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c) Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz zoméwieniem
ich ewentualnego wykorzystania.

l. Wstep

Wanad i molibden sg pierwiastkami $ladowymi, ktére majag w pewnym stopniu
podobne wtasciwosci i sg metalami szeroko rozpowszechnionymi w przyrodzie. Kiedy
zatozymy, ze nasz ocean pierwotny byt kolebka zycia, nie jest zaskakujace, ze ich dostepnosc
byta powszechna a oba pierwiastki s3 wykorzystywane jako niezbedne sktadniki w wielu
naturalnie wystepujgcych enzymach. Molibden wystepuje w ponad 40 enzymach
katalizujgcych rézne reakcje redoks. W przypadku wzrostu roslin molibden jest niezbedny w
procesach zwigzanych z obiegem azotu w przyrodzie, np. przy wigzaniu atmosferycznego
azotu przez bakteryjne nitrogenazy czy w kluczowym etapie asymilacji azotu przez reduktaze
azotanowg [1]. Kofaktor FeMo obecny w bakteryjnej nitrogenazie jest jedynym wyjatkiem, w
ktorym molibden jest bezposrednio zwigzany z tancuchami bocznymi aminokwaséw tego
biatka. W celu uzyskania aktywnosci katalitycznej ten metal przejSciowy jest zwigzany z
unikalnym trdéjcyklicznym kompleksem pteryny zwanym kofaktorem molibdenu (Moco) [2].
Po jego syntezie i dystrybucji do apoprotein stwierdzono, ze Moco jest niezbedny dla
oksydoreduktazy ksantynowej, dehydrogenazy ksantynowej lub oksydazy ksantynowej, ktdra
katalizuje utlenianie hipoksantyny do ksantyny, ksantyny do kwasu moczowego lub
uczestniczy w metabolizmie puryn. Ponadto w oksydazie siarczynowej molibden bierze
udziat w metabolizmie aminokwasdw zawierajgcych siarke, a ostatni etap biosyntezy kwasu
abscysynowego (ABA) polega na reakcji utlenienia jego aldehydu katalizowanej przez
zawierajgcg molibden oksydaze aldehydowag [3].

Bliskie podobienstwo wtasciwosci chemicznych molibdenu i wanadu doprowadzito do
wymiany z ostatnim metalem w kofaktorze FeMo w niektdrych bakteryjnych nitrogenazach.
Stwierdzono réwniez, ze nitrogenazy wanadowe sg syntetyzowane w warunkach
ograniczonej dostepnosci molibdenu przez niektére bakterie diazotroficzne [4].

Druga odkryta klasg enzymow zawierajacych wanad sg haloperoksydazy wanadowe
[5]. S one izolowane przede wszystkim z alg morskich, chociaz stwierdzono ich obecnos¢
rowniez w grzybach i porostach [6]. Enzymy te, bedace bardziej rozprzestrzenione w

przyrodzie od nitrogenaz, utleniajg jony halogenkowe przy uzyciu nadtlenku wodoru do



odpowiednich kwaséw podhalogenowych i sg nazywane po najbardziej elektroujemnym
halogenku, ktéry utleniajg [7]. Ponadto, enzym ten posiada rowniez aktywnos¢ katalityczng
przy enancjosektywnym utlenianiu siarczkow przez nadtlenek wodoru do odpowiedniego
sulfotlenku [8]. Badania dyfrakcji rentgenowskiej chloroperoksydazy wanadowe] z grzyba
Curvularia inaequalis w stanie natywnym wykazaty, ze w centrum aktywnym tego enzymu
jon wanadu(V) jest pieciokoordynacyjny z geometrig sfery koordynacyjnej bipiramidy
trygonalnej oraz kowalencyjnie zwigzany z trzema niebiatkowymi tlenami obecnymi w
ptaszczyznie ekwatorialnej, a takze grupg hydroksylowg i azotem taricucha bocznego
histydyny [9].

