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Do gtownych wyzwan zwigzanych z ekologiczng transformacjg technologii chemicznych
zalicza sie poszukiwanie alternatywnych, wysoce selektywnych, aktywnych i stabilnych
katalizatoréw w miejsce dotychczas stosowanych konwencjonalnych kwasowych
katalizatoréw, eliminacje lotnych zwigzkdw organicznych oraz toksycznych reagentow
i Srodkdw pomocniczych. Projektowanie i wdrazanie nowych uktadéw katalitycznych o wysokiej
aktywnosci i stabilnosci, ktore umozliwiajg ich wielokrotny odzysk i ponowne wykorzystanie,
odgrywa kluczowg role w redukcji negatywnego wptywu przemystu chemicznego na
srodowisko naturalne. Zgodnie z ideg gospodarki w obiegu zamknietym, katalizator powinien
nie tylko charakteryzowac¢ sie wysokg aktywnoscig i selektywnoscig w procesie, ale rowniez
wysokg stabilnoscig umozliwiajgcg jego ponowne wykorzystanie i znikomag toksycznoscig. Choé
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 aktywnosé,
moze by¢ modelowana za pomocg materiatdw o rozbudowanej powierzchni wtasciwej, na
ktorych unieruchamiana jest faza katalityczna. Dodatkowg przewagg katalizatorow
heterogenicznych nad katalizatorami homogenicznymi jest mozliwos¢ ich zastosowania
w reaktorach przeptywowych.

Celem badan realizowanych w ramach pracy doktorskiej byto opracowanie wysoce
aktywnych istabilnych katalizatoréw opartych o enzymy lub kwasowe ciecze jonowe
dedykowanych dla czystych technologii chemicznych z sektora lekkiej syntezy organicznej.
Istotnym aspektem pracy byta rowniez transformacja wybranych proceséw z trybu okresowego
na tryb ciagty.

Ciecze jonowe (ILs) to zwigzki sktadajgce sie z organicznego kationu oraz organicznego
lub nieorganicznego anionu. Ich gtéwng zaletg jest mozliwos¢ projektowania struktury poprzez
odpowiedni dobdr kationu i anionu, co pozwala na uzyskanie specyficznych wtasciwosci, dzieki
czemu znajdujg one szerokie zastosowanie w przemysle chemicznym. Ciecze jonowe
charakteryzujg sie rowniez niskg preznoscig par, wysokg stabilnoscig termiczng oraz szerokim
zakresem temperatur, w ktorych pozostajg w stanie ciektym. Istotng grupg ILs stosowanych jako
katalizatory sg kwasowe ciecze jonowe (AlLs), ktére mozna podzieli¢ na typy Brgnsteda i Lewisa,
w zaleznosci od rodzaju kwasowego centrum. Mozliwe jest rowniez projektowanie AllLs poprzez

potgczenie obu typdw kwasowosci, co zwieksza ich potencjat katalityczny. Gtownym



wyzwaniem przy zastosowaniu AllLs w przemysle jest zapewnienie ich stabilnosci oraz
mozliwosc¢ ich wielokrotnego wykorzystania. W tym celu stosuje sie ich immobilizacje na statych

nosnikach, w postaci fizycznej (SILP) lub chemicznej (SILLP) (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Graficzne przedstawienie technik SILP i SILLP.

Immobilizacja pozwala na tatwe oddzielenie katalizatora od mieszaniny reakcyjnej,
a takze poprawia transfer masy do centrow katalitycznych, co czyni je efektywnymi zaréwno
w procesach okresowych, jak i ciggtych. Najczesciej do immobilizacji ILs stosuje sie materiaty
krzemionkowe ze wzgledu na ich dobrze rozwinietg powierzchnie i kontrolowang porowatosc.
Stabilnosc¢ tych katalizatorow i mozliwos¢ wielokrotnego wykorzystania sprawia, ze majg one
duzy potencjat w zastosowaniach przemystowych. Obecnie kluczowym kierunkiem badan jest
eliminacja halogenowych aniondw, co pozwoli na zwiekszenie bezpieczeistwa i efektywnosci
procesu oraz obnizenie kosztoéw zwigzanych z korozjg i utylizacja odpaddéw. W pracy
przeglagdowej pt.: ,Silica-Based Supported lonic Liquid-like Phases as Heterogeneous Catalysts”
zaprezentowatam przeglad literatury dotyczgcej zastosowania chemicznie immobilizowanych
kwasowych cieczy jonowych na materiatach krzemionkowych jako katalizatoréw w syntezie
organicznej.™

