy uzyciu  oktylotrietoksysilanu  lub
heksadecylotrietoksysilanu (Schemat 5).

W pierwszym etapie syntezy biokatalizatora, nosnik MgO-SiO, (1:1), n:n) zostat
otrzymany metodg zol-zel zgodnie z metodg opisang w literaturze.’”? Zsyntetyzowany materiat
hybrydowy zostat chemicznie zmodyfikowany alkilowymi organosilanami, takimi jak
oktylotrietoksysilan (C8) lub heksadecylotrietoksysilan (C16), poprzez mieszanie reagentow
w mieszaninie izopropanolu z wodg w temperaturze 85 °C przez 24 h. Do celdéw
porownawczych nosnik MgO-SiO; zostat poddany procesowi kalcynacji w temperaturze 800 °C,
aby sprawdzi¢, jak zmiany w porowatosci materiatu wptyng na jego wtasciwosci w kontekscie
modyfikacji grupami alkilowymi oraz immobilizacji LAO.

W celu uzyskania petnej charakterystyki otrzymanych materiatow i biokatalizatoréw
przeprowadzono analizy: TGA, SEM, EDX, adsorpcji — desorpcji (BJH i BET) oraz spektroskopii

w podczerwieni z transformacjg Fouriera (FT-IR).

% 8
lo} i “%
4 Y izopropanol/woda 0.
© ot + >Si\—0 —_— 0,
q G CHy(CH,),CHs 85°C +O Si—0
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Schemat 5. Przygotowanie MgO-SiO,-C8-LAO, gdzie niebieskie linie przerywane oznaczaja
oddziatywania fizyczne.
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Chemiczne przywigzanie grup alkilowych do materiatéw krzemionkowych (MgO-SiO;-
C8, Mg0-Si0,-C16, MgO-SiO2-C8kalc), Si0,-C8) zostato potwierdzone za pomocy FT-IR. Dzieki
obecnosci charakterystycznych pasm grup metylowych i metylenowych pochodzgcych od
czasteczek modyfikatora w zakresie 2850-3000 cm™, mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze
zaréwno grupy C8 i C16 zostaty skutecznie przytgczone.

Tabela 5. Zawartos¢ grup alkilowych oraz LAO na materiatach krzemionkowych.

Grupy alkilowe zawartos¢,

Materiat (Wt% £0,3)° LAO zawartosé¢ (wt% +0,3)?
MgO-S5i0,-C8-LAO 8,03 4,24

MgO-SiO2-C8(kaic)-LAO 1,21 2,16

MgO-5i0,-C16-LAO 5,86 1,54

Si0,-C8-LAO 5,87 9,25

MgO-SiO,-LAO - nie wykryto

aanalizowane za pomocga TGA, odchylenie standardowe z 3 préb.

Obecnos¢ oraz ilo$é przytagczonych grup alkilowych do powierzchni MgO-SiO; zostata
okreslona za pomocg TGA i przedstawiona w Tabeli 5. Z otrzymanych analiz wynika, ze im
dtuzszy tancuch weglowy modyfikatora, tym mniejsza ilo$¢ grup alkilowych zostata przytgczona
do materiatu, odpowiednio 8,03 wt% C8 i 5,86 wt% C16. Dodatkowo, kalcynacja nosnika MgO-
SiO; doprowadzita do zmniejszenia ilosci immobilizacji grup C8 (1,21 wt%), co prawdopodobnie
jest zwigzane z mniejszg liczbg dostepnych powierzchniowych grup hydroksylowych zdolnych
do wigzania modyfikatora. Ten sam efekt zaobserwowatam przy modyfikacji krzemionki, co
skutkowato wprowadzeniem jedynie 5,87 wt% grup C8. Sugeruje to, ze obecnos¢ tlenku
magnezu dostarczyta dodatkowe grupy hydroksylowe na powierzchni materiatu hybrydowego,
co umozliwito bardziej efektywne przytgczenie grup oktylowych.

Dodatkowo, obrazy SEM przed i po modyfikacji grupami alkilowymi pokazaty tendencje
czgsteczek materiatéw krzemionkowych do aglomeracji i tworzenia nieregularnych struktur po
wprowadzeniu grup alkilowych. Jednoczesnie skfad pierwiastkowy powierzchni materiatéw
SiO2, MgO-Si0;, MgO-SiOykalc) przed i po modyfikacji zostat przeanalizowany przy uzyciu
detektora EDX. Analizy potwierdzity obecno$é¢ atomdw wegla réwnomiernie rozmieszczonych
na powierzchni, pochodzgcych od przytgczonych grup alkilowych, co potwierdza skuteczne

wprowadzenie grup hydrofobowych na powierzchnie materiatéw krzemionkowych.
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W celu przygotowania biokatalizatorow i przeprowadzenia fizycznej immobilizacji LAO,
wodny roztwoér lipazy zostat zmieszany z materiatami krzemionkowymi MgO-SiO,-C8, MgO-
Si02-C16, MgO-Si02-C8kalc), Si02-C8 oraz MgO-SiO, w temperaturze pokojowej przez 3 h. Na
podstawie analiz TGA (Tabela 5) zaobserwowatam, ze dtuzszy tancuch alkilowy prowadzit do
zmniejszenia ilosci immobilizowanej lipazy z 4,24 wt% dla MgO-SiO,-C8-LAO do 1,54 wt% dla
MgO-Si0,-C16-LAO. Prawdopodobnie byto to spowodowane wiekszg zawadg steryczng
w przypadku dtuzszego tancucha alkilowego. Mniejsza ilos¢ grup funkcyjnych wprowadzonych
podczas etapu modyfikacji (1,21 wt%) skutkowata zmniejszong adsorpcjg LAO (2,16 wt%) na
kalcynowanym materiale. W poréwnaniu z Si0,-C8 (9,25 wt% LAO), MgO-Si0,-C8 wykazywat
mniejszg zdolnos¢ sorpcyjng z powodu wiekszej ilosci wprowadzonych grup C8 na powierzchni
MgO-Si0,, co powodowato wiekszg zawade steryczng w adsorpcji czgsteczek LAO. Brak LAO na
powierzchni niemodyfikowanego MgO-SiO;, co zostato stwierdzone na podstawie TGA,
potwierdzit, ze obecnos¢ grup alkilowych jest kluczowa do immobilizacji lipazy. Powierzchnia
pierwotnego Mg0-SiO; ma zbyt niskg zdolnosé do adsorpcji lipazy, aby umozliwi¢ efektywna
immobilizacje jej czasteczek. Modyfikacja powierzchni krzemionki MgO zwiekszyta zaréwno
powinowactwo enzymu do matrycy, jak i zdolnos¢ adsorpcyjng nosnika. Zwiekszona
porowatos$é powierzchni, przypisywana dodatkowym grupom —Mg—OH, zostata réwniez
zaobserwowana w poprzednich badaniach (Rozdziat 2).

Po immobilizacji lipazy, obrazy SEM zobrazowaty jeszcze wiekszg aglomeracje czgstek
materiatu, ktéra nasilata sie od pierwotnych matryc SiO, i MgO-SiO, poprzez materiaty
zmodyfikowane alkilami az do koncowych biokatalizatorow. Najwieksza aglomeracja czastek
byta obserwowana dla biokatalizatora Si0,-C8-LAQO, gdzie zaadsorbowata sie najwiekszg ilos¢
lipazy (9,25 wt%), co wyraznie pokazywato, ze immobilizacja zwiekszyta sktonnos¢ czgstek
nos$nika do tworzenia agregatow. Analizy EDX potwierdzity obecnos¢ atomow azotu
pochodzgcych ze struktury biatka we wszystkich biokatalizatorach.

Tabela 6. Charakterystyka strukturalna biokatalizatora Mg0-SiO,-C8-LAO.

Sacr Sget, Grupy C8 LAO
Materiat 2' 4 mikropory  V,, (cm3g?) d,, (nm)  zawarto$¢, zawarto$é

(M8 (m2gy) (wt% £0,3)*  (wt% £0,3)?
MgO-SiO, 421 314 0,06 2,1 - -
MgO-Si0,-C8 325 243 0,05 2,1 8,03 -
MgO-Si0,-C8-LAO 236 169 0,02 2,1 8,03 424

aanalizowane za pomocga TGA, odchylenie standardowe z 3 préb.
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Biokatalizator, MgO-Si0,-C8-LAO, ktéry wykazat najwyzszg aktywnos¢ katalityczng
w procesie estryfikacji alkoholu furfurylowego i kwasu oktanowego zostat poddany analizie
adsorpcji — desorpcji (BJH, BET) (Tabela 6). Izotermy adsorpcji-desorpcji, diagram rozktadu
rozmiaru porow, powierzchnia wiasciwa Sger i analiza mikroporow wykazaty wysoka
mikroporowatos¢ nosnikow oraz biokatalizatora. Dane zamieszczone w Tabeli 6 wyraznie
pokazujg, ze wprowadzenie grup alkilowych, a takze adsorpcja lipazy spowodowaty
zmniejszenie powierzchni wifasciwej i czesciowe zablokowanie mikroporéw, co wynika
z sukcesywnego zmniejszania sie powierzchni wtasciwej mikroporéw. Spadek powierzchni
i objetosci porow sg typowe dla materiatdw po immobilizacji enzymodw.

Podsumowujgc, w tej czesSci badan zsyntezowatam i scharakteryzowatam
biokatalizatory oparte o lipaze z Aspergillus oryzae oraz nosniki krzemionkowe modyfikowane

grupami alkilowymi, ktorych aktywnos¢ katalityczng pordwnatam w nastepnym dziale.

3.2. Badanie wptywu wybranych parametrow na przebieg reakcji estryfikacji alkoholu
furfurylowego i kwaséw ttuszczowych C8-C18 w obecnosci opracowanych

biokatalizatorow w systemie okresowym.

Aktywnosc¢ katalityczng MgO-Si0,-C8-LAO zbadatam w przemystowo istotnym procesie
estryfikacji alkoholu furfurylowego z kwasami ttuszczowymi (C8-C18). W badaniach wstepnych
przetestowatam aktywnos$¢ opracowanych biokatalizatorow w modelowej estryfikacji alkoholu
furfurylowego i kwasu oktanowego w uktadzie okresowym (Schemat 6). Reakcje
przeprowadzitam w temperaturze pokojowej z uzyciem cykloheksanu jako rozpuszczalnika oraz
trzykrotnego nadmiaru molowego kwasu oktanowego wzgledem alkoholu furfurylowego.
W kazdym przypadku zaobserwowatam 100% selektywnos$¢, co oznacza, ze konwersja rownata
sie wydajnosci. llos¢ uzytego biokatalizatora w reakcjach poréwnawczych, przedstawiona
w Tabeli 7, zostata przeliczona w taki sposdb, aby kazdy uktad reakcyjny zawierat takg samg ilo$é

enzymu (6,36 mg LAO).
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Schemat 6. Estryfikacja alkoholu furfurylowego i kwasu oktanowego w obecnosci
opracowanych katalizatoréw.