Duze zainteresowanie chemig koordynacyjng oraz reakcjami utleniajgco-
redukujgcymi komplekséw wanadu i molibdenu w warunkach o znaczeniu biologicznym byto
stymulowane odkryciem nie tylko tych dwdch enzyméw, wymagajagcych wanadu lub
molibdenu do swojej aktywnosci, ale takie zdolnosciami np. zwigzkéw wanadu do
modyfikowania metabolizmu fosforanéw [10] czy nasladowania dziatan metabolicznych
insuliny u zwierzat chorych na cukrzyce [11].

Gtebsze zrozumienie funkcji katalitycznych takich enzymdw sktonito mnie do syntezy i
zbadania matoczasteczkowych zwigzkow modelowych dla centrow aktywnych tych
enzymoéw, ktére mogg by¢ nasladowane przez kompleksy wanadu i molibdenu z
odpowiednim ligandem. W tym kontekscie jednymi z najbardziej odpowiednich ligandow
wydajg sie by¢ zasady Schiffa, ktére sg zazwyczaj tworzone poprzez kondensacje
pierwszorzedowych amin z aldehydami lub ketonami [12]. Otrzymane iminy (R;HC=N-R;)
biorg udziat w wigzaniu z jonami metali za pomocg wolnej pary elektronédw atomu azotu.
Podobnie jak aldehydy, ketony sg réwniez zdolne do tworzenia zasad Schiffa (R;R,C=N—R3),
chociaz takie ketoiminy powstajg o wiele trudniej niz aldiminy. Mono, di-, tri- i
multikoordynacyjne zasady Schiffa sg tak projektowane, aby dopasowac sie do otoczenia i by
zwiekszy¢ ich mozliwosci wigzania sie z jonami metali. Chiralne kompleksy metali z zasadami
Schiffa wykazujg stereoselektywnos$é w rozmaitych transformacjach organicznych, dlatego
synteza chiralnych komplekséw stata sie waznym obszarem obecnych badan w dziedzinie
chemii koordynacyjnej [13]. Jedng z atrakcyjnych cech takich ligandéw jak zasady Schiffa jest
fakt, ze mogg by¢ modyfikowane zaréwno sterycznie, jak i elektronowo, wprowadzajgc rézne
podstawniki i wykorzystujgc ich wtasciwosci przyciggajace i odpychajgce elektrony, poprzez

stosowanie do kondensacji odpowiednich prekursoréw z grupami aminowymi i



aldehydowymi. Co wiecej, takze aktywnos¢ katalityczna rdéznych komplekséw metali z
zasadami Schiffa jako ligandami moze by¢ odpowiednio modyfikowana poprzez zmiane lub
przyfaczenie réznych podstawnikow majacych istotny wptyw na sfere koordynacyjng jonu
metalu. Modyfikujgc w taki sposdb ich budowe mozna w uzytecznym zakresie dopasowywacé
strukture jaki i reaktywnos¢ takich zwigzkéw [14]. Ogromna liczba komplekséw metali z
zasadami Schiffa, wliczajgc te z wanadem i molibdenem, znana jest z doskonatych
wtasciwosci  katalitycznych. Szczegdlnie chiralne kompleksy z zasadami Schiffa s3
selektywnymi i wydajnymi katalizatorami w wielu uzytecznych reakcjach i syntezach, w tym
w enancjoselektywnej sulfoksydacji i epoksydacji [12]. Co wiecej, zasady Schiffa grajg duza
role w modelowaniu centréw aktywnych w uktadach biologicznych, ktérg jest akomodacja
roznych metali obejmujgcych rézne typy koordynacji majgca na celu pomysing synteze
komplekséw o wszechstronnej stereochemii.

W odniesieniu do powyzszych faktoéw skupitem moje zainteresowania oraz prace
badawcza na opracowaniu prostych metod syntezy nowych katalizatoréw tj. kompleksow
wanadu(V) i molibdenu(VI) z chiralnymi trojkoordynacyjnymi zasadami Schiffa, ktorych
wtasciwosci  katalityczne zostaty nastepnie zbadane w reakcjach enancjoselektywnej
sulfoksydacji i utlenianiu alkendw przy zastosowaniu kilku modelowych substratéw oraz
roznych utleniaczy nadtlenkowych. Ponadto, zostaty rowniez przeprowadzone badania
struktury tych katalizatoréw za pomoca analizy rentgenograficznej oraz szczegdtowa
charakterystyka spektroskopowa przy uzyciu technik IR, UV-Vis, CD oraz jedno- i

dwuwymiarowego NMR.

