Hydrolityczny kinetyczny rozdziat racemicznych
estrow glicydylowych wobec chiralnego
salenowego kompleksu kobaltu(lll)

na nosSniku polimerowym

Prosimy cytowac jako: CHEMIK 2016, 70, 7, 375-382
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Hydrolityczny kinetyczny rozdziat (ang. Hydrolitic Kinetic Resolu-
tion, HKR) rac-epoksydéw katalizowany przez chiralne salenowe kom-
pleksy kobaltu(lll) zostat odkryty przypadkowo przez Jacobsena i wsp.
podczas badan aktywnosci katalitycznej kompleksu 1 (Schemat I)
w reakgcji epoksydéw z kwasem benzoesowym [|]. Zaobserwowali
oni, ze oprocz oczekiwanego chiralnego monoestru glikolu i chiralnego
epoksydu, w mieszaninie poreakcyjnej pojawia sie diol o wysokiej czy-
stosci optycznej (>98% ee). Powstawat on na skutek konkurencyjnej
hydratacji epoksydu wywotanej przypadkowa obecnoscia wody w mie-
szaninie reakcyjnej. Odkrycie to zwrécito uwage zespotu Jacobsena
na wodeg jako najbardziej atrakcyjny reagent do kinetycznego rozdziatu
racemicznych zwigzkéw epoksydowych. Réwnoczesne otrzymywanie
dwadch cennych produktéw w nastepstwie otwarcia pierscienia epok-
sydowego pod wptywem wody (chiralnego epoksydu i diolu) przyczy-
nito sie do szybkiego rozpowszechnienia technologii HKR, jako sposo-
bu wytwarzania tych zwiazkéw w skali przemystowej [2].

Badania nad kinetyka procesu HKR rac-epoksydéw wobec kom-
pleksu Il (Schemat 1) doprowadzity Jacobsena i wsp. do wniosku,
ze kluczowa sktadowa mechanizmu hydratacji jest kooperatywne
dziatanie dwdch jednostek (salen)Co(lll), z ktorych jedna jest odpo-
wiedzialna za aktywacje epoksydu, a druga stanowi zrédio nukleofi-
la [3]. Odkrycie tego faktu zainspirowato badaczy do dalszych prac nad
poprawa aktywnosci i stabilnosci katalizatoréw salenowych poprzez
zaprojektowanie katalizatoréw o strukturze ufatwiajacej wzajemny
kontakt dwoch jednostek katalitycznych. Otrzymano w ten sposéb
nowe dimeryczne [4, 5] i oligomerycze [6, 7] uktady katalityczne, a tak-
ze takie zawierajace jednostki salenowe immobilizowane na nosnikach
organicznych [8, 9] i nieorganicznych [10]. Takie katalizatory przewyz-
szaly znaczaco aktywnos$¢ proponowanego pierwotnie monomerycz-
nego kompleksu w formie octanowej [3].
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Schemat |. Salenowe kompleksy Co(lll)
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Badania przeprowadzone w zespole Autoréw niniejszej pu-
blikacji pokazaty, na przyktadzie rozdziatu rac-epichlorohydryny,
ze bardzo aktywne i stabilne katalizatory dla HKR epoksydéw moz-
na otrzyma¢ po immoblilizacji chiralnego salenowego kompleksu
kobaltu(lll) na odpowiednio zaprojektowanych usieciowanych ze-
lach polimerowych z funkcjami hydroksylowymi [I1]. Takie zele
otrzymano w wyniku kopolimeryzacji metakrylanu 2-hydroksyetylu
ze styrenem i kilkoma réznymi monomerami sieciujacymi (zywi-
ce HEMA). W niniejszej pracy zaprezentowano wyniki badan nad
wykorzystaniem jednego z katalizatoréw otrzymanych w naszym
laboratorium w procesie HKR racemicznych estréw glicydylowych
alifatycznych kwaséw monokarboksylowych.

Czesc eksperymentalna

Materiaty

Racemiczne estry glicydylowe kwaséw octowego, propiono-
wego i mastowego, ktére postuzyly jako zwigzki modelowe w ba-
daniach procesu HKR, otrzymano z wykorzystaniem dwuetapowej
metody opracowanej w ramach wczesniejszych prac [12]. Kataliza-
tor polimerowy, zawierajacy chiralny salenowy kompleks kobalt(lIl)
(0,314 mmol Co/g) immobilizowany na terpolimerze uzyskanym
z mieszaniny zawierajacej 20% mol. metakrylanu 2-hydroksyetylu,
77% mol. styrenu i 3% mol. dimetakrylanu glikolu dietylenowego
metoda polimeryzacji suspensyjnej, otrzymany byt zgodnie z meto-
dyka opisana w pracy [ 1].