Tabela 7. Wptyw modyfikacji nosnika krzemionkowego na aktywnos$¢ katalityczng
biokatalizatora w estryfikacji alkoholu furfurylowego.

Biokatalizator Czas Konwersja Aktywnosé Aktywnosé Aktywnosé
(min) alkoholu (umolmin?)  wtasciwa zachowana
furfurylowego (umolmg (%)
(%)? Imin?)
LAO 120 83,5 7.3 1,1 -
CALB 120 74,7 6,1 1,0 -
Novozyme 435 30 92,4 30,1 4,7 493
MgO-SiO,-LAO® 120 6,1 - - -
Si0,-C8-LAO 90 87,1 10,0 1,6 137
MgO-Si0,-C8-LAO 45 90,2 20,2 3,2 277
MgO-SiOx(kal)-C8-LAO 45 89,4 20,3 3,2 277
MgO-Si0,-C16-LAO 45 87,3 20,4 3,2 277

Warunki reakgji: alkohol furfurylowy 1,0 mmol, kwas oktanowy 3,0 mmol, cykloheksan 0.5 mL, biokatalizator zawierajacy 6,36
mg LAO, (146 uL roztworu natywnej LAO (43.7 mgmL-1); 530 pL roztworu natywnej CALB (12 mgmL-1); 118 mg Novozyme 435;
300 mg Mg0-SiO,-LAO; 69 mg Si0,-C8-LAO; 150 mg MgO-Si0,-C8-LAO; 294 mg MgO-SiOx(kal)-C8-LAO; 413 mg MgO-SiO,-C16-
LAQ), 25°C, 250 rpm; 2oznaczono za pomocg GC; PAktywnos¢ zachowana=(aktywnos¢ immobilizowanego enzymu/aktywnosé
natywnego enzymu) -100%; <300 mg biokatalizatora (maksymalna mozliwa ilo$¢ w mieszaninie reakcyjnej).

Heterogenizacja LAO doprowadzita do znacznie wzrostu aktywnosci katalitycznej lipazy
w poréwnaniu do jej formy natywnej (konwersja alkoholu wynoszaca 87,1-90,2%
w poréwnaniu do 83,5%), wykazujgc 277% aktywnosci (wzgledem formy natywnej lipazy)
i 90,2% konwersji alkoholu furfurylowego w obecnosci MgO-SiO,-C8-LAO po 45 min reakcji. Jest
to istotny aspekt w kontekscie izolacji i zawrocie enzymu. Dostepna komercyjnie natywna
forma CALB, uzyta w takiej samej ilosci jak LAO, byta nieco mniej aktywna (74,7%).

Zgodnie z oczekiwaniami, najwyzszg aktywnos$é zaobserwowatam dla wzorcowego
Novozyme 435 (92,4% konwersji alkoholu furfurylowego po 30 min), natomiast test zawrotu
Novozyme 435 wykazat problemy z odfiltrowaniem biokatalizatora po reakcji z powodu
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pecznienia zywicy. Jak wspomniatam wczeéniej, celem tego badania byto znalezienie
alternatywy dla Novozyme 435 z powodu probleméw technicznych zwigzanych z jego uzyciem,
takich jak filtracja, petnienie funkcji ztoza stacjonarnego w reaktorze przeptywowym oraz
trudnosci z regeneracja.

Kluczowym parametrem opracowanych heterogenicznych biokatalizatoréw jest
struktura i hydrofilowos¢ powierzchni nosnika. Dodatkowa kalcynacja matrycy MgO-SiO; nie
wptyneta na stabilizacje aktywnej konformacji LAO (89,4% konwersji po 45 min). Zmiany
w strukturze krystalicznej miaty wptyw na ilosci przytgczonych grup C8 (dla MgO-SiO,-C8 8,03
wt% C8, dla MgO-SiOz(kalc)-C8 1,21 wt% C8) oraz adsorbowanego LAO na powierzchni (dla MgO-
Si02-C8-LAO 4,24 wt% LAO, dla MgO-SiOzaic)-C8-LAO 2,16 wt% LAO), ktére sa mniejsze
w przypadku niekalcynowanych materiatow. Warto podkresli¢, ze nizsze obcigzenie nosnika
enzymem skutkowato zwiekszeniem jego aktywnosci (wzgledem natywnej formy enzymu)
i konwersjg substratu, prawdopodobnie dzieki rownomiernemu osadzeniu enzymu oraz
unikniecia blokowania sie centréw aktywnych biatka. Z tego wzgledu, aby unikng¢ dodatkowego
energochfonnego etapu w przygotowaniu katalizatora, ktéry nie poprawia aktywnosci lipazy,
kalcynacja matrycy nie jest zalecana.

Wprowadzenie dtuzszej grupy alkilowej C16 zamiast C8 do materiatéw tlenkowych
miato wptyw na etap immobilizacji lipazy (dla MgO-Si0,-C16 1,54 wt% w poréwnaniu do MgO-
Si0,-C8-LAO 4,24 wt%) i nieznacznie zmniejszyto aktywnos¢ enzymu (87,3% konwersji po
45 min). Dtuzsze tancuchy alkilowe powodowaty wiekszg zawade steryczng, zmniejszajgc
zdolnos$¢ biatka do adsorpcji na powierzchni i efektywng dyfuzje substratéw do centréw
aktywnych.

Obecnos$¢ hydrofobowych grup alkilowych na powierzchni MgO-SiO; jest kluczowa dla
efektywnej immobilizacji LAO i utrzymania jej wysokiej aktywnosci, co zostato udowodnione
przez analizy TGA. W reakcji z udziatem MgO-SiO,-LAO zaobserwowatam tylko 6,1% konwersji
alkoholu furfurylowego po 120 min, nawet przy maksymalnej mozliwej ilosci biokatalizatora
w mieszaninie reakcyjnej (300 mg). Wieksza ilos¢ biokatalizatora utrudniata efektywne
mieszanie.

Waznym aspektem poprawy aktywnosci LAO byto wprowadzenie jondw magnezu do
krzemionki i otrzymanie tlenkowego materiatu MgO-SiO,. Obecnos¢ magnezu w materiale
krzemionkowym poprawita aktywacje i stabilizacje aktywnej konformacji enzymu
prawdopodobnie  poprzez oddziatywania elektrostatyczne  miedzy jonami  Mg?*
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a aminokwasami LAO, co prowadzito do dodatkowych zmian w utozeniu a-helis i B-harmonijek.
Ten efekt skutkowat wyzszg aktywnoscig katalityczng unieruchomionych biatek.

W dalszej czesci badan przeprowadzitam optymalizacje parametréw modelowej reakcji
w obecnosci biokatalizatora MgO-SiO;-C8-LAO. Na poczatku przetestowatam wptyw rodzaju
rozpuszczalnika (cykloheksan, toluen, heksan, izooktan) uzytego w reakcji. Wybor
odpowiedniego rozpuszczalnika w biokatalizie jest niezbedny, aby unikngc¢ szybkiej
dezaktywacji enzymu. Biokatalizator wykazat najwyziszg aktywnos¢  katalityczng
w cykloheksanie (konwersja alkoholu 86,2% w 60 min), a nastepnie w toluenie (konwersja
85,7% w 90 min), osiggajac 100% selektywnosci w obu przypadkach. Przy uzyciu heksanu
i izooktanu, konwersje alkoholu furfurylowego wyniosty odpowiednio 52,6% i 37,4% w czasie
180 min. Przetestowatam rdéwniez acetonitryl, bedgcy bardziej hydrofilowym
rozpuszczalnikiem, w ktérym nie zaobserwowatam przereagowania alkoholu furfurylowego.
Mozna to przypisa¢ silnemu powinowactwu acetonitrylu do wody, ktéra jest niezbedna do
utrzymania aktywnej konformacji lipazy. Rozpuszczalniki takie jak metanol, etanol czy alkilowe
weglany jako bardziej ekologiczne alternatywy nie byty odpowiednie z powodu ich
reaktywnosci w stosunku do kwasu oktanowego. Zastosowanie mniej niz 0,50 mL cykloheksanu
na 1 mmol alkoholu furfurylowego skutkowato nizszg aktywnoscig biokatalizatora z powodu
problemdéw z mieszaniem reagentdow w obecnosci heterogenicznego MgO-SiO,-C8-LAO.
Wieksze ilosci cykloheksanu, takie jak 0,75 mL i 1,0 mL, prowadzity do obnizenia szybkosci
reakcji ze wzgledu na zmniejszenie sie stezen reagentéw.

Nastepnie zbadatam wptyw ilosci biokatalizatora MgO-SiO,-C8-LAO. Uzycie 150 mg
biokatalizatora na 1 mmol alkoholu furfurylowego skutkowato wysokg konwersjg alkoholu
furfurylowego (90,2%) w 45 min. Zwiekszenie ilosci biokatalizatora do 175 mg nie doprowadzito
do uzyskania wiekszego przereagowania alkoholu furfurylowego ani zwiekszenia szybkosci
reakcji (90,4% w 45 min). Zaobserwowatam, ze uzycie tylko 25 mg biokatalizatora nadal
umozliwito uzyskanie wysokiej konwersji alkoholu furfurylowego (84,8%), ale w dtuzszym czasie
180 min. Obserwacja ta potwierdza wyjgtkowo wysokg aktywnos¢ opracowanego
biokatalizatora MgO-SiO,-C8-LAO. Zbadatam rowniez wptyw stosunku molowego alkoholu
furfurylowego do kwasu oktanowego na aktywno$¢ katalityczng biokatalizatora w reakcji
estryfikacji alkoholu furfurylowego. Najlepszy wynik uzyskano przy trzykrotnym nadmiarze
molowym kwasu oktanowego, osiggajac 90,2% konwers;ji alkoholu furfurylowego w 45 min.
Zwiekszenie nadmiaru molowego kwasu nie wptyneto na przereagowanie alkoholu
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furfurylowego. Badania dotyczace wptywu temperatury wykazaty podobng aktywnosc
katalityczng MgO-Si0O,-C8-LAO w temperaturach 25 °C, 30 °Ci 35 °C. Zgodnie z oczekiwaniami,
nizsza temperatura (20 °C) spowodowata niewielkie zmniejszenie szybkosci reakcji, co wskazuje
25 °C jako optymalng temperature procesu. Wyzsza temperatura (40 °C) spowodowata
spowolnienie reakcji, prawdopodobnie z powodu czesSciowej dezaktywacji biokatalizatora
opartego o lipaze. Zgodnie z literaturg, LAO utrzymuje optymalng aktywnos¢ w temperaturze
okoto 30 °C i pH 7, przy czym znaczny spadek aktywnosci obserwuje sie przy 40 °C, co jest
zgodne z uzyskanymi wynikami.”3
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Wykres 4. Badanie zawrotu MgO-SiO,-C8-LAO w estryfikacji alkoholu furfurylowego. Warunki
reakcji: alkohol furfurylowy 1,0 mmol, kwas oktanowy 3,0 mmol, cykloheksan 0.5 mL, MgO-
Si02-C8-LAO 150 mg, 25 °C, 250 rpm, 45 min. Konwersje alkoholu furfurylowego oznaczono za
pomocg GC.