Il. Synteza oraz badania spektroskopowe komplekséw wanadu(V) i molibdenu(VI)

Imitujgc centrum aktywne takich enzymoéw jak haloperoksydazy wanadowe, mozna
syntezowac zaréwno strukturalne jak i funkcjonalne zwigzki modelowe. Modele strukturalne
to takie, ktére majg za zadanie nasladowad uktad zestawu ligandow w centrum aktywnym
enzymu w odniesieniu do natury funkcji ich ligandéw, np. bogate w tlen $rodowisko
koordynacyjne metalu i wigzanie histydyny w haloperoksydazach, ale réwniez ich
wtasciwosci spektroskopowe. Modele funkcjonalne powinny nasladowac reakcje natywne
katalizowane przez enzym, ale ich struktura nie musi doktadnie "kopiowac" sfery

koordynacyjnej centrum aktywnego takiego enzymu.



Atom wanadu skompleksowany z urydyng tworzac zwigzek, podobnie jak w
haloperoksydazach wanadowych o geometrii sfery koordynacyjnej bipiramidy trygonalnej
oraz obecny w enzymie trawiennym tj. rybonukleazie, jest odpowiedzialny za jego inhibicje
[15]. Taki kompleks moze przypominaé czes¢ substratowg stanu przejsSciowego dla
katalizowanej rybonukleazg hydrolizy 2’,3’-fosforanéw urydyny. Mokry i Carrano [16]
doniesli kilka lat pdzniej, ze kompleksy wanadu(V) z zasadami Schiffa pochodnymi diamin sg
doskonatym modelem strukturalnym dla takich inhibitoréw rybonukleazy bedgcych
analogami stanu przejsciowego.

Stereochemia pieciokoordynacyjnych komplekséw oksowanadu(lV) i (V) jest
zdominowana przez geometrie sfery koordynacyjnej piramidy kwadratowej. Pomimo faktu,
ze znieksztatcenie w kierunku bipiramidy trygonalnej minimalizuje odpychanie
elektrostatyczne pomiedzy ligandami, kompleksy wanadu o takiej geometrii sg niezwykle
rzadkie. Uwaza sie, ze silne wigzanie wielokrotne indukowane przez ligand tlenowy jest
odpowiedzialne za osiggniecie tego ostatniego uktadu koordynacyjnego wokét atomu
centralnego. Z tego punktu widzenia interesujgce sg rowniez kompleksy
dioksomolibdenu(VI), poniewaz, jak wspomniatem we wstepie, dotychczas doniesiono o
obecnosci molibdenu w centrach aktywnych ponad 40 réznych enzymoéw.

Prosta metoda kondensacji stosowana do syntezy ligandéw zasad Schiffa
pochodzacych od aldehydu salicylowego i diaminy zawsze skutkuje symetrycznymi
produktami podwdjnej kondensacji, co czyni je fatwo dostepnymi i uzytecznymi, t;j.
czterokoordynacyjnymi zasadami Schiffa o uktadzie atoméw (O,N,N,O), znanymi jako ligandy
typu Salen [17]. Taka struktura zasady Schiffa, zdwoma identycznymi fragmentami aldehydu
salicylowego po obu stronach diaminy, powoduje jednakowy wktad steryczny i elektronowy.
Szczegdlne zainteresowanie chiralnymi zasadami Schiffa jako ligandami nastgpito po
doniesieniu, ze chiralne kompleksy manganu(lll) zostaty z powodzeniem zastosowane jako
katalizatory w asymetrycznej epoksydacji olefin (znane obecnie jako katalizatory Jacobsena i
Katsuki) [18, 19]. Co wiecej, Lopez i wspotpr. [20] opisali szczegotowg procedure syntezy
chiralnych tréjkoordynacyjnych produktow monokondenscji (ang. chiral half units) oraz
niesymetrycznego czterokoordynacyjnego ligandu, co pozwolito na modyfikacje efektow
sterycznych i elektronowych takich chiralnych zasad Schiffa i ich komplekséw.