HKR racemicznych estréw glicydylowych

W zakrecanych buteleczkach o poj. 5 ml wyposazonych w ma-
gnetyczny element mieszajacy umieszczano nawazke polimerowego
katalizatora salenowego (0,5% mol. Co) i dodawano mieszaning race-
micznego estru glicydylowego i rozpuszczalnika organicznego (eteru
metylowo-tert-butylowego, chlorku metylenu, tetrahydrofuranu lub
acetonitrylu) w stosunku objetosciowym |:1. Nastepnie do ukfadu re-
akcyjnego wprowadzono 20 ul cykloheksanonu (wzorzec wewnetrzny)
oraz wodg (0,7 ekw. w stosunku do estru). Zabezpieczone nakretkami
buteleczki umieszczano na mieszadle magnetycznym. Reakcje prowa-
dzono w temp. 25°C. W zatozonych odstepach czasowych pobierano
probki mieszanin reakcyjnych w ilosci 4 i, ktére rozpuszczano w 2 ml
eteru dietylowego. Uzyskane w ten sposéb roztwory przepuszczano
przez kolumienki z Zzelem krzemionkowym w celu usuniecia resztek
wody. Tak spreparowane probki analizowano metoda chromatografii
gazowej w celu okreslenia stopnia konwersji wyjsciowego estru gli-
cydylowego oraz nadmiaru enancjomerycznego nieprzereagowanego
izomeru. Wykorzystywano w tym celu chromatograf gazowy Agilent
Technologies typ 7980A z dozownikiem typu split-splitless i detektorem
ptomieniowo—jonizacyjnym, wyposazony w kolumne Chiraldex G-TA
(Gamma Cyclodextrin Trifluoroacetyl, 20 m x 0,25 mm x 0,12 um).
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Widma FTIR

Widma FTIR zywicy HEMA i produktéw jej modyfikacji zareje-
strowano dla pojedynczych ziaren polimerowych (single bead method
FTIR) w wykorzystaniem mikroskopu FTIR Nicolet iN10 MX. Prébki
do analizy przygotowano przez sprasowanie kilku ziaren odpowied-
niego polimeru pomiedzy dwoma okienkami diamentowymi umiesz-
czonymi w mikrocelce cisnieniowej.

Dyskusja wynikow

Racemiczne estry glicydylowe syntezuje sie gtéwnie z wyko-
rzystaniem dwustopniowej metody, polegajacej na addycji kwaséw
karboksylowych do epichlorohydryny i dehydrochlorowaniu wy-
tworzonych karboksylanéw 3-chloro-2-hydroksypropylu (Sche-
mat 2). Wydajnos¢ otrzymywanych w ten sposéb estréw glicydylo-
wych uzalezniona jest w duzej mierze od selektywnosci pierwszego
z etapow. Wczesniejsze prace tego samego zespotu pokazaty,
ze wysoka selektywnos¢ i regioselektywnos¢ addycji uzyskuje sie
poprzez uzycie na tym etapie syntezy octanu chromu(lll) jako kata-
lizatora [12]. Wykorzystujac ten katalizator na etapie addycji oraz
metodyke dehydrochlorowania opisana w pracy [|3] zsyntezowano
racemiczne estry glicydylowe, ktére wykorzystano do kinetyczne-
go hydrolitycznego rozdziatu wobec heterogenicznego katalizatora
kobaltowego. Synteza katalizatora uwzgledniata otrzymanie niesy-
metrycznie podstawionego liganda salenowego, modyfikacje zywicy
HEMA w reakcji z chloromréwczanem 4-nitrofenylu w kierunku
uzyskania zywicy HEMA-NChF, immobilizacje chiralnego ligandu
salenowego (HEMA-NChF-salen) oraz kompleksowanie jonéw
kobaltu(ll) z ich nastgpczym utlenianiem do formy kobaltu(lll) (HE-
MA-NChF-salenCo(lll)) (Schemat 3).
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Schemat 2. Synteza estréw glicydylowych
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Schemat 3. Synteza katalizatora salenowego:

i — 10 ekw. chloromréwczanu 4-nitrofenylu, 5 ekw. NEt,, CH,Cl,, 24 h,
temp. pokojowa, ii — 2 ekw. salenu, | ekw. 4-dimetyloaminopirydyny
(DMAP), 2 ekw. N,N-diizopropyloetyloaminy (DIPEA),

iii - 1: (CH,C00),Co 4 H,0, 2: CH,CI,:CH,OH (3:1 v:v), powietrze,
kwas octowy (2-4 ekw.), | h, 25°C

