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Katalizatory wielu reakcji organicznych o kluczowym znaczeniu badawczym
i przemystowym, takich jak metateza olefin (MO), sprzegania Mizoroku-Hecka, Negishi i Suzuki,
asymetryczne uwodornienie Noyori czy asymetryczna epoksydacja Sharplessa, maja postac
kompleksow metali przejsciowych. Jednym z najwickszych probleméw, jaki wigze sie ze
stosowaniem tego typu zwigzkéw w syntezie, jest konieczno$¢ usuniecia pozostalosci metali
z produktoéw reakcji. Nieusunigcie ich moze powodowa¢ reakcje uboczne lub obniza¢ wydajnosc¢
kolejnych etapéw syntezy. Pozostalosci komplekséw metali przejsciowych stanowia takze bardzo
duzy problem w chemii medycznej oraz procesowej, gdyz znacznie utrudniajg proces
oczyszczania zwigzkow biologicznie czynnych (API ang. active pharmaceutical ingredient).
Powodem tego sa obowiazujace w przemysle farmaceutycznym bardzo restrykcyjne normy
dotyczace dopuszczalnej zawartosci metali ciezkich w API (<10 ppm). Tak niska zawarto$¢ metalu
jest bardzo trudna do osiagniecia przy uzyciu ,klasycznych” metod oczyszczania produktow
reakcji, jak ekstrakcja, krystalizacja, destylacja oraz chromatografia kolumnowa. Gdy
wspomniane metody zawodza, pozostaje wybor jednego z dwoch alternatywnych rozwigzan.
Pierwsze polega na wykorzystaniu katalizatorow samozmiatajacych (ang. self-scavenging

catalysts), drugie na zastosowaniu zmiataczy metali przejsciowych (ang. metal scavengers).

Katalizatory samozmiatajace zawierajg element strukturalny umozliwiajacy efektywne
usuniecie zarowno katalizatora, jak i jego pozostatosci z mieszaniny reakcyjnej, przewaznie przy
uzyciu ekstrakcji lub sgczenia. Natomiast zmiatacze metali dodawane sa po zakonczeniu reakcji
i wigza sie z kompleksami metali przejsciowych, tworzac zwigzki tatwe do usuniecia z mieszaniny
poreakcyjnej. Zaletg katalizatoré6w samozmiatajacych jest to, ze ich usuniecie nie wymaga
przeprowadzania dodatkowych operacji, oraz nie stwarza ryzyka zanieczyszczenia zwigzku
docelowego zmiataczem. Z kolei ogromna zaleta zmiataczy jest ich uniwersalno$¢. Ten sam
zmiatacz czesto mozna stosowa¢ w polgczeniu z szeroka gama katalizatorow réznych reakc;ji.
Ponadto rozwigzanie to jest znacznie tansze od przygotowania katalizatorow samozmiatajacych

»Szytych na miare”.

Celem badan prowadzonych w ramach mojej pracy doktorskiej bylo opracowanie nowych
metod usuwania pozostalosci kompleksow metali przejsciowych w oparciu o stosowanie
zmiataczy metali oraz samozmiatajacych katalizatoréw. Inspiracja dla moich badan byla
publikacja Divera i wsp. z 2007 roku, w ktorej autorzy opisali nowa metode oczyszczania
produktow reakeji MO za pomoca polarnego izocyjanku — CNCH,CO.K.
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insercje fragmentu karbenowego w pierscien aro-
matyczny liganda NHC w reakcji Buchnera (Schemat 1). Produktem tej reakcji jest kompleks rute-
nu, ktory nie katalizuje reakcji MO. Obecnos¢ grupy —-CO,K powoduje, ze po przytaczeniu zmiata-
cza do katalizatora powstaje polarny produkt, ktéry moze by¢ stosunkowo tatwo usuniety z mie-
szaniny poreakcyjnej za pomocg chromatografii kolumnowe;.

Zmiatacz izocyjankowy zaproponowany przez Divera i wsp. charakteryzuje sie bardzo
szybkim czasem dziatania. Reakcje z jego udzialem przebiegaja w tagodnych warunkach. Wystar-
czy jego niewielki nadmiar wzgledem uzytego katalizatora Ru. Moze by¢ on stosowany z réznymi
Ru-katalizatorami MO. Niestety, ze wzgledu na jonowa budowe jest dobrze rozpuszczalny tylko
w polarnych rozpuszczalnikach, takich jak woda i alkohole alifatyczne. Umozliwia on otrzymanie
produktow MO z zawartoscig rutenu na poziomie 120-2200 ppm. Niestety te wartosci znacznie
przekraczaja obowigzujace normy (<10 ppm).