Kolejnym krokiem byto wykazanie mozliwosci tatwego i bezpiecznego ponownego
uzycia biokatalizatora, co jest kluczowe dla rozwoju przyjaznych srodowisku i efektywnych
systemoéw katalitycznych. Zdolnos¢ do ponownego wykorzystania MgO-SiO;-C8-LAO zbadatam
w reakcji estryfikacji alkoholu furfurylowego, przy dwukrotnym zwiekszeniu skali procesu do
2 mmol alkoholu furfurylowego, co wymagato uzycia 300 mg biokatalizatora w ukfadzie
okresowym. Opracowany Mg0-Si0,-C8-LAO zachowat swojg aktywnosc¢ katalityczng przez
9 kolejnych cykli estryfikacji alkoholu furfurylowego (Wykres 4), po ktéorym dopiero
zaobserwowatam stopniowy spadek. W 10 cyklu reakcji zaobserwowatam zmniejszenie
konwersji alkoholu furfurylowego do 84,6%. Analizy TGA biokatalizatora po kolejnych cyklach
nie wykazaty zmian w ilosci LAO, co wskazuje na powolng dezaktywacje LAO w procesie.
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Dodatkowo, eksperyment ,reakcja stop”, ktéry polegat na szybkim usunieciu biokatalizatora
z mieszaniny reakcyjnej, wykazat brak dalszej konwersji alkoholu furfurylowego w filtracie, co
potwierdza, ze nie wystgpito wymywanie LAO do uktadu reakcyjnego. Zatem zaobserwowany
spadek witasciwosci biokatalitycznych jest gtéwnie zwigzany z inhibicjg enzymu przez substrat
lub produkty lub z dezaktywacjg biatka wskutek denaturacji.

Waznym aspektem w trakcie opracowywania technologii jest rowniez uniwersalnos¢
badanego ukfadu katalitycznego. Przeprowadzitam szereg reakcji estryfikacji z zastosowaniem
réznych kwaséw ttuszczowych (kwas oktanowy, kwas nonanowy, kwas dekanowy, kwas
laurynowy, kwas oleinowy) w obecnosci biokatalizatora MgO-Si0,-C8-LAO. Uzyskatam wysokie
wartosci konwersji alkoholu furfurylowego (88,7%—60,2%) w temperaturze 25 °C w czasie 45—
90 min, gdzie wydajnosci wyizolowanych produktow miescita sie w zakresie 85-88%.

Selektywnos¢ estryfikacji osiggneta 100% dla kazdego estru.

3.3. Transformacja procesu estryfikacji alkoholu furfurylowego i kwasow ttuszczowych C8-

C18 w obecnosci opracowanych biokatalizatoréw z systemu okresowego na ciggty.

Na podstawie obiecujgcych wynikow uzyskanych w uktadzie okresowym opracowany
biokatalizator MgO-Si0,-C8-LAO przetestowatam w trybie ciggtym. Eksperymenty
przeprowadzitam w petni zautomatyzowanym kolumnowym mikroreaktorze przeptywowym
Syrris  Asia, wypetnionym 300 mg Mg0-Si0,-C8-LAO. Przed kazdym eksperymentem
przygotowywatam Swiezg mieszanine alkoholu furfurylowego (6,2 g), kwasu oktanowego
(27,4 g) i cykloheksanu (31,7 mL), ktéra nastepnie byta pompowana do reaktora wypetnionego
biokatalizatorem. W celu utrzymania stabilnego przeptywu reagentdw przez ztoze, ukfad zostat
wyposazony w regulator ciSnienia wstecznego, ustawiony na 2 bary (Wykres 5). Eksperymenty
przeprowadzatam w warunkach zoptymalizowanych dla systemu okresowego.

Wptyw czasu przebywania na konwersje alkoholu furfurylowego okreslitam przy
catkowitym natezeniu przeptywu reagentow od 0,04 do 0,20 mLmin™". Czasy przebywania
reagentéw w strefie katalitycznej w zakresie od 10,5 do 18,4 min, zwigzane z przeptywem
reagentow na poziomie 0,04 mLmin™', 0,06 mLmin~', 0,07 mLmin™" (t = 18,4 min, 12,3 min,
10,5 min), skutkowaty wysokg konwersjg alkoholu furfurylowego, siegajacg 96,8%
i utrzymujaca sie stabilnie przez co najmniej 3 h. Skrocenie czasu przebywania ponizej 10,5 min

prowadzito do obnizenia konwersji alkoholu furfurylowego. Dla przeptywow reagentdow
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0,08 mLmin™", 0,1 mLmin™ i 0,2 mLmin™ zauwazytam znaczgce pogorszenie sie wartosci
konwers;ji alkoholu furfurylowego do odpowiednio 92,3%, 85,2% i 79,1%.

Biorac pod uwage najwyzszg konwersje alkoholu furfurylowego (96,8%) przy przeptywie
0,07 mLmin™" (t = 10,5 min) i wydajnosci objeto$ciowe] syntezy 6651 (gh™'L™"), uznatam te
warunki jako optymalne i wykorzystatam do dtugotrwatych testéw stabilnosSci biokatalizatora
MgO-Si0,-C8-LAOQ. Biokatalizator wykazat doskonatg stabilno$¢ przez 30 h, z konwersjg alkoholu
furfurylowego wynoszaca 96,8%. Niewielki spadek do 85,7% zaobserwowatam po 48 h

prowadzenia procesu (Wykres 5).
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Wykres 5. Stabilnos¢ katalityczna MgO-SiO2-C8-LAO w estryfikacji alkoholu furfurylowego i
kwasu oktanowego w systemie przeptywowym. Warunki reakcji: alkohol furfurylowy
w cykloheksanie (2 M), kwas oktanowy (1:3, n:n, alkohol furfurylowy : kwas oktanowy), 0,07
mLmin, MgO-Si0,-C8-LAO 300 mg, 25 °C. Konwersje alkoholu furfurylowego analizowatam za
pomocyg GC.

Produktywnos$¢ przeprowadzonego procesu wynoszgca 0,376 g/h (1,67 mmol/h) jest
dos¢ efektywna, zwtaszcza biorgc pod uwage rozmiar reaktora (objetos¢ ztoza 0,735 mlL)
i wydajno$é rowng 6651 gh™'L™". Dodatkowo, stabilno$¢ biokatalizatora przez 30 h pozwala na
wytworzenie 11,28 g estru. Warto podkresli¢, ze osiggnetam 21 razy wyzszg produktywnosé
w systemie ciggtym w pordwnaniu do procesu w uktadzie okresowym (6651 gh™'L™" system
ciggty i 320 gh™'L™" system okresowy).

Podsumowujgc, w warunkach przeptywowych uzyskatam wyzszg konwersje alkoholu
furfurylowego wynoszacg 96,8% w poréwnaniu do 90,2% w systemie okresowym, przy
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jednoczesnym skréceniu czasu przebywania reagentéw do 10,5 min w poréwnaniu do 45 min
w procesie okresowym. Te doskonate wyniki dla procesu przeptywowego mogg by¢ wyjasnione
skuteczng adsorpcjg enzymu oraz zapewnieniem odpowiedniego dla lipazy hydrofobowego

mikros$rodowiska, co skutkowato wysokg aktywnoscig enzymu przez dtuzszy okres czasu.

3.4. Analiza opracowanych technologii reakcji estryfikacji alkoholu furfurylowego i kwasow
ttuszczowych C8-C18 w obecnosci zaprojektowanego biokatalizatora w systemie

okresowym oraz ciggtym pod katem zielonej chemii.

W celu podkreslenia zréwnowazonego charakteru opracowanej metody otrzymywania
estrow furfurylowych, przeprowadzitam analize Green Metrics wszystkich dostepnych danych
literaturowych dotyczacych syntezy estrow furfurylowych zgodnie z zasadami Zielonej Chemii,
korzystajgc z zestawu narzedzi Green Chemistry Metrics J. Clark (Tabela 8).7%

Biokatalizator MgO-Si0,-C8-LAO uzyty w syntezie oktanianu furfurylu w systemie
okresowym i ciggtym poréwnatam z katalizatorami metalicznymi (Y,03-ZrO,, Fe-DTP-ZIF-8),
komercyjnym biokatalizatorem (Novozyme 435) oraz odczynnikiem sprzegajgcym (N-(3-
dimetyloaminopropylo)-N"-etylokarbodiimid, EDC), ktére zostaty opisane w literaturze
w syntezie: octanu furfurylu, oleinianu furfurylu, oktanianu furfurylu, rycynolanu furfurylu i 2-
furanianu furfurylu.

W prawie wszystkich przypadkach nie zaobserwowatam produktéw ubocznych,
osiggajgc 100% selektywnosci procesu, z wyjatkiem nizszej selektywnosci estryfikacji
wynoszacej 86,3%, uzyskanej w obecnosci katalizatora Fe-DTP-ZIF-8 (heteropolikwas zamkniety
w zeolicie typu ZIF-8 domieszkowany zelazem). Wydajnos¢ estru wyzsza niz 90% zostata
otrzymana tylko w dwéch przypadkach: z biokatalizatorami opisanymi w tej pracy i z Novozyme
435 (Nr 3, 7, 8), co podkresla znaczenie przeprowadzonych badan. W tym miejscu warto
podkresli¢, ze brak lub trudnosci z recyklingiem Novozyme 435 mogg stanowic istotng

przeszkode w jego zastosowaniu w systemie ciggtym.
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Tabela 8. Analiza syntezy estrow furfurylowych pod katem zielonej chemii.