Przebieg wielostopniowej modyfikacji prowadzacej do otrzy-
mania chiralnego katalizatora polimerowego kontrolowany byt
technika mikroskopii FTIR poprzez rejestracje widm dla sprasowa-
nych ziaren polimerowych uzyskanych po kazdym etapie (Rys. ).
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W wypadku przemian chemicznych dokonywanych na grupach
funkcyjnych obecnych w zywicach polimerowych technika ta sta-
nowi w pewnym stopniu odpowiednik chromatografii TLC wyko-
rzystywanej w syntezie organicznej, umozliwiajac $ledzenie zmian
w strukturze chemicznej polimeru [14].
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Rys. |. Poréwnanie widm FTIR zywicy HEMA i produktéw jej
modyfikacji w kierunku wytworzenia katalizatora polimerowego

Immobilizacja jednostek 4-nitrofenyloweglanowych skutkowata
zanikiem szerokiego pasma absorpcyjnego przy ok. 3500 cm', cha-
rakterystycznego dla grup OH w zywicy HEMA i pojawieniem sie no-
wych pasm przy 1730 cm™ (C=0O w jednostkach weglanowych) oraz
1530, 1350 i 860 cm™' (drgania grup NO,). Podstawienie grupy 4-ni-
trofenoksylowej przez OH-podstawiony ligand salenowy skutkowato
zanikiem pasm odpowiadajagcym drganiom grup nitrowych i pojawie-
niem sie pasma przy 1630 cm' pochodzacych od drgan rozciagajacych
grup C=N. Te obserwacje potwierdzaja kowalencyjng immobilizacje
ligandéw salenowych na polimerze. Zmiany w absorpcji w zakresie
1630-1605 cm™' zaobserwowane w efekcie koordynacji jonéw kobal-
tu(ll) i ich utlenienia do formy kobaltu(lll) potwierdzaja zaangazowanie
grup C=N w kompleksowanie tych jonéw (widmo d). Dodatkowe pa-
sma absorpcyjne pojawiajace sie¢ w widmie kompleksu przy 1539 cm™!
potwierdzaja obecnos¢ w jego strukturze jondw octanowych.

Badania przeprowadzone w niniejszej pracy miaty na celu
sprawdzenie przydatnosci opisanych wczesniej, bardzo aktywnych
i stabilnych katalizatoréw polimerowych [ 1] w procesie HKR ko-
lejnej grupy zwiazkéw epoksydowych.

Do analizy przebiegu reakcji hydratacji zastosowano metode
chromatografii gazowej. Dysponowano trzema kolumnami kapilar-
nymi z dwoma réznymi chiralnymi fazami stacjonarnymi dedykowa-
nymi, m.in. do analizy nadmiaru enancjomerycznego zwiazkdw epok-
sydowych: dwiema kolumnami Chiraldex G-TA (20 m x 0,25 mm x
0,12 um i 40 m x 0,25 mm x 0,12 um), jak réwniez kolumna Cyc-
lodextrin 3P (30 m x 250 ym x 0,12 um). Dla serii racemicznych
estréw alifatycznych liniowych kwaséw monokarboksylowych C,-C
rozdziat enancjomeréw uzyskano jedynie dla octanu, propionianu
i maslanu, wykorzystujac kolumny Chiraldex G-TA. Z tego tez po-
wodu badania nad procesem HKR racemicznych estréw glicydylo-
wych ograniczono do tych trzech substratéw (Schemat 4). Proces
HKR prowadzono w temp. 25°C, stosujac 0,7 ekwiwalentu wody
w stosunku do rac-estru. Estry przed dodaniem katalizatora i wody
rozcienczano w proporcji |/1 v/v acetonitrylem, chlorkiem metylenu,
eterem metylowo-tert-butylowym lub tetrahydrofuranem.
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Schemat 4. HKR racemicznych estréw glicydylowych
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Wptyw natury rozpuszczalnika na przebieg procesu HKR zba-
dano na przyktadzie reakgji hydratacji racemicznego octanu glicydy-
lu (Rys. 2). Stwierdzono, ze najwigksza szybkos¢ HKR uzyskuje sie
w wypadku uzycia jako $rodowiska reakcji CH,Cl,. Trochg wolniej
rozdziat racematu obserwowano prowadzac hydratacje w ukfadzie
rozciericzonym THF. Oba te rozpuszczalniki, podobnie jak eter mety-
lowo-tert-butylowy, w obecnosci ktérego HKR racemicznego octanu
glicydylu réwniez przebiegat z zadowalajaca szybkoscia, speczniaja
ziarna katalizatora ufatwiajac dostep reagentéw do komplekséw
kobaltu(lll) immobilizowanych na nosniku polimerowym, odpowia-
dajacych za aktywacje pierscienia epoksydowego. Zdecydowanie
najwolniej proces HKR racemicznego octanu glicydylu zachodzit
po rozcienczeniu uktadu reakcyjnego acetonitrylem, tj. polarnym
rozpuszczalnikiem charakteryzujacym sie najmniejszym powinowac-
twem do katalizatora polimerowego.
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Rys. 2. Wplyw rodzaju rozpuszczalnika na szybkos¢ HKR
racemicznego octanu glicydylu