Enzymy to biokatalizatory o coraz szerszym zastosowaniu w przemysle chemicznym.
Sktadajg sie z aminokwasdw, a ich centrum aktywne obejmuje tylko kilka z nich, co nadaje im
unikalng selektywnos¢ i specyficznos$é reakcji. Lipazy, bedgce grupa hydrolaz, sg najczesciej
stosowanymi enzymami w syntezie organicznej ze wzgledu na szerokg specyficznosé
substratowg i stabilnos¢ w $rodowisku organicznym. Mogg one dziata¢c w wysokich
temperaturach i szerokim zakresie pH, co sprawia, ze sg uzywane w réznych gateziach
przemystu, takich jak produkcja farmaceutykdow, biopaliw czy polimeréw. Lipazy wykazujg
zdolno$¢ 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 $rodowisku hydrofobowym



wieczko to czesciowo sie otwiera, odstaniajgc centrum aktywne, ktére staje sie bardziej
dostepne dla substratdow, co zwieksza efektywnosé katalizy.

Jednym z wyzwan zwigzanych z uzyciem lipaz w przemysle jest ich stabilnosc
w zmiennych warunkach reakcyjnych. Jednym z rozwigzan tego problemu jest immobilizacja
enzymow na statej matrycy, co nie tylko zwieksza ich stabilnos¢, ale rowniez aktywnosé
i selektywnos¢. Najczesciej stosowang metodg immobilizacji jest adsorpcja na nosniku, ktory
musi by¢ odpowiednio dobrany, by zapewniat odpornos¢ mechaniczng i termiczng oraz
mozliwos¢ modyfikacji powierzchni. Do immobilizacji lipaz czesto stosuje sie hydrofobowe
nosniki, takie jak wegiel aktywny czy polimery. W niektdrych przypadkach uzywa sie takze
krzemionki, ktérej powierzchnia moze by¢ modyfikowana hydrofobowymi grupami, co sprzyja
efektywnej immobilizacji lipaz. Ciecze jonowe (ILs) odgrywajg istotng role w stabilizacji
enzymow, tworzgc supramolekularne sieci, ktére stabilizujg enzymy i zwiekszajg ich aktywnos¢.
Interakcje miedzy enzymami a ILs sg kluczowe dla utrzymania tréjwymiarowej struktury biatek.
Popularnymi cieczami jonowymi stosowanymi w stabilizacji lipaz sg zwigzki oparte na kationach
imidazoliowych i anionach, takich jak chlorki czy tetrafluoroborany. Potgczenie technik
immobilizacji i stabilizacji enzymodw w $rodowisku IL moze znaczgco poprawic ich efektywnosc.
Dostepne sg rézne metody taczenia IL z nosnikami, w tym unieruchamianie enzymow na
nosnikach pokrytych ILs (SILP) lub chemicznie zmodyfikowanych cieczami jonowymi (SILLP)
(Rysunek 2). Techniki te minimalizujg ryzyko wymywania enzyméw i pozwalajg na wielokrotne
uzycie katalizatorow, co znaczgco zwieksza efektywnos¢ procesdw przemystowych. W pracy
przegladowej pt.: ,lonic Liquids for Development of Heterogeneous Catalysts Based on
Nanomaterials for Biocatalysis” zaprezentowatam przeglad literatury dotyczgcej zastosowania
fizycznie immobilizowanych enzymow na nosnikach typu SILP i SILLP jako biokatalizatoréw
w syntezie organicznej.’? Dodatkowo przedstawitam krytyczne spojrzenie na zastosowanie
biokatalizatorow typu SILP i SILLP w syntezie organicznej wraz z perspektywami rozwoju tej
Sciezki badawczej w komentarzu naukowym pt.: ,Supported lonic Liquid Phase for Biocatalysis:

The Current Applications, Synthesis and Prospects”.”?
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Rysunek 2. Techniki stabilizacji enzymdw na nosnikach modyfikowanych cieczami jonowymi.