W  ramach doktoratu zaproponowalem

uzycie izocyjankéw QA1-3 jako zmiataczy metali > N\J He
(Schemat 2). Zwiazki te ze wzgledu na obecnos¢ g\N/’\\// (\N/’\\// I N/’\\\/Nc
trzeciorzedowego atomu azotu silnie wigza sie Q) N a2 s

z zelem krzemionkowym, wykazujac przy tym

bardzo dobra rozpuszczalno$¢ w typowych roz- o OIH
puszczalnikach organicznych o réznej polarnosci. NJ NJ
Zarowno QA1-3, jak i zwigzki posrednio wyste- (\ N~ AcgEct?f'f(fM N%

pujace w ich syntezie sa pozbawione bardzo nie- N, 112 25°C, 4 godz. N“ 113:|(F;02CS'3C EtN
przyjemnego zapachu typowego dla matocza- Ho 2 godz.
steczkowych izocyjankow. Zwigzek QA2 jest bez- ggfyf k02

barwnym, bezwonnym, krystalicznym cialem Schemat 2. Izocyjanki QA1-3, synteza QA2.
stalym, stabilnym na powietrzu i wobec wilgoci. Izocyjanki QA1-3 mozna w tatwy sposob otrzy-
ma¢ w dwoch etapach z tanich odczynnikéw. Ma to ogromne znaczenie w przypadku komercyj-
nego zastosowania, gdzie jednym z najwazniejszych kryteriow wyboru odpowiedniego zmiatacza
jest jego cena.

W trakcie swoich badan wykazalem, ze izocyjanki QA1-3 sg bardzo skuteczne w usuwa-
niu pozostatosci kompleksow Ru. W polaczeniu z prosta filtracja przez niewielka ilos¢ zelu krze-
mionkowego, nowe zmiatacze w wielu przypadkach umozliwily obnizenie zawartosci Ru w pro-
duktach MO ponizej 10 ppm. Zwiazek posiadajacy dwie grupy izocyjankowe znacznie przewyz-
szal skutecznoscig znane w literaturze zmiatacze rutenu. Ponadto w polaczeniu z zastosowaniem



Ru-katalizatorow samozmiatajacych ze znacznikiem jonowym w ligandzie NHC, izocyjanek QA2

pozwalal w fatwy sposob oczysci¢ polarne produkty MO do poziomu ponizej 5 ppm Ru.

Jako rozwiniecie tej czesci badan opracowalem nowsg, praktyczng metode oczyszczania
produktow MO, ktoéra nie wymagala stosowania zelu krzemionkowego. Polegata ona na uzyciu
samozmiatajacego katalizatora, zmiatacza QA2 oraz kwasu solnego lub cytrynowego i filtracji
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Schemat 3. Oczyszczanie produktow MO za pomocay zmiatacza QA2 bez stosowania
chromatografi kolumnowej.

mieszaniny poreakcyjnej (Schemat 3).

Nastepnie wykazalem, ze zmiatacz QA2 mozna zastosowa¢ do rownoczesnego usuwania
pozostatosci kompleksu Ru oraz Pd. W tym celu przeprowadzilem sekwencje reakcji metatezy ole-
fin-sprzegania Suzuki-Miyaura bez bezposredniej izolacji produktu MO (Schemat 4). Zgodnie
z moja najlepsza wiedza jest to pierwszy przyklad teleskopowej sekwencji MO/Suzuki-Miyaura
oraz pierwszy przyklad jednoczesnego usuwania pozostatosci kompleksu Ru i Pd za pomocg izo-
cyjankowego zmiatacza metali.
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Schemat 4. Teleskopowa sekwencja reakcji MO/Suzuki-Miyaura.