Porownuijac krzywe kinetyczne otrzymane dla HKR poszczegél-
nych estréw glicydylowych w srodowisku chlorku metylenu (Rys. 3)
stwierdzono, ze szybko$¢ procesu rozdziatu racemicznych substra-
tow w stereospecyficznej reakcji hydratacji jest zblizona i raczej
trudno wnioskowa¢, ze zalezy w jaki$ szczegolny sposob od dtugo-
$ci reszty kwasowej. Dla kazdego z estréw uzyskiwano po czasie
210-360 minut, ok. 96% nadmiaru enancjomeru S.
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Rys. 3. Poréwnanie szybkosci HKR racemicznych estréw
glicydylowych
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Podsumowanie

Zbadano mozliwosé wykorzystania salenowego kompleksu kobal-
tu(lll) immobilizowanego na zelu metakrylanowo-styrenowym zawie-
rajacym mery metakrylanu 2-hydroksyetylu, styrenu i dimetakrylanu
|,4-butanodiolu w procesie hydrolitycznego kinetycznego rozdziatu
racemicznego octanu, propionianu i maslanu glicydylu. Stwierdzono,
ze wobec badanego katalizatora, najkorzystniejsze warunki dla prze-
biegu procesu HKR dla tego typu substratéw zapewnia rozciericzenie
uktadu reakcyjnego chlorkiem metylenu, zas najmniej korzystny jest
dodatek acetonitrylu. Nie odnotowano istotnego wptywu struktury
estru (dtugosci fancucha reszty kwasowej) na szybko$¢ procesu HKR.
Uzyty w badaniach katalizator zawierajacy immobilizowane salenowe
kompleksy kobaltu(lll) o konfiguracji R,R umozliwiat uzyskanie estréw
S-glicydylowych z enancjoselektywnoscia ok. 96%.
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Wyniki ,,Master of Innovation” - konkursu na najlepszy

biotechnologiczny start-up

W dniach 9-10 maja br., w tédzkim Art_Inkubatorze odbyta sig 15.
edycja Bioforum — najwigkszego wydarzenia branzowego w Europie
Srodkowo-Wschodniej. Pierwszego dnia przewidziano m.in. konkurs
,Master of Innovation”, ktérego celem byto wytonienie najlepszego
start-upu zwiazanego z rynkiem biotechnologicznym. Partnerem me-
rytorycznym konkursu byta reprezentowana przez Macieja Sadowskie-
go fundacja Startup Hub Poland.

Zasady byty proste — prezentujacy mieli 5 minut, zeby opo-
wiedzie¢ o swoim pomysle, udowodni¢ jego innowacyjno$¢ oraz
przedstawi¢ osoby zaangazowane w jego realizacje. Nagroda dla
autorow najlepszego projektu byta mozliwo$é uczestnictwa w biz-
nesowym cyklu mentoringowym. Ta nagroda przypadta w udziale
spotce HiProMine, reprezentowanej przez dr hab. prof. Damiana
Jozefiaka (CEO) oraz dr Jakuba Urbarnskiego (CTO). Firma HiPro-
Mine ma swoja fabryke w Robakowie pod Poznaniem. Tam pro-
wadzona jest hodowla przemystowa ponad 30 gatunkéw owadoéw.
Pracownicy firmy HiProMine chca zidentyfikowa¢ i scharakteryzo-
wac nieznane wczesniej owadzie substancje bioaktywne, mogace
mie¢ potencjalne zastosowanie w medycynie, farmacji, kosmetyce
i przemysle chemicznym. (kk)