Wpisujac sie w nurt transformacji przemystu chemicznego w kierunku zréwnowazonych
technologii i poszukiwania nowych, wysoce selektywnych, aktywnych i stabilnych uktadéw
katalitycznych dla procesdéw z sektora lekkiej syntezy organicznej, w ramach pracy doktorskiej
zaprezentowatam nowe uktady katalityczne, ktdre zostaty wykorzystane w modelowych
procesach syntezy zwigzkdw z grupy fine chemicals.

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 3. 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.
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Rysunek 3. Struktury katalizatoréw oraz schematy reakcji modelowych stosowanych
w badaniach.



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 bezwodnika
maleinowego z izoprenem w reakcji Dielsa-Aldera (97%) w dziesieciu cyklach reakcyjnych.P

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 reakc;ji.”

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.”®



W przypadku, gdy stabilno$é katalizatora w uktadzie reakcyjnym byta wystarczajgca,
proces dostosowywatam do warunkow przeptywowych (Rysunek 4). Technologie przeptywowe
umozliwiajg maksymalizacje procesu produkcji poprzez efektywniejszg wymiane masy, dzieki
korzystnemu stosunkowi powierzchni kontaktu do objetosci wprowadzanych reagentow.
Dodatkowo, syntezy ciggte sg tatwiejsze do skalowania, bardziej ekologiczne oraz tatwiej je
integrowacd z zaawansowanymi systemami monitoringu i automatyzacji. Wszystkie wymienione
zalety procesow prowadzonych w systemie przeptywowym prowadzg do zwiekszenia

bezpieczenstwa i efektywnosci produkcji.
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Rysunek 4. 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 bezwodnika
maleinowego przez 432 h (TOF 104,3 h™") (Rysunek 4A). W tej czesci pracy, doktadna
optymalizacja Sciezki syntezy trifloglinianowych materiatéw SILLP pozwolita na otrzymanie
wysoce wydajnego i stabilnego katalizatora, ktory umozliwit opracowanie technologii syntezy

cykloadduktow Dielsa-Aldera w systemie okresowym oraz ciggtym.P*



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 4B). W tych
warunkach biokatalizator wykazat doskonatg stabilno$¢ przez 30 h, z konwersjg alkoholu
furfurylowego wynoszaca 96,8%, a niewielki spadek do 85,7% zaobserwowatam po 48 h
prowadzenia procesu. Osiggnieta przeze mnie produktywnos$¢ 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). W celu podkreslenia zréwnowazonego charakteru opracowane;
metody otrzymywania estrow furfurylowych, przeprowadzitam analize Green Metrics
wszystkich dostepnych danych literaturowych dotyczgcych syntezy estrow furfurylowych
zgodnie z zasadami Zielonej Chemii, korzystajac z zestawu narzedzi Green Chemistry Metrics
J. Clark. Dodatkowo rozwazytam inne podejscie oceny ekologicznosci opracowanej metody,
analizujgc nie tylko metode syntezy estrow, ale takze wczesniejsze etapy cyklu zycia
przygotowujgc drzewo syntetyczne. Podsumowanie analiz opracowanej metody pod katem
zielonej chemii doprowadzito do wniosku, ze opracowana w tej pracy technologia ciggtej
syntezy estrow furfurylowych w obecnosci biokatalizatora MgO-SiO,-C8-LAO znajduje
rownowage miedzy wysoko aktywnym, stabilnym, nadajagcym sie do wielokrotnego
zastosowania i biodegradowalnym katalizatorem, a takze podejsciem przyjaznym dla
$rodowiska i zréwnowazonym w produkcji chemicznej.”®