. Y70s- Fe-DTP- Novozyme Novozyme Novozyme § MgO-SiO,-C8-LAO MgO-SiO,-C8-LAO
Katalizator/Reagent Zr0;? ZIF-8b 435° 4354 435¢ EDC System okresowy®  System ciagty"
Nr 1 2 3 4 5 6 7 8

Kwas Kwas Kwas Kwas Kwas Kwas
Kwas . Kwas oktanowy Kwas oktanowy
octowy octowy oleinowy oktanowy rycynolowy furanowy
Wydajnoé¢ produktu (%) 88 75,7 99,9 73 88,6 70,8 90,2 96,8
Selektywnos¢ reakcji (%) 100 86,3 100 100 100 100 100 100
Ekonomia atomu (%) 88,6 88,6 95,3 92,6 95,5 91,4 92,6 92,6
RME (%) 31 47,9 95,1 68,7 56,1 31,3 38,1 40,9
Rozpuszczalnik -l —! —! —! —! -l
Katalizator czy reagent -l -l -l -l -l -l -l -l
Recykl -l Brak danych Brak danych Brak danych -l -l
Pierwiastki krytyczne -l -l -l -l -l
Energia -l -l -l -l -l
Reakcja prowadzona -l -l -l -l -l -l -l -l
ponizej punktu wrzenia
System okresowy/ciagty -l
Metoda wydzielenia .l 3 3 3 3 -l
produktu
Zdrowie | -l -l [ | -|
bezpieczenstwo
Literatura 76 75 66 67 68 77 Ta praca Ta praca

aWarunki reakgji: alkohol furfurylowy 10 mmol, kwas octowy 50 mmol, Y>0s-ZrO; 0,2 g, 110 °C, 7 h. ®"Warunki reakcji: alkohol furfurylowy 46 mmol, kwas octowy 28 mmol, Fe-DTP-ZIF-8 0,006 g, 100 °C, 6 h. ‘Warunki
reakcji: alkohol furfurylowy 71 mmol, kwas oleinowy 71 mmol, Novozyme 435 1 g, 60°C, 533,29 Pa, 6 h. Warunki reakcji: alkohol furfurylowy 1 mmol, kwas oktanowy 1 mmol, Novozyme 435 (0,01 g), 55 °C, 24 h. ®Warunki
reakcji: alkohol furfurylowy 3 mmol, kwas oktanowy 1 mmol, Novozyme 435 0,06 g, 60 °C, 28 mmHg proznia, 5 h. \Warunki reakgji: alkohol furfurylowy 2 mmol, kwas 2-furanowy 6 mmol, EDC 0,06 g, dichlorometan 3 mL,
90 °C, mikrofale 200 W, 30 min. 8Warunki reakcji: alkohol furfurylowy 1 mmol, kwas oktanowy 3 mmol, cykloheksan 0,50 mL, MgO-Si0,-C8-LAO 0,15 g, 25 °C, 45 min. "Warunki reakcji: alkohol furfurylowy 19 mmol, kwas
oktanowy 57 mmol, cykloheksan 95 mL, MgO-Si02-C8-LAO 0,30 g, 0,070 mLmin=, 25 °C, 10,5 min (czas przebywania), 48 h (petna konwersja). 'bez rozpuszczalnika, brak danych dotyczgcych wydzielania; System flagowania:

zielona — preferowany, z6tta — akceptowalny, czerwona — niepozadany.
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Biokatalizatory sg uwazane za biodegradowalne i przyjazne dla srodowiska alternatywy
dla katalizatoréw metalicznych i tradycyjnych kwasdw, co zwieksza ekologiczny charakter
opracowanych metod (Nr 3, 4, 5, 7, 8). Mozliwo$¢ zawrotu katalizatora i jego stabilnos¢
w procesie to jedne z najwazniejszych aspektow przy rozwazaniu wptywu na $Srodowisko
i zastosowalnosci opracowanej metody. Mozliwosé ponownego wykorzystania opisanych
w literaturze uktaddéw katalitycznych wykazano tylko dla Fe-DTP-ZIF-8 przez co najmniej 5 cykli
(Nr 2) w poréwnaniu do co najmniej 10 cykli uzyskanych dla MgO-Si0,-C8-LAO w systemie
okresowym oraz wysokiej wydajnosci produkcji rownej 6651 gh'Lt w systemie ciggtym
(odpowiednio Nr 7 i 8). Mozliwos¢ zawrotu Y,03-ZrO; (Nr 1) i Novozyme 435 (Nr 4) byta tylko
postulowana.

Ekonomia atomowa dla reakcji estryfikacji jest nizsza niz 100% z powodu tworzenia sie
czasteczki wody podczas syntezy. Jak wspomniatam wczesniej, obecnosé¢ wody moze byé
korzystna podczas proceséw katalizowanych przez lipazy. Efektywnos¢ masowa reakcji
(z ang. Reaction Mass Efficiency, RME) dla syntezy estréw furfurylowych zazwyczaj wynosi od
31% do 69%, z wyjatkiem Nr 3 (95,1%). Zalezy ona w duzej mierze od wydajnosci i nadmiaru
reagentéw uzywanych w kazdej metodzie.

Synteza estrow  furfurylowych moze by¢ przeprowadzana w  warunkach
bezrozpuszczalnikowych, ale w wysokiej temperaturze, pod cisnieniem i z dtugim czasem
reakcji (110°C, 7 h, Nr 1; 100 °C, 6 h, Nr 2; 60 °C, 533,29 Pa, 6 h, Nr 3; 55°C, 24 h, Nr 4; 60. °C,
28 mmHg prdozni, Nr 5) lub z rozpuszczalnikiem, takim jak dichlorometan (90 °C, mikrofale 200
W, 30 min, Nr 6) i cykloheksan (25 °C, 45 min, Nr 7; 25 °C, 10,5 min czasu przebywania, Nr 8).

Warto zauwazyé, ze wiekszos¢ opisanych przyktadéw otrzymywania estrow
furfurylowych byty prowadzone w systemach okresowych (Nr 1-7). Synteza w systemie ciggtym
zaprezentowana w tej pracy nie tylko zwieksza efektywnos¢ produkcji, ale takze poprawia
aspekty dotyczace oddziatywania technologii na Srodowisko.

Procedura oczyszczania zostata opisana tylko dla Nr 1, 6 oraz 7, 8. Estry furfurylowe
mozna izolowaé¢ poprzez destylacje w warunkach obnizonego cisnienia lub wysokiej
temperatury, lub ekstrakcje rozpuszczalnikami organicznymi, takimi jak heptan (co opisano
w tej pracy), dichlorometan’®’” oraz chromatografia kolumnowa’®’’. Czerwone flagi w wierszu
Zdrowie i bezpieczenstwo dla naszych badan wynikaty z koniecznosci uzycia hydrofobowego

rozpuszczalnika organicznego do ekstrakcji estru furfurylowego z mieszaniny poreakcyjnej.
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Dodatkowo w ramach niniejszej pracy rozwazytam inne podejscie oceny ekologicznosci
opracowanej metody, analizujgc nie tylko metode syntezy estrow, ale takze wczesniejsze etapy
cyklu zycia. W celu analizy opracowanej metody w kontekscie cyklu zycia, przygotowatam

drzewo syntetyczne (Schemat 7).78
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Schemat 7. Drzewo syntetyczne dla syntezy oktanianu furfurylu w systemie ciggtym
katalizowanym przez Mg0-SiO,-C8-LAOQ.

Wszystkie niezbedne substraty do produkcji estru, alkoholu furfurylowego i kwasu
oktanowego mozna pozyskaé ze zrodet naturalnych, takich jak biomasa lignocelulozowa,”?%!
olej kokosowy i palmowy®? lub poprzez produkcja mikrobiologiczng z odnawialnych zrodet
wegla.®®> W kontekscie zarzgdzania odpadami i zasad gospodarki w obiegu zamknietym,
szczegdblnie wazne jest wykorzystanie odpadéw jako surowca do produkcji innych substancji.
Metody produkcji dotyczgce alkoholu furfurylowego i kwasu oktanowego obejmujg rézne
strategie, w tym produkcje w systemie ciggtym, wykorzystanie rozpuszczalnikdw gteboko
eutektycznych, cieczy jonowych oraz enzymow. Wszystkie opisane podejscia majg na celu
osiggniecie najbardziej ekologicznych metod syntezy.”®®3 Produkcja biokatalizatora MgO-SiO,-
C8-LAO obejmuje wykorzystanie LAO, ktdra jest uznawana za enzym bezpieczny, natomiast
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w procesie syntezy nosnika MgO-SiO,-C8 mozna zaobserwowac kilka krytycznych elementéw.
Gtéwnym problemem jest wigczenie lotnych fluorowodorow w synteze zwigzkdw
krzemoorganicznych, co stwarza ryzyko dla srodowiska, takie jak kwasne deszcze, niszczenie
warstwy ozonowej i globalne ocieplenie. Niemniej jednak, trwajg prace nad poszukiwaniem
alternatywnych metod syntezy cennych czasteczek krzemoorganicznych przy uzyciu
enzymow. 8

Podsumowujgc, opracowana w tej pracy metoda ciggtej syntezy estrow furfurylowych
w obecnosci biokatalizatora Mg0-Si0,-C8-LAO, analizowana pod kagtem zielonej chemii,
znajduje rownowage miedzy wysoko aktywnym, stabilnym, nadajgcym sie do wielokrotnego
zastosowania i biodegradowalnym katalizatorem, a takze podejsciem przyjaznym dla

srodowiska i zrownowazonym w produkcji chemiczne;j.
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[l PODSUMOWANIE

Gtéwnym celem badan realizowanych w ramach niniejszej pracy byto opracowanie
aktywnych i stabilnych uktadow katalitycznych opartych o enzymy lub kwasowe ciecze jonowe
dedykowanych dla sektora lekkiej syntezy organicznej. Zaprezentowatam trzy nowe uktady
katalityczne, ktére zostaty wykorzystane w trzech modelowych procesach: cykloaddycji Dielsa-
Aldera, rozdziale kinetycznym racematu ibuprofenu oraz estryfikacji alkoholu furfurylowego
i wyzszych kwasow ttuszczowych. Nowe heterogeniczne katalizatory byty oparte o kwasowe
ciecze jonowe typu Lewisa lub lipaze z Aspergillus oryzae oraz materiaty krzemionkowe.
Graficzne przedstawienie opracowanych katalizatoréw oraz schematy reakcji modelowych
zaprezentowatam na Rysunku 10. Wszystkie nowo otrzymane katalizatory poddawatam
w pierwszej kolejnosci szczegdtowej charakterystyce metodami TGA, SEM-EDX, 2°Si MAS NMR,
FT-IR, ICP oraz analizie adsorpcji-desorpcji (BET/BJH), a nastepnie przeprowadzatam ich testy
aktywnosci katalitycznej w wybranych reakcjach modelowych z sektora lekkiej syntezy

organicznej w systemie okresowym.