Heterogeniczne zmiatacze metali mozna w atwy sposob usuna¢ z mieszaniny poreakcyj-
nej za pomocy prostej filtracji. Tego typu uklady idealnie nadaja si¢ do zastosowan w procesach
prowadzonych w cigglym przeptywie. Jednak wiekszos¢ heterogenicznych zmiataczy rutenu opi-
sanych w literaturze musi by¢ stosowana w duzym nadmiarze wzgledem uzytego katalizatora
(>10 réwnow.). Spowodowane jest to niekorzystnym sterycznym oddzialywaniem zmiatacza me-
tali z podlozem stalym oraz utrudniong dyfuzjg kompleksow Ru do centrow wigzacych metale.
Ponadto tego typu zmiatacze czesto charakteryzuja sie dlugim czasem wigzania kompleksow rute -
nu (>1 godz.), wysoka ceng oraz wysokim poziom zanieczyszczenia produktu rutenem po oczysz-
czaniu (>10 ppm).

Dobra alternatyws jest immobilizacja zmiataczy metali na podlozu staltym poprzez oddzia-
tywania niekowalencyjne, takie jak wigzania jonowe lub wodorowe. Podejscie to charakteryzuje



sie duzg prostota, gdyz tego typu zmiatacze mozna otrzymac przez zmieszanie homogenicznego
zmiatacza ze stalym niezmodyfikowanym nosnikiem. Wadg tej strategii jest natomiast ryzyko za-
nieczyszczenia produktu zmiataczem metali.

W ramach swoich badan postanowitlem wykorzysta¢ te strategie do usuwania pozostatosci
kompleksow Ru z produktow MO za pomoca izocyjankowego zmiatacza metali QA2 oraz zwykle-
go zelu krzemionkowego stosowanego w chromatografii kolumnowej. Synteze heterogenicznego
zmiatacza metali QA2@SiO, przeprowadzitem in situ, co znacznie uproscito procedure oczyszcza-
nia (Schemat 5). Metoda ta okazala si¢ uniwersalna wobec réznych powszechnie stosowanych ka-
talizatorow MO. Tak oczyszczane produkty MO charakteryzowaly si¢ niskim zanieczyszczeniem
Ru. Ponadto w polaczeniu z uzyciem samozmiatajacych katalizatorow MO metoda ta umozliwia w
wielu przypadkach osiggniecie zawartosci rutenu ponizej 0,25 ppm, réwniez dla polarnych pro-
duktow MO, ktore sg bardzo trudne do oczyszczenia za pomocg innych znanych zmiataczy rute-
nu.
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Schemat 5. Oczyszczanie produktéw MO za pomoca zmiatacza QA2@SiO; .
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Wygaszacze (ang. quenching agents) to zwiazki, ktore catkowicie i nieodwracalnie przery-
wajg okreslone reakcje chemiczne. Odgrywajg one bardzo istotng role w badaniach mechanizméw
reakcji organicznych oraz okreslaniu aktywnosci katalizatorow. Chromatografia gazowa (GC)
w polaczeniu z uzyciem wygaszacza jest metoda ,,off-line”, ktora jest uzupelnieniem technik bada-
nia postepu reakcji w czasie rzeczywistym za pomocg magnetycznego rezonansu jadrowego
(NMR) oraz spektroskopii w podczerwieni (IR).

Podczas swoich badan wykazalem réowniez, ze uzycie izocyjanku QA2 powoduje natych-
miastowe i nieodwracalne przerywanie reakcji MO, dzigki czemu QA2 moze by¢ stosowany do
wyznaczenia precyzyjnych profili reakcyjnych dla MO za pomoca chromatografii gazowe;j.

W literaturze opisanych jest wiele przyktadow reakcji izocyjankéw z réznymi kompleksa-
mi metali przejsciowych. Dlatego jestem przekonany, ze opracowane przeze mnie izocyjankowe
zmiatacze metali oraz oparte o nie nowe metodologie oczyszczania moga znalez¢ zastosowanie
nie tylko w usuwaniu pozostatosci Ru oraz Pd, ale takze innych istotnych dla katalizy metali
przejsciowych bloku d, takich jak Cu, Au, Ni, Rh oraz Ir.

Wyniki rozprawy doktorskiej zostaty opublikowane w trzech czasopismach o zasiegu mie-
dzynarodowym: Organic Process Research & Development, Green Chemistry oraz ChemSusChem,
a takze zostaly ujete miedzynarodowy patentem. Izocyjankowy zmiatacz metali QA2 pod nazwa
handlowa SnatchCat™ jest obecnie oferowany przez firme¢ Apeiron Synthesis, Sigma Aldrich oraz
STREM Chemicals.