Powyzsze fakty wyraznie wskazujg, dlaczego chiralne ligandy bazy Schiffa sg uwazane

za "uprzywilejowane ligandy", ktére nie tylko mozna tatwo zsyntetyzowac z chiralnych



aldehydéw lub amin, ale jako katalizatory s3 takze zdolne do , przekazywania” chiralnosci by
uzyskaé¢ w sposéb enancjoselektywny wiele rozmaitych produktéw. Te argumenty sktonity
mnie do prowadzenia badan nad otrzymaniem chiralnych komplekséw wanadu(V) i
molibdenu(VI) z zasadami Schiffa o strukturze typu O=M(O;N) oraz O=M(ON,) bedgce
zwigzkami modelowymi dla centréw aktywnych niektérych wyzej wymienionych enzymow.
Ponadto, zaprojektowanie odpowiedniej struktury ligandu moze pomdc w selektywnym
utworzeniu geometrii bipiramidy trygonalnej wokét jonu metalu, takize w przypadku
chiralnych  pieciokoordynacyjnych  komplekséw okso- i dioksowanadu(V) oraz

dioksomolibdenu(VI).

lla. Kompleksy wanadu(V) z zasadami Schiffa pochodnymi chiralnych diamin

Moim pierwszym celem naukowym byta synteza trdéjkoordynacyjnych kompleksow
wanadu(V) zasadami Schiffa pochodnymi chiralnych diamin. Procedura otrzymania takich
zwigzkdéw zaproponowana przez Lopeza i wspotpr. [20], poprzez otrzymanie najpierw zasady
Schiffa w warunkach niskiej temperatury i dfugim czasie reakcji doprowadzity przy
zastosowaniu niesymetrycznej diaminy, tj. R(—)-1,2-diaminopropanu, do utworzenia dwdch
izomerow w réznych stosunkach. Znacznie lepszg, alternatywng metodg syntezy okazata sie
by¢ reakcja templatowa, gdzie po zmieszaniu wanadan(V) trietylu z diaming najpierw
otrzymuje sie produkt posredni o nieznanej tozsamosci [21], by po dodaniu aldehydu lub
ketonu otrzymac kompleksy wanadu(V) (Rys. 1) jako proszki lub krysztaty z bardzo wysokg

wydajnoscig, i ktére nie wymagajg dalszego oczyszczania [H1, H2].
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Rys. 1. Reakcja otrzymywania komplekséw wanadu(V) z zasadami Schiffa pochodnymi chiralnych diamin

W kolejnym etapie wykonatem badania spektroskopowe otrzymanych kompleksow
wanadu(V) z zasadami Schiffa pochodnymi chiralnych diamin, tj. 15,25(-)-1,2-difenylo-1,2-

diaminoetanu, 1R,2R(+)-1,2-difenylo-1,2-diaminoetanu i R(-)-1,2-diaminopropanu w celu



potwierdzenia struktur tych komplekséw i uzyskania informacji o ewentualnej obecnosci
jednej lub wielu form w roztworze.

Widma w podczerwieni wykazaty, ze w przypadku wszystkich zwigzkéw obecnosc
dwéch pasm przy okoto 3300 i 3200 cm™ nalezacych do drgan vas i vs grupy N-H
skoordynowanej pierwszorzedowej grupy aminowej oraz silnych drgan w zakresie 1650-
1600 cm’l, nalezagcych do skoordynowanej grupy iminowej C=N, co w tym ostatnim
przypadku dowodzi, ze zaszta reakcja monokondensacji. Co wiecej, obecnos¢ w kompleksach
grupy cis-diokso potwierdzajg sygnaty drgan dwéch grup V=0, jednej przy 940-920 cm™, a
drugiej przy 870-840 cm™, czyli podobnych liczbach falowych jak w przypadku podobnych
komplekséw cis-dioksowanadu(V) z zasadami Schiffa [22]. Réznice w czestotliwosci drgan
rozciggajacych V=0 wskazujg na rdzne oddziatywania i/lub rézne dtugosci wigzan tej grupy
[23], dlatego réznica tylko 13 cm™ wystepujaca dla kompleksu dioksowanadu(V) z zasada
Schiffa pochodng aldehydu 5-nitrosalicylowego i 1S5,25(-)-1,2-difenylo-1,2-diaminoetanu w
poréwnaniu z 75 cm™ dla takiego dwurdzeniowego kompleksu (pochodnego aldehydu 4,6-
dimetoksysalicylowego) sugeruje dla tego pierwszego zwigzku znacznie mniejszg roznice
pomiedzy dtugoéciami wigzania V=0 w ugrupowaniu cis-VO, niz 0.053(4)A jak to wynika z
analizy rentgenostrukturalnej [H1].