Katalizator Reakcja modelowa

o
O/s.\/\/g \ 180 min
Jos °

[OTA-A(OTH: yaiom = 015 Bezwodnik Izopren Bezwodnik

maleinowy 4-metylo-4-cyklohek -1,2-dikarboksylowy

SILLP(1)/[tespmim][OTf-Al(OTf)]
"y

3 (
o= ] /”Lo\ \/\/@No / oH H o\/\/ OH
o _o/s.\ NTI, + \/\/OH +
HO' o ° izooktan, 25°C, ° °
Mg-OH \\

7 dni

I Racemat ibuprofenu (5)-(+)-Ester butylowy ibuprofenu (R)-(-)-1buprofen
S$i0,/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO

z R
S 23 Q

“o0-%. _ Ma~oH it /“\
s . ) A HO“E") e M — oms o/\© + O
- CH OH
o i Y s cykloheksan, 25°C, Y
&

/D CH3(CH2)6CHy 45 min
o M Alkohol furfurylowy Kwas oktanowy Oktanian furfurylu

I

MgO-Si0,-C8-LAO

Rysunek 10. Struktury katalizatorow oraz schematy reakcji modelowych stosowanych
w badaniach.
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W badaniach nad opracowaniem heterogenicznego katalizatora opartego o kwasowg
ciecz jonowa typu Lewisa [tespmim][OTf-Al(OTf)s] i krzemionke o multimodalnej porowatosci
wykazatam, ze kolejnos¢ wprowadzania fazy aktywnej na powierzchnie nosnika ma kluczowe
znaczenie. Metoda zakfadajaca poczatkowa synteze trifloglinianowej cieczy jonowej,
a nastepnie jej zwigzanie z powierzchnig krzemionki (zawartos¢ IL 25,3 wt%) pozwolita na
otrzymanie katalizatora, dla ktérego zaobserwowatam wysokg konwersje MA z izoprenem
w reakcji Dielsa-Aldera (97%) w dziesieciu cyklach reakcyjnych.

W dalszych badaniach opracowatam dwa systemy biokatalityczne do kinetycznego
rozdzielania racematu ibuprofenu poprzez enancjomeryczng estryfikacje w obecnosci lipazy
z Aspergillus oryzae. Zaprojektowatam heterogeniczny biokatalizator oparty na nosniku SILLP
oraz hybrydowych materiatach krzemionkowych, co przyczynito sie do zwiekszenia aktywnosci
i stabilnosci biatka oraz umozliwito jego ponowne wykorzystanie. Uzycie natywnej LAO
pozwolito uzyska¢ enancjoselektywnos¢ 99,9% (S)-(+)-estru ibuprofenu przy konwers;ji
racematu wynoszacej 34,8% po 24 h, oraz 99,9% ee przy 45,2% konwersji po 48 h, co jest
konkurencyjne w stosunku do obecnych danych literaturowych. Heterogeniczny biokatalizator
Si02/Mg(1:1)/[tespmim][NTf,]/LAO (z 6,79 wt% IL i 3,96 wt% LAQO) osiggnat 35% konwersji
racematu ibuprofenu po 7 dniach, z 95% ee estru. Chociaz rozciericzenie ukfadu reakcyjnego
spowodowato spadek szybkosci reakcji, wysoki nadmiar enancjomeryczny (S)-(+)-estru
ibuprofenu zostat zachowany w kolejnym cyklu reakgji.

Kolejne badania, ktére prowadzitam w ramach pracy doktorskiej doprowadzity do
opracowania wysoce aktywnego i stabilnego biokatalizatora opartego o lipaze z Aspergillus
oryzae oraz materiat krzemionkowy domieszkowany tlenkiem magnezu i modyfikowany
grupami oktylowymi Mg0-Si0,-C8-LAO. Aktywnos¢ uktadu biokatalitycznego testowatam
w estryfikacji alkoholu furfurylowego i kwasu oktanowego. Udowodnitam, ze odpowiednie
przygotowanie matrycy pod immobilizacje lipazy umozliwia jej efektywng immobilizacje na
nosniku oraz aktywne dziatanie w procesie. Domieszkowanie krzemionki tlenkiem magnezu
dodatkowo spowodowato wzrost aktywnosci katalitycznej biatka. Opracowany przeze mnie
biokatalizator wykazat swojg aktywnos¢ katalityczng przez 9 kolejnych cykli estryfikacji alkoholu
furfurylowego, po ktérym dopiero zaobserwowatam stopniowy spadek konwersji substratu
290,2% do 84,6%. MgO-Si0,-C8-LAO umozliwit synteze estrow furfurylowych kwasu
oktanowego, nonanowego, dekanowego, laurynowego oraz oleinowego ze 100%
selektywnoscia.
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W przypadku, gdy stabilno$é katalizatora w uktadzie reakcyjnym byta wystarczajgca,
proces dostosowywatam do warunkow przeptywowych (Rysunek 11). Technologie
przeptywowe umozliwiajg maksymalizacje procesu produkcji poprzez efektywniejszg wymiane
masy, dzieki korzystnemu stosunkowi powierzchni kontaktu do objetosci wprowadzanych
reagentéw. Dodatkowo, syntezy ciggte sg tatwiejsze do skalowania, bardziej ekologiczne oraz
tatwiej je integrowad z zaawansowanymi systemami monitoringu i automatyzacji. Wszystkie
wymienione zalety proceséw prowadzonych w systemie przeptywowym prowadzg do

zwiekszenia bezpieczenstwa i efektywnosci produkcji.

/

A S N D
LN /
\ ) P ——

l ©.0.0-.0-0
? 0°%e%°e% -~
izopren (0,007 mLmin''), 2 M MA 2.0 bar o
0
|

w acetonitrylu (0,023 mLmin'"),
= 300 mg SILLP(1), 20°C, 100%
selektywnosci do cykloadduktu,

97% konwersji MA

B

HO

2 M alkohol furfurylowy i kwas 2.0 bar

oktanowy (1:3, n:n) w cykloheksanie

/
l A
?{ Seetessd | | oo
|

(0,07 mLmin-"), 300 mg MgO-SiO,-
/U\ C8-LAO, 25°C, 100% selektywnosci
C7His OH do estru, 96,8% konwersji alkoholu
furfurylowego

Rysunek 11. Graficzne przedstawienie opracowanych proceséw w systemach przeptywowych.

Transformacja modelowej reakcji Dielsa-Aldera bezwodnika maleinowego z izoprenem
na tryb ciggly w obecnosci katalizatora SILLP(1)/[tespmim][OTf-Al(OTf)s], po optymalizac;ji
warunkow w systemie przeptywowym, doprowadzita do 97% konwersji MA przez 432 h (TOF
104,3 h™") (Rysunek 11A). W tej czesci pracy, doktadna optymalizacja S$ciezki syntezy
trifloglinianowych materiatéw SILLP pozwolita na otrzymanie wysoce wydajnego i stabilnego
katalizatora, ktéry umozliwit opracowanie technologii syntezy cykloadduktéw Dielsa-Aldera

w systemie okresowym oraz ciggtym.
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Transformacja syntezy oktanianu furfurylu w obecnosci biokatalizatora MgO-SiO,-C8-
LAO umozliwita intensyfikacje procesu do 96,8% konwersji alkoholu furfurylowego przy
przeptywie 0,07 mLmin™" (t = 10,5 min) i wydajnosci syntezy 6651 (gh™'L™") (Rysunek 11B).
W tych warunkach biokatalizator wykazat doskonatg stabilno$é przez 30 h, z konwersjg alkoholu
furfurylowego wynoszaca 96,8%, a niewielki spadek do 85,7% zaobserwowatam po 48 h
prowadzenia procesu. Osiggnieta przeze mnie produktywnos$¢ w uktadzie ciggtym jest 21 razy
wyzsza w poréwnaniu do procesu w ukfadzie okresowym (6651 gh 'L system ciggty
i 320 gh™'L™" system okresowy).

Podsumowujgc, zaprojektowane przeze mnie uktady katalityczne wykazujg sie wysoka
aktywnoscig oraz stabilnoscig. Pozwolito to na opracowanie technologii z sektora lekkiej syntezy
organicznej, ktére wpisujg sie w idee zielonej chemii oraz cele zrobwnowazonego rozwoju
przemystu chemicznego. Cze$é prowadzonych przeze mnie badan zostata wyrdzniona grantem
naukowym Narodowego Centrum Nauki w ramach programu Preludium-22. Dodatkowo,

procesy oraz metody syntezy katalizatorow byty przedmiotem dwdch zgtoszen patentowych.
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P. Latos, A. Chrobok, A. Wolny, Sposdb immobilizacji enzymdéw na statym nosniku,

PL442134A1, 2024.
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C. Projekty:

1. Projekt o symbolu NB-87/RCh-5/2020 pt. Badanie aktywnosci innowacyjnych enzymow
w wybranych reakcjach chemicznych (5.06.2020-4.12.2020). Petniona funkcja:
wykonawca.

2. Projekt o symbolu 04/050/NB _22/0160 pt. Testy aktywnosci roztwordw lipaz
pochodzenia mikrobiologicznego w wybranych reakcjach modelowych (9.06.2022-5.09.
2022). Petniona funkcja: wykonawca.

3. Projekt o symbolu NB-187/RCH-5/2022 — Losentech sp. z 0.0. pt. Przeskalowanie skali
procesu przemystowego. Optymalizacja parametrow procesu utleniania Bayera-
Villigera (24.08.2022-25.01.2023). Petniona funkcja: wykonawca.

4. Projekt NCN OPUS23 UMO-2022/45/B/ST8/02288 pt. Projektowanie kompozytow
cementowych z wykorzystaniem zréwnowazonych zwigzkdw jonowych: Ocena
witasciwosci strukturalnych i uzytkowych (03.02.2022-do teraz). Petniona funkcja:
wykonawca.

5. Projekt o symbolu NB-262/RCH-5/2023 — Orlen Potudnie S.A. Opracowanie metod
otrzymywania zielonych rozpuszczalnikdw organicznych: estrowych i jonowych, wraz
z optymalizacjg procesu ich produkcji w skali laboratoryjnej (5.10.2023 — 04.10.2024).
Petniona funkcja: wykonawca.

6. Projekt o symbolu NB-296/RCH-5/2023 — Losentech sp. z 0.0. Prowadzenie reakcji
utleniania kwasu dekanowego z rozdziatem faz (9.11.2023 — 10.04.2024). Petniona

funkcja: wykonawca.

D. Prezentacje na konferencjach krajowych i miedzynarodowych:
1. Il Pomeranian Students Chemical Symposium 20-21.03.2021, Gdansk, Polska;
Innovative supported ionic liquid phase biocatalysts in Bayer-Villiger oxidation (poster).
2. 7th International Conference on lonic Liquid-Based Materials, 21-24.11.2023, Porto,

Portugalia; Poly(ionic liquid) compounds as multifunctional cement additives (poster).