Badania prowadzone w ramach pracy doktorskiej wykazaty, ze odpowiednie
zaprojektowanie matrycy pod immobilizacje fazy aktywnej ma kluczowe znaczenie dla
uzyskania heterogenicznego, aktywnego i stabilnego uktadu katalitycznego. Zaprojektowane
przeze mnie uktady katalityczne wykazujg sie wysokg aktywnoscig oraz stabilnoscia.
W wiekszosci przypadkow stabilnosc katalizatorow pozwolita na przeksztatcenie syntezy z trybu
okresowego na cigglty, co umozliwito maksymalizacje wydajnosci procesu produkcji.
Opracowane w ramach pracy doktorskiej technologie charakteryzujg sie zminimalizowanym
wptywem na Srodowisko naturalne, co jest zgodne z zasadami zrownowazonego projektowania
proceséw chemicznych, a ponadto uzyskane wyniki przewyzszajg dotychczasowe doniesienia
literaturowe w tej dziedzinie. Cze$¢ prowadzonych przeze mnie badan zostata wyrdzniona
grantem naukowym Narodowego Centrum Nauki w ramach programu Preludium-22.
Dodatkowo, procesy oraz metody syntezy katalizatoréw byty przedmiotem dwdch zgtoszen

patentowych.
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- wkfad w edycje manuskryptu i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentow.
Publikacja P4 (55%):

- konceptualizacja badan,
- przeprowadzenie przegladu literatury,
- opracowanie warunkow analizy GC oraz analiza otrzymanych danych,



- przeprowadzenie syntezy materiatéw typu SILLP oraz eksperymentéw dotyczgcych testéw
aktywnosci katalitycznej materiatéw SILLP w reakcji modelowe] Dielsa-Aldera, optymalizacji warunkéw
procesu, przeprowadzenie testow stabilnosci katalitycznej oraz uniwersalnosci katalizatora wobec
innych diendw i dienofili w systemie okresowym,

- analiza materiatow krzemionkowych typu SILLP za pomocg SEM-EDX,

- wydzielenie wszystkich otrzymanych cykloadduktow,

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

- analiza i interpretacja wszystkich otrzymanych wynikow badan,

- przygotowanie wszystkich wykresow, grafik i tabel,

- przygotowanie roboczego manuskryptu,

- wktad w edycje manuskryptu i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentow.

Publikacja P5 (40%):

- konceptualizacja badan,

- przeprowadzenie przegladu literatury,

- opracowanie warunkow analizy HPLC oraz analiza otrzymanych wynikow,

- przeprowadzenie eksperymentow dotyczacych rozdziatu racematu ibuprofenu poprzez estryfikacje w
obecnosci natywnych lipaz, optymalizacja warunkdw procesu,

- analiza nosnikow krzemionkowych oraz biokatalizatorow za pomocg SEM-EDX,

- przeprowadzenie syntezy nosnikow krzemionkowych typu SILLP i biokatalizatoréw oraz
eksperymentow dotyczgcych aktywnosci biokatalizatoréw 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 wynikow badan,

- przygotowanie wszystkich wykresow, grafik i tabel,

- przygotowanie roboczego manuskryptu,

- wkfad w edycje manuskryptu i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentow.

Publikacja P6 (50%):

- konceptualizacja badan,

- przeprowadzenie przegladu literatury,

- opracowanie warunkow analizy GC oraz analiza otrzymanych wynikéw,

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

- przeprowadzenie modyfikacji nosnikéw krzemionkowych grupami alkilotrietoksysilanowymi i syntezy
biokatalizatorow oraz eksperymentow dotyczacych aktywnosci biokatalizatorow w reakcji modelowej
estryfikacji alkoholu furfurylowego i kwasu oktanowego, optymalizacja warunkdw procesu,
przeprowadzenie testow stabilnosci katalitycznej oraz uniwersalnosci biokatalizatora wobec innych
kwasow ttuszczowych w systemie okresowym,

- analiza nosnikow krzemionkowych oraz biokatalizatorow za pomocg SEM-EDX,

- przeprowadzenie eksperymentow aktywnosci i stabilnosci katalitycznej biokatalizatora w reakgji
modelowej estryfikacji alkoholu furfurylowego i kwasu oktanowego w systemie ciggtym oraz
optymalizacja warunkéw procesu,

- opracowanie metody wydzielenia wszystkich otrzymanych estréw furfurylowych,

- analiza i interpretacja wszystkich otrzymanych wynikow badan,

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

- przygotowanie wszystkich wykresow, grafik i tabel,

- przygotowanie roboczego manuskryptu,

- wkfad w edycje manuskryptu i przygotowanie odpowiedzi dla recenzentow.