Widma elektronowe komplekséw wanadu(V) otrzymanych z chiralnych diamin
wykazujg dwa pasma absorpcji jedno przy 260-290 nm odpowiadajace przejsciom m—m*
pierscienia aromatycznego, a drugie w zakresie 350-410 nm zostato przypisane przejsciom
przeniesienia tadunku z ligandu do metalu (LMCT). W przypadku pochodnych aldehydu 4,6-
dimetoksysalicylowego i 5-nitrosalicylowego obecne jest tylko jedno bardzo intensywne
pasmo, odpowiednio przy okoto 320 nm i 350 nm. Widma dichroizmu kotowego tych
komplekséw ujawniajg dodatkowo pasmo przy 280-300 nm.

Kondensacja z tylko jedng grupa aminowg 1,2-difenylo-1,2-diaminoetanu lub 1,2-
diaminopropanu zostata takze potwierdzona przez obecnos$¢ protondéw aminowych i
azometinowych w widmach NMR wszystkich kompleksdw. Dwa protony NH,, ktdre sg
magnetycznie nieréwnocenne wykazujg dublet w zakresie 5,94-6,25 ppm oraz tryplet w
zakresie 5,72-5,99 ppm w przypadku pochodnych 1,2-difenylo-1,2-diaminoetanu, a w
przypadku pochodnych 1,2-diaminopropanu dublet w zakresie 5,27-5,45 ppm oraz tryplet w
zakresie 4,81-5,04 ppm. Ze wzgledu na mozliwos¢ reakcji kondensacji zwigzku

karbonylowego z kazdg z grup aminowych 1,2-diaminopropanu, przeprowadzono



eksperymenty COSY i NOESY w celu jednoznacznego ustalenia przytgczenia atomow wegla i
azotu. | tak, widma NOESY wykazujg sygnat korelacyjny (z ang. cross-peak) pomiedzy
protonem azometinowego i dwoma protonami metylenowymi. Z drugiej strony, widma COSY
wykazujg sygnat korelacyjny pomiedzy jednym z protondw aminowych (triplet) a protonem
metinowym oraz nie zauwazono zadnych sygnatow korelacyjnych pomiedzy protonami
aminowymi a protonami metylenowymi. Ponadto, wszystkie kompleksy wykazujg
pojedyncze sygnaty w widmach >L 'V NMR w zakresie od -548 do —554 ppm, co moze
wskazywac, ze kompleksy wystepujg w pojedynczej (przypuszczalnie monordzeniowej)

postaci w roztworze DMSO.

llb. Kompleksy wanadu(V) i molibdenu(VI) z zasadami Schiffa pochodnymi

chiralnych aminoalkoholi

Chiralne N-salicylo-B-aminoalkoholowe zasady Schiffa, ktére mozna tatwo
syntetyzowacé z naturalnie dostepnych chiralnych aminokwasow [24] sg szeroko stosowane
jako katalizatory, np. w stereoselektywnej syntezie cyklicznych eteréw [25], asymetrycznej
alkinylacji aldehydow [26], epoksydacji cyklooktenu [27], utlenianiu bromkéw [25],
utleniajgcym kinetycznym rozdziale a-hydroksyestréw [28], enancjoselektywnym utlenianiu
organicznych siarczkéw [26, 29] czy trimetylosililocyjanacji benzaldehydu [30].