E. Inne aktywnosci naukowe i dydaktyczne
1. Cztonek Uczelnianej Rady Samorzadu Doktorantéw Politechniki Slaskiej w kadencji
2023/2024.
2. Cztonek Students Council EURECA-PRO w kadencji 2023/2024.
3. Opiekun naukowy w Studenckim Kole Naukowym Chemikdw przy Politechnice Slaskiej.
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4.

]

Opiekun pomocniczy w 3 projektach badawczych ze szkotami $rednimi w ramach
,Projekt Politechnika”: Rozdziat racematu metoprololu — produkcja leku na nadcisnienie
(31/010/SDU/2-26-39), Bio-produkcja dodatkéw do biopaliw z biomasy
lignocelulozowe] (31/010/SDU/2-26-10), Zielona synteza czystego (S)-ibuprofenu
(31/010/SDU/2-26-145).

Opiekun pomocniczy w projekcie ,Opracowanie aktywnego uktadu biokatalitycznego
w syntezie dodatkdw do biopaliw z biomasy lignocelulozowej” finansowanym w ramach
VI konkursu finansowania projektéw studenckich két naukowych (IDUB).

Liczne prowadzenie zajec laboratoryjnych dla uczniow szkdt ponadpodstawowych.
Nagroda Il stopnia za prace pt. ,Badania nad metodami modyfikacji nanorurek
weglowych przeznaczonych do immobilizacji lipaz” w 31. edycji konkursu na najlepsza
prace dyplomowg z zakresu chemii, posiadajgcg praktyczne znaczenie dla przemystu

2019/2020, SITPChem, Gliwice, 27.07.2021.
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VI WKtAD AUTORSKI

Publikacja P1 (80%):

- konceptualizacja badan,

- przeprowadzenie przegladu literatury,

- przygotowanie roboczego manuskryptu,
- przygotowanie wszystkich grafik i tabel,

- wktad w edycje manuskryptu i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentdw.

Publikacja P2 (80%):

- konceptualizacja badan,

- przeprowadzenie przegladu literatury,

- przygotowanie roboczego manuskryptu,
- przygotowanie wszystkich grafik i tabel,

- wktad w edycje manuskryptu i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentdw.

Publikacja P3 (90%):

- konceptualizacja badan,

- przeprowadzenie przegladu literatury,

- przygotowanie roboczego manuskryptu,
- przygotowanie wszystkich grafik i tabel,

- wktad w edycje manuskryptu i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentdw.

Publikacja P4 (55%):

- konceptualizacja badan,

- przeprowadzenie przegladu literatury,

- opracowanie warunkow analizy GC oraz analiza otrzymanych danych,

- przeprowadzenie syntezy materiatow typu SILLP oraz eksperymentéw dotyczgcych testéw
aktywnosci katalitycznej materiatéw SILLP w reakcji modelowej Dielsa-Aldera, optymalizacji
warunkéw procesu, przeprowadzenie testow stabilnos$ci katalitycznej oraz uniwersalnosci

katalizatora wobec innych diendw i dienofili w systemie okresowym,
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- analiza materiatéw krzemionkowych typu SILLP za pomocg SEM-EDX,

- wydzielenie wszystkich otrzymanych cykloadduktow,

- przeprowadzenie eksperymentdw aktywnosci i stabilnosci katalitycznej wybranego materiatu
SILLP w reakcji modelowej Dielsa-Aldera w systemie ciggtym oraz optymalizacja warunkdw
procesu,

- analiza i interpretacja wszystkich otrzymanych wynikéw badan,

- przygotowanie wszystkich wykresow, grafik i tabel,

- przygotowanie roboczego manuskryptu,

- wktad w edycje manuskryptu i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentdw.

Publikacja P5 (40%):

- konceptualizacja badan,

- przeprowadzenie przegladu literatury,

- opracowanie warunkoéw analizy HPLC oraz analiza otrzymanych wynikow,

- przeprowadzenie eksperymentdéw dotyczgcych rozdziatu racematu ibuprofenu poprzez
estryfikacje w obecnosci natywnych lipaz, optymalizacja warunkéw procesu,

- analiza no$nikéw krzemionkowych oraz biokatalizatorow za pomocg SEM-EDX,

- przeprowadzenie syntezy nosnikow krzemionkowych typu SILLP i biokatalizatoréw oraz
eksperymentow dotyczgcych aktywnosci biokatalizatorow SILLP w reakcji modelowej rozdziatu
racematu ibuprofenu poprzez estryfikacje, optymalizacja warunkdw procesu i testy stabilnosci
katalitycznej biokatalizatora,

- wydzielenie otrzymanego estru ibuprofenu,

- analiza i interpretacja wszystkich otrzymanych wynikéw badan,

- przygotowanie wszystkich wykresow, grafik i tabel,

- przygotowanie roboczego manuskryptu,

- wktad w edycje manuskryptu i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentdw.
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Publikacja P6 (50%):

- konceptualizacja badan,

- przeprowadzenie przegladu literatury,

- opracowanie warunkoéw analizy GC oraz analiza otrzymanych wynikow,

- przeprowadzenie eksperymentdw dotyczacych estryfikacji alkoholu furfurylowego i kwasu
oktanowego w obecnosci natywnych lipaz,

- przeprowadzenie modyfikacji nos$nikéw krzemionkowych grupami alkilotrietoksysilanowymi
i syntezy biokatalizatoréw oraz eksperymentow dotyczgcych aktywnosci biokatalizatorow
w reakcji modelowej estryfikacji alkoholu furfurylowego i kwasu oktanowego, optymalizacja
warunkéw procesu, przeprowadzenie testow stabilnosci katalitycznej oraz uniwersalnosci
biokatalizatora wobec innych kwaséw ttuszczowych w systemie okresowym,

- analiza no$nikéw krzemionkowych oraz biokatalizatorow za pomocg SEM-EDX,

- przeprowadzenie eksperymentdéw aktywnosci i stabilnosci katalitycznej biokatalizatora
w reakcji modelowe] estryfikacji alkoholu furfurylowego i kwasu oktanowego w systemie
ciggtym oraz optymalizacja warunkdéw procesu,

- opracowanie metody wydzielenia wszystkich otrzymanych estrow furfurylowych,

- analiza i interpretacja wszystkich otrzymanych wynikéw badan,

- przeprowadzenie analizy opracowanego procesu estryfikacji alkoholu furfurylowego i kwasu
oktanowego pod katem zielonosci metody za pomocg analizy Green Metrics, poréwnanie
zinnymi metodami opisanymi w literaturze oraz przygotowanie drzewa syntetycznego
produkcji obejmujgcego wszystkie wykorzystane reagenty,

- przygotowanie wszystkich wykresow, grafik i tabel,

- przygotowanie roboczego manuskryptu,

- wktad w edycje manuskryptu i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentdw.
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VIl WKEAD POZOSTALYCH WSPOAUTOROW

Deklaracje i wktad wszystkich pozostatych wspdtautoréw publikacji wechodzgcych w cykl

publikacji monotematycznych niniejszej pracy doktorskiej zostaty zamieszczone ponizej.

W Tabeli 9 przedstawiono wszystkich wspodtautoréw oraz

w poszczegdlne publikacje wchodzgcy w sktad pracy doktorskie;.

ich  procentowy wktad

Tabela. 9. Lista wspotautorow i ich procentowy wktad w publikacje wchodzace w sktad pracy

doktorskiej.

Autor P1, % P2, % P3, % P4, % P5, % P6, %
Anna Wolny 80 80 90 55 40 50
Anna Chrobok 20 20 10 20 15 20
Agnieszka Siewniak 5

Agata Jakdbik-Kolon 5

Dagmara Wiectawik 10
Filip Ciesielczyk 5

Jakub Zdarta 10 10
Katarzyna Szymanska 10

Long D. Nghiem 10

Piotr Latos 5 5

Sebastian Jurczyk 5 5 5
Teofil Jesionowski 5 5
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O

l\r anna. chrobok@polsl.pl

Wydziaz Chemiczny
Katedra Technologii Chemicznej Organicznej i Petrochemii
Prof. dr hab. inz.

UCZELNIR
Politechnika ~ BADAWEZR Anna Chrobok
Slaska ! Profesor

Gliwice, 23.09.2024 r.

Deklaracja

o indywidualnym wkladzie procentowym i merytorycznym wspélautora

Jako wspétautor wymienionych publikacjj:

P1: A. Wolny, A. Chrobok, Silica-Based Supported Ionic Liquid-like Phases as Heterogeneous
Catalysts, Molecules 2022, 27, 5900.

Os$wiadczam, ze méj wktad procentowy w tg prace wynosit 20% i obejmowat:

- konceptualizacja badan,

- pomoc w interpretaciji i opisie danych literaturowych,

- edycja i przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu,

- korespondencja z wydawnictwem i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentéw.

P2: A. Wolny, A. Chrobok, Ionic Liquids for Development of Heterogeneous Catalysts Based on
Nanomaterials for Biocatalysis, Nanomaterials 2021, 11, 2030.

Oswiadczam, ze méj wkiad procentowy w tg prace wynosit 20% i obejmowat:

- konceptualizacja badas,
- pomoc w interpretacii i opisie danych literaturowych,
- edycja i przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu,

- korespondencja z wydawnictwem i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentéw.,

Politechnika $laska

Wydziat Chemiczny

Katedra Technologii Chemicznej Organicznej i
Petrochemii

ul. Krzywoustego 4, 44-100 Gliwice
+48 32 237 29 17/+48 32 237 10 32 (fax)

NIP 631 020 07 36
ING Bank Slaski S.A. Gliwice 6C
1000 0N02 N211 2ns,
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O

l‘r ul. Krzywoustego 4, 44-100 Gliwice

Wydzial Chemiczny
Katedra Technologii Chemicznej Organicznej i Petrochemii

) i UCZELNIA Prof. dr hab. inz.
Polgtggﬂglka BABAW(PM Anna Chrobok
Profesor

P3: A. Wolny, A. Chrobok, Supported Ionic Liquid Phase for Biocatalysis: The Current
Applications, Synthesis and Prospects, Curr. Org. Chem. 2023, 27, 1119-1122.

Oswiadczam, ze méj wktad procentowy w ta prace wynosit 10% i obejmowat:

- konceptualizacja badar,
- bomoc w interpretacji i opisie danych literaturowych,
- edycja i przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu,

- korespondencja z wydawnictwem i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentéw.

P4: A. Wolny, P. Latos, K. Szymanska, S. Jurczyk, A. Jakobik-Kolon, A. Chrobok, Construction of
trifloaluminate ionic liquid catalyst on the silica surface dedicated for continuous flow Diels-
Alder synthesis, Appl. Catal. A Gen. 2024, 676, 119676.