(http://biotechnologia.pl/, 14.06.2016)

Instytut Chemii Przemystowej Liderem Innowacji’2016

Instytut Chemii Przemystowej otrzymat tytut Lidera Innowa-
cji'2016 w ramach XIV Edycji Krajowego Konkursu pod honorowym
patronatem Wiceprezesa Rady Ministréw i Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego Jarostawa Gowina. Instytut doceniono za innowacyjne badania
rozwojowe i przemystowe dla przedsigbiorstw przemystu chemiczne-
go, przezwyciezajace istotne bariery rozwoju polskiej gospodarki przez
tworzenie zréwnowazonego przemysfu chemicznego. (kk)

(http:/lwww.ichp.pl/, 27.06.2016)

Krysztatowe Brukselki przyznane

Statuetka Krysztatowej Brukselki jest przyznawana najlepszym
polskim naukowcom i przedsigbiorcom za sukcesy w ramowych
programach badawczych i innowacyjnych Unii Europejskiej. W tym
roku wyrédzniono nig uczestnikdw trwajacego wtasnie najwiekszego
w historii UE programu ramowego Horyzont 2020, ktérego budzet
wynosi niemal 80 mld EUR. Najlepsza uczelnia zostat wybrany Uni-
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wersytet Warszawski, za$ poznanski Instytut Chemii Bioorganicznej
PAN zwyciezyt w kategorii instytutow. Firma Synektik SA okazata sie
najlepsza w kategorii matych i $rednich przedsiebiorstw, a KGHM
Polska Miedz SA w grupie duzych przedsiebiorstw. Nagroda indy-
widualng wyrézniono prof. dr. hab. Mikofaja Bojaniczyka z Wydziatu
Matematyki, Informatyki i Mechaniki Uniwersytetu Warszawskie-
go. W tym roku kapituta zdecydowata takze o wyréznieniu nagro-
da specjalng dwodch wybitnych uczonych, popularyzatoréw nauki
i promotordéw polskiego uczestnictwa w programach ramowych UE:
prof. Janusza Bujnickiego z Miedzynarodowego Instytutu Biologii Mo-
lekularnej i Komorkowej w Warszawie oraz prof. Janusza Hotysta
z Politechniki Warszawskiej. (kk)
(http://www.nauka.gov.pl/, 7.06.2016)

Konkurs Forum Mtiodych Innowatoréw: ,,0d pomystu

do przemystu”

Grupa Azoty ZAK SA rozpoczyna poszukiwania mfodych innowa-
toréw. Ruszyly zgtoszenia do ogélnopolskiego konkursu na innowa-
cje, organizowanego z inicjatywy Grupy Azoty ZAK SA, opolskiego
Stowarzyszenia ,,Park Przemystowy Metalchem”, Kedzierzynsko-Ko-
zielskiego Parku Przemystowego oraz Klastra Chemii Specjalistycznej
CHEM-STER. Projekt towarzyszy |l Miedzynarodowej Konferencji
Nowoczesne Technologie, Konstrukcje, Materialy dla Chemii i Ener-
getyki (NTKM), ktora odbedzie sie w pazdzierniku w Kedzierzynie-
Kozlu. Mecenasem wydarzenia jest Grupa Azoty ZAK SA

Konkurs Forum Mtodych Innowatoréw, przeprowadzany pod ha-
stem ,,Od pomystu do przemystu”, ma na celu identyfikacje i przygoto-
wanie innowacyjnych pomystéw z zakresu nowoczesnych technologii,
konstrukgji, materiatéw dla chemii i energetyki. Zadaniem Komisji be-
dzie wylonienie najlepszych pomystéw mtodych innowatoréw, ktére
maja potencjal wdrozeniowy. Tym samym promowane beda nowe
idee, majace szanse praktycznego zastosowania w przemysle.

Projekty o charakterze innowacyjnym moga zgtasza¢ uczniowie
szkét ponadgimnazjalnych oraz studenci i doktoranci do 30. roku
Zycia, najpézniej do 31 lipca 2016 r. Weryfikacja i ocena pomystow
pozwoli na wytonienie finalistéw konkursu, a ostateczna klasyfika-
cja zostanie przedstawiona podczas inauguracji Il Miedzynarodowej
Konferencji NTKM.

Zasady konkursu Forum Mtodych Innowatoréw:

http://konkurs-ntkm.pl; www.ntkm.pl/konkurs. (abc)

(http://grupaazoty.com/pl/wydarzenia, 30. 06. 2016 r.)
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