O$wiadczam, ze méj wkiad procentowy w tg pracg wynosit 20% i obejmowat:

- konceptualizacja badar,

- pomoc w interpretacji i opisie wszystkich otrzymanych wynikéw badan,
- edycja i przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu,

- Zapewnienie finansowania badan,

- korespondencja z wydawnictwem i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentéw.,

P5: A. Wolny, A. Siewniak, J. Zdarta, F. Ciesielczyk, P. Latos, S. Jurczyk, D.L. Nghiem, T.
Jesionowski, A. Chrobok, Supported ionic liquid phase facilitated catalysis with lipase from
Aspergillus oryzae for enhance enantiomeric resolution of racemic ibuprofen, Environ. Technol.
Innov. 2022, 28, 102936-102947.

O$wiadczam, ze mé6j wkiad procentowy w tg prace wynosit 20% i obejmowat:

- konceptualizacja badat,
- pomoc w interpretacji i opisie wszystkich otrzymanych wynikéw badan,

- edycja i przygotowanie ostatecznej wersji

Politechnika §laska manuskryptu,
Wydziat Chemiczny

Katedra Technologii Chemicznej Organicznej i

Petrochemii

+48 32 237 29 17/+48 32 237 10 32 (fax)
anna.chrobok@polsl.pl

NIP 631 020 07 36

NG Bank $laski S

nN% nN211 28R
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Wydziat Chemiczny
Katedra Technologii Chemicznej Organicznej i Petrochemii

) . UCZELNIA Prof. dr hab. inz.
P°“5‘.§§'.12"‘a BADAWECZA Anna Chrobok
Profesor

- zapewnienie finansowania badar,

- korespondencja z wydawnictwem i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentdw.

Pé6: A. Wolny, D. Wieclawik, J. Zdarta, S. Jurczyk, T. Jesionowski, A. Chrobok, Robust biocatalyst
for the green continuous flow synthesis of esters from biomass-derived furfuryl alcohol and C8-
C18 carboxylic acids, Green Chem. 2024, Advance article, doi.org/10.1039/D4GC03821E.

Oswiadczam, ze mé6j wktad procentowy w tg prace wynosit 20% i obejmowat:

- konceptualizacja badan,

- pomoc w interpretacji i opisie wszystkich otrzymanych wynik6w badan,
- edycja i przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu,

- zapewnienie finansowania badar,

- korespondencja z wydawnictwem i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentdéw.

Politechnika $laska
Wydzia} Chemiczny
Katedra Technologii Chemicznej Organicznej i

22 O
' Petrochemii O// \©
iz 1)

ul. Krzywoustego 4, 44-100 Gliwice Q M @

) o +48 32 237 29 17/448 32 237 10 32 (fax) N~

anna.chrobok@polsl.pl
NIP 631 020 07 36
NG Bank S$laski S 5/Gliwice 60 1050 1230

1000 0002 N211 08RE
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Wydziat Chemiczny

Katedra Technologii Chemicznej
Organicznej i Petrochemii

UCZELNIA drinz.
Politechnika BADAWGZA
Slaska INIGIATIWA DOSKONALOSE! Ag nieszka Siewniak
W— adiunkt
Gliwice, 20.09.2024
Deklaracja

o indywidualnym wktadzie procentowym i merytorycznym wspdtautora

Jako wspdtautor wymienionej publikacji:

P5: A. Wolny, A. Siewniak, J. Zdarta, F. Ciesielczyk, P. Latos, S. Jurczyk, D.L. Nghiem, T. Jesionowski, A.
Chrobok, Supported ionic liquid phase facilitated catalysis with lipase from Aspergillus oryzae for enhance
enantiomeric resolution of racemic ibuprofen, Environ. Technol. Innov. 2022, 28, 102936-102947.

Os$wiadczam, ze mdj wkiad procentowy w ta prace wynosit 5% i obejmowat:

- asyste w opracowaniu metody analitycznej (HPLC) i analizie danych

Politechnika Slaska
Wydziat Chemiczny
Katedra Technologii Chemicznej Organicznej i Petrochemii

ul. Krzywoustego 4, 44-100 Gliwice
+48 32 237 2973

l‘r agnieszka.siewniak@polsl.pl

NIP 631020 07 36
ING Bank Slaski S.A. o/Gliwice 60 1050 1230 1000 0002 0211 3056

HR EXCELLENCE IN RESEARCH
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Wydziat Chemiczny

Katedra Chemii Nieorganicznej, Analitycznej i Elektrochemii
dr hab. inz.

Polistechnika B:E‘z‘%ﬂ: Agata Jakoblk-KoIo/n
laska INICJATYWA DOSKONALOSCI Prof‘ PS

Gliwice, dn. 23.09.2024 r.

Deklaracja o indywidualnym wktadzie procentowym i merytorycznym wspétautora
Jako wspétautor wymienionej publikacji:

P4: A. Wolny, P. Latos, K. Szymaniska, S. Jurczyk, A. Jakébik-Kolon, A. Chrobok, Construction of
trifloaluminate ionic liquid catalyst on the silica surface dedicated for continuous flow Diels-
Alder synthesis, Appl. Catal. A Gen. 2024, 676, 119676.

Oswiadczam, ze méj wktad procentowy w tg prace wynosit 5% i obejmowat:

- przeprowadzenie analiz ICP katalizatoréw SILLP.

Politechnika $laska
Wydziat Chemiczny
Katedra Chemii Nieorganicznej Analitycznej i Elektrochemii
ul. B. Krzywoustego 6, pok. 231A, 44-100 Gliwice
+48 32 237 1990
l‘r agata.jakobik@polsl.pl

NIP 631 020 07 36
ING Bank Slaski S.A. o/Gliwice 60 1050 1230 1000 0002 0211 3056
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Wydziat Chemiczny

Katedra Technologii Chemiczne] Organiczne] i Petrochemii
marinz.

UCZELNIA - g
Polis_tlecr‘:nika BADAWCZA Dagmara WIgc*aWIk
lASKa INICJATYWA DOSKONALOSCI

Gliwice, 23.09.2024 1.
Deklaracja

o indywidualnym wktadzie procentowym i merytorycznym wspoétautora

Jako wspdtautor wymienionej publikacji:

Pé6: A. Wolny, D. Wieclawik, J. Zdarta, S. Jurczyk, T. Jesionowski, A. Chrobok, Robust biocatalyst
for the green continuous flow synthesis of esters from biomass-derived furfuryl alcohol and
C8-C18 carboxylic acids, Green Chem. 2024, Advance article, doi.org/10.1039/D4GC03821E.

Oswiadczam, ze moj wkiad procentowy w tg prace wynosit 10% i obejmowat:

- asyste w przeprowadzaniu eksperymentéw dotyczgcych syntezy biokatalizatoréw oraz testéw
ich aktywnosci katalitycznej, optymalizacji warunkéw reakcji modelowej alkoholu furfurylowego
i kwasu oktanowego oraz testow stabilnosci wybranego biokatalizatora w systemie okresowym,

- asyste we wstepnych eksperymentach aktywnosci katalitycznej biokatalizatora w reakcji
modelowej alkoholu furfurylowego i kwasu oktanowego w systemie ciggtym.

’;%gmczva Niedlenil

Politechnika Slaska

Wydziat Chemiczny
Katedra Technolagii Chemiczne] Organiczne] | Petrochernii
ul. Krzywoustago 4, 44-100 Gliwice

hr

HR EXCELLENCE IN RESEARCH

S.A. o/Gliwice B0 1050 1230 1000 D002 D21 3056
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POLITECHNIKA POZNANSKA

WYDZIAL TECHNOLOGII CHEMICZNEJ

dr hab. inz. Filip Ciesielczyk, prof. PP

Prodziekan ds. nauki

ul. Berdychowo 4, 60-965 Poznan, tel. +48 61 665 2351, fax +48 61 665 2852

e-mail: office_dctf@put.poznan.pl, filip.ciesielczyk@put.poznan.pl, www.fct.put. poznan.pl

Poznan, 23.09.2024 r.

Deklaracja

o0 indywidualnym wkladzie procentowym i merytorycznym wspolautora

Jako wspolautor wymienionej publikacji:

P5: A. Wolny, A. Siewniak, J. Zdarta, F. Ciesielczyk, P. Latos, S. Jurczyk, D.L. Nghiem, T.
Jesionowski, A. Chrobok, Supported ionic liquid phase facilitated catalysis with lipase from
Aspergillus oryzae for enhance enantiomeric resolution of racemic ibuprofen, Environ. Technol.
Innov. 2022, 28, 102936-102947.

O$wiadczam, ze mo6j wkiad procentowy w tg prace wynosit 5% i obejmowat:

- syntezg hybrydowych materialow krzemionkowych,

- wklad w edycje manuskryptu.
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POLITECHNIKA POZNANSKA

dr hab. inz. Jakub Zdarta, prof. PP
WYDZIAL TECHNOLOGII CHEMICZNEJ
Instytut Technologii | Inzynierii Chemicznej
ul. Berdychowo 4, 60-965 Poznari,

tel. +48 616653747, fax +48 61 665 3649
e-mail: jakub.zdarta@put.poznan.pl

Poznan, 23.09.2024

Deklaracja
o indywidualnym wkfadzie procentowym i merytorycznym wspétautora

Jako wspétautor wymienionej publikacji:

P5: A. Wolny, A. Siewniak, J. Zdarta, F. Ciesielczyk, P. Latos, S. Jurczyk, D.L. Nghiem, T.
Jesionowski, A. Chrobok, Supported ionic liquid phase facilitated catalysis with lipase from
Aspergillus oryzae for enhance enantiomeric resolution of racemic ibuprofen, Environ. Technol.
Innov. 2022, 28, 102936-102947.

Oswiadczam, ze moj wktad procentowy w tg prace wynosit 10% i obejmowat:

- synteze hybrydowych materiatow krzemionkowych oraz charakterystyke ich powierzchni
wiasciwej,
- wktad w interpretacje i opis wynikéw badan,

- wktad w edycje manuskryptu i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentéw.

P6: A. Wolny, D. Wiectawik, J. Zdarta, S. Jurczyk, T. Jesionowski, A. Chrobok, Robust biocatalyst
for the green continuous flow synthesis of esters from biomass-derived furfuryl alcohol and C8-
C18 carboxylic acids, Green Chem. 2024, Advance article, doi.org/10.1039/D4GC03821E.

Os$wiadczam, ze moj wktad procentowy w tg prace wynosit 10% i obejmowat:

- synteze hybrydowych materiatéw krzemionkowych,
- wktad w interpretacje i opis wynikéw badar,

- wktad w edycje manuskryptu i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentéw.
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O

Dr hab. inz. Katarzyna Szymariska, prof. P$ - Gliwice, 23.09.2024
Katedra Inzynierii Chemicznej

i Projektowania Procesowego

Politechnika Slaska

Deklaracja
o indywidualnym wktadzie procentowym i merytorycznym wspétautora

Jako wspotautor wymienionej publikacji:

P4: A. Wolny, P. Latos, K. Szymanska, S. Jurczyk, A. Jakdbik-Kolon, A. Chrobok, Construction of
trifloaluminate ionic liquid catalyst on the silica surface dedicated for continuous flow Diels-
Alder synthesis, Appl. Catal. A Gen. 2024, 676, 119676.

Oswiadczam, ze moj wktad procentowy w tg prace wynosit 10% i obejmowat:

- synteze materiatu krzemionkowego o multimodalnej porowatosci oraz przeprowadzenie
analizy adsorpcji — desorpcji (BET, BJH) nosnika i katalizatoréw SILLP,

- pomoc merytoryczna w przygotowaniu eksperymentow prowadzonych w systemie ciggtym,

- wktad w przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu.

Koo v Jo s e W

podpis
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Wydzial Chemiczny

Katedra Technologii Chemicznej Organicznej i Petrochemii
Prof. dr hab. inz.

UCZELNIA
Politechnika ~ BADAWCZA Anna Chrobok
e Profesor

Gliwice, 23.09.2024 1.

Deklaracja
o indywidualnym wktadzie procentowym i merytorycznym wspétautora

prof. Long D. Nghiem

Jako autor korespondencyjny publikacji:

P5: A. Wolny, A. Siewniak, J. Zdarta, F. Ciesielczyk, P. Latos, S. Jurczyk, D.L. Nghiem, T.
Jesionowski, A. Chrobok, Supported ionic liquid phase facilitated catalysis with lipase from
Aspergillus oryzae for enhance enantiomeric resolution of racemic ibuprofen, Environ. Technol.
Innov. 2022, 28, 102936-102947.

Os$wiadczam, ze wktad procentowy prof. Long D. Nghiem w tg prace wynosit 10% i obejmowat:

- konsultacje merytoryczng otrzymanych wynikéw badan,
- korekte jezykowa ostatecznej wersji manuskryptu,

- przygotowanie odpowiedzi dla recenzentdéw.

podpis

Politechnika $laska

Wydziat Chemiczny
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Petrochemii

ul. Krzywoustego 4, 44-100 Gliwice @\
+48 32 237 29 17/+48 32 237 10 32 (fax) //A\Q
‘r anna.chrobok@polsl.pl || = ]|’
aJILo
N2

HR EXCE_LENCE IN RESEARCH

NIP 631 020 07 36

1000 0NN2 0211 ANRA

Politechnika
Slaska

str. 83



Anna Wolny Projektowalne uktady katalityczne dla sektora lekkiej syntezy organicznej

Wydziat Chemiczny
Katedra Technologii Chemicznej Organicznej i Petrochemii
Prof. dr hab. inz.

UCZELNIA
Politechnika BABAWCZA Anna Chrobok
g Profesor

Gliwice, 23.09.2024 r.

Deklaracja
o indywidualnym wktadzie procentowym i merytorycznym wspétautora

dr inz. Piotra Latosa

Jako autor korespondencyjny wymienionych publikacji:

P4: A. Wolny, P. Latos, K. Szymariska, S. Jurczyk, A. Jakébik-Kolon, A. Chrobok, Construction of
trifloaluminate ionic liquid catalyst on the silica surface dedicated for continuous flow Diels-
Alder synthesis, Appl. Catal. A Gen. 2024, 676, 119676.

Oswiadczam, ze wktad procentowy dr inz. Piotra Latosa w tg prace wynosit 5% i obejmowat:

- analize NMR wydzielonych cykloadduktéw,

- pomoc merytoryczng w zakresie syntezy i immobilizacji trifloglinianowych cieczy jonowych.

P5: A. Wolny, A. Siewniak, J. Zdarta, F. Ciesielczyk, P. Latos, S. Jurczyk, D.L. Nghiem, T.
Jesionowski, A. Chrobok, Supported ionic liquid phase facilitated catalysis with lipase from
Aspergillus oryzae for enhance enantiomeric resolution of racemic ibuprofen, Environ. Technol.
Innov. 2022, 28, 102936-102947.

Oswiadczam, ze wklad procentowy dr inz. Piotra Latosa w tg prace wynosit 5% i obejmowat:

- analize NMR wydzielonego estru ibuprofenu,

- pomoc merytoryczng w zakresie immobilizacji cieczy jonowych.

Politechnika $laska

Wydzial Chemiczny

Katedra Technologii Chemicznej Organicznej i
Petrochemii

ul. Krzywoustego 4, 44-100 Gliwice
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Gliwice, 24.09.2024
Dr Sebastian Jurczyk
Instytut InZynierii Materiatéw Polimerowych i Barwnikéw

Oddziat Farb i Tworzyw w Gliwicach
Sie¢ Badawcza tukasiewicz

Deklaracja
o indywidualnym wktadzie procentowym i merytorycznym wspéfautora

Jako wspotautor wymienionej publikacji:

P4: A. Wolny, P. Latos, K. Szymanska, S. Jurczyk, A. Jakébik-Kolon, A. Chrobok, Construction of
trifloaluminate ionic liquid catalyst on the silica surface dedicated for continuous flow Diels-
Alder synthesis, Appl. Catal. A Gen. 2024, 676, 119676.

Oswiadczam, ze moj wkfad procentowy w t3 prace wynosit 5% i obejmowat:

- przeprowadzenie analiz TGA wszystkich materiatow i katalizatorow SILLP.

P5: A. Wolny, A. Siewniak, J. Zdarta, F. Ciesielczyk, P. Latos, S. Jurczyk, D.L. Nghiem, T.
Jesionowski, A. Chrobok, Supported ionic liquid phase facilitated catalysis with lipase from
Aspergillus oryzae for enhance enantiomeric resolution of racemic ibuprofen, Environ. Technol.
Innov. 2022, 28, 102936-102947.

Oswiadczam, ze moéj wktad procentowy w tg prace wynosit 5% i obejmowat:

- przeprowadzenie analiz TGA wszystkich nosnikéw i biokatalizatordw.

P6: A. Wolny, D. Wiectawik, J. Zdarta, S. Jurczyk, T. Jesionowski, A. Chrobok, Robust biocatalyst
for the green continuous flow synthesis of esters from biomass-derived furfuryl alcohol and C8-
C18 carboxylic acids, Green Chem. 2024, Advance article, doi.org/10.1039/D4GC03821E.

Oswiadczam, ze moj wktad procentowy w tg prace wynosit 5% i obejmowat:

- przeprowadzenie analiz TGA wszystkich materiatéw i biokatalizatoréw.
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POLITECHNIKA POZNANSKA

Prof, dr hab. inz. Teofil Jesionowski
WYDZIAL TECHNOLOGI CHEMICZNEJ
Instytut Technologii i Inzynierii Chemicznej
ul. Berdychowo 4, 60-965 Poznarn,

tel. +48 616653747, fax +48 61 665 3649
e-mail: teofil.jesionowski@put.poznan.pl

Poznari, 23.09.2024

Deklaracja
o indywidualnym wktadzie procentowym i merytorycznym wspétautora

Jako wspotautor wymienionej publikacji:

P5: A. Wolny, A. Siewniak, J. Zdarta, F. Ciesielczyk, P. Latos, S. Jurczyk, D.L. Nghiem, T.
Jesionowski, A. Chrobok, Supported ionic liquid phase facilitated catalysis with lipase from
Aspergillus oryzae for enhance enantiomeric resolution of racemic ibuprofen, Environ. Technol.
Innov. 2022, 28, 102936-102947.

Os$wiadczam, ze moj wkiad procentowy w tg prace wynosit 5% i obejmowat:

- wktad w edycje oraz weryfikacje ostatecznej wersji manuskryptu.

P6: A. Wolny, D. Wiectawik, J. Zdarta, S. Jurczyk, T. Jesionowski, A. Chrobok, Robust biocatalyst
for the green continuous flow synthesis of esters from biomass-derived furfuryl alcohol and C8-
C18 carboxylic acids, Green Chem. 2024, Advance article, doi.org/10.1039/D4GC03821E.

Oswiadczam, ze moj wktad procentowy w tq prace wynosit 5% i obejmowat:

- wkiad w edycje oraz weryfikacje ostatecznej wersji manuskryptu.
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VIII PUBLIKACIE

W dalszej czesci pracy zamieszczono artykuty naukowe wraz z materiatami
uzupetniajgcymi, ktére stanowig cykl publikacji monotematycznych niniejszej rozprawy
doktorskiej, w podanej kolejnosci:

Publikacja P1.A. Wolny, A. Chrobok, Silica-Based Supported lonic Liquid-like Phases as
Heterogeneous Catalysts, Molecules 2022, 27, 5900. 1F2022 = 4,600; MNiSW022 =
140.

Publikacja P2. A. Wolny, A. Chrobok, lonic Liquids for Development of Heterogeneous Catalysts
Based on Nanomaterials for Biocatalysis, Nanomaterials 2021, 11, 2030. IFa021 =

5,719; MNiSW021 = 100.

Publikacja P3. A. Wolny, A. Chrobok, Supported lonic Liquid Phase for Biocatalysis: The Current
Applications, Synthesis and Prospects, Curr. Org. Chem. 2023, 27, 1119-1122.
IF2023 = 1,700; MNiSW3023 = 70.

Publikacja P4.A. Wolny, P. Latos, K. Szymanska, S. Jurczyk, A. Jakdbik-Kolon, A. Chrobok,
Construction of trifloaluminate ionic liquid catalyst on the silica surface
dedicated for continuous flow Diels-Alder synthesis, Appl. Catal. A Gen. 2024,
676, 119676. IF2023 = 4,700; MNiSW2024 = 100.

Publikacja P5. A. Wolny, A. Siewniak, J. Zdarta, F. Ciesielczyk, P. Latos, S. Jurczyk, L.D. Nghiem,
T. Jesionowski, A. Chrobok, Supported ionic liquid phase facilitated catalysis with
lipase from Aspergillus oryzae for enhance enantiomeric resolution of racemic
ibuprofen Environ. Technol. Innov. 2022, 28, 102936. IF2022 = 7,100; MNiSW2022
=70.

Publikacja P6. A. Wolny, D. Wiectawik, J. Zdarta, S. Jurczyk, T. Jesionowski, A. Chrobok, Robust
biocatalyst for the green continuous flow synthesis of esters from biomass-
derived furfuryl alcohol and C8-C18 carboxylic acids Green Chem. 2024, Advance
article. doi.org/10.1039/D4GC03821E. IF2023 = 9,300; MNiSW 024 = 200.
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