W przeciwienstwie do syntezy tréjkoordynacyjnych zasad Schiffa pochodnych diamin,
znacznie tatwiej otrzymac taka zasade Schiffa, produkt monokondensacji, gdy aldehyd
salicylowy lub jego pochodna reaguje z aminoalkoholem, ktéry posiada tylko jedng grupe
aminowa. W zwigzku z czym zastosowana metoda syntezy takich komplekséw wanadu(V) i
molibdenu(VI) polegata w pierwszym etapie na otrzymaniu zasady Schiffa w reakcji
monokondensacji, a nastepnie, utworzeniu komplekséw wanadu(V) i molibdenu(VI) z
chiralng zasadg Schiffa przy uzyciu odpowiednio wanadanu(V) tripropylu lub
bis(acetyloacetonianu)dioksomolibdenu(VI) (Rys. 2).

W ten sposéb otrzymatem serie chiralnych zasad Schiffa w reakcji monokondensacji
aldehydu salicylowego i jego pochodnych z chiralnymi aminoalkoholami, tj. R(-)-1-amino-2-
propanolem, S(+)-1-amino-2-propanolem, R(-)-2-amino-1-propanolem, S(+)-2-amino-1-
propanolem, 1R,25(—)-norefedryng, R(—)-fenyloglicynolem, S(+)-izoleucynolem i 1S,2R(+)-2-

amino-1,2-difenyloetanolem, oraz ich komplekséw wanadu(V) i molibdenu(VI) [H3-H11].
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Rys. 2. Reakcja otrzymywania komplekséw wanadu(V) i molibdenu(VIl) z zasadami Schiffa pochodnymi
chiralnych aminoalkoholi

Zasady Schiffa to grupa liganddéw typu "innocent", czyli takie ktére wptywajg na
niskoenergetyczne przejscia przenoszenia tadunku, dlatego stwarzajg nietypowe warunki
elektronowe. Cornman i wspétpr. [31] po raz pierwszy zauwazyli to interesujace zjawisko,
kiedy kwasy hydroksamowe lub katechole wchodzg do sfery koordynacyjnej kompleksu
wanadu z tréjkoordynacyjng zasadg Schiffa, czyli ligandem typu "innocent". Te
dwukoordynacyjne koligandy mogg wigzac¢ sie z kompleksami wanadu(V) z zasadami Schiffa
(systemy z konfiguracja do) w sposbéb "noninnocent", co oznacza, ze delokalizujg wydajniej
gestos$¢ elektronowg w kierunku metalu. Efekt ten skutkuje przejSciami przeniesienia
tadunku ligandu do metalu (LMCT) i ostatecznie indukuje znaczne odstoniecie jagdra atomu
wanadu, w wyniku czego obserwuje sie w technice >’V NMR przesuniecie sygnatéw w
kierunku pdl o mniejszym natezeniu. Te interesujgce spostrzezenia zainspirowaty mnie
rowniez do zbadania wptywu ligandéw typu "noninnocent", tj. kwaséw hydroksamowych, w
sferze koordynacyjnej z tréjkoordynacyjnymi zasadami Schiffa, czyli ligandami typu
"innocent". W tym celu zsyntetyzowatem réwniez takie szesciokoordynacyjne kompleksy
wanadu(V) z zasadami Schiffa pochodnymi chiralnych aminoalkoholi z dwukoordynacyjnymi
koligandami: kwasem benzohydroksamowym [H7] oraz kwasem acetohydroksamowym [H8]
oraz opisatem ich wtasciwosci spektroskopowe, porownujgc je z odpowiednimi zwigzkami
bez takich koliganddéw.

Widma w podczerwieni opisanych komplekséw wanadu(V) i molibdenu(VI) wykazujg
silne drgania przy okoto 1640-1600 cm™ nalezace do skoordynowanej grup iminowej C=N
zasad Schiffa. Dla wszystkich komplekséw wanadu(V) obserwuje sie silne pasmo absorpcji w

zakresie 990-940 cm™ przypisane drganiom rozciagajacym grupy V=0. Podobnie kompleksy
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molibdenu(VI) wykazuja dwa ostre pasma przy okoto 940-920 i 910-880 cm™, ktére wskazuja
obecnos$¢ struktury cis-[M0"'0,] [32]. Ponadto, widma kompleksdw wanadu(V) z
benzohydroksamianowym lub acetohydroksamianowym koligandem wykazujg silne szerokie
pasmo w zakresie okoto 3450-3410 cm™, nalezace do drgar rozciagajacych N-H. Warto
wspomnie¢, ze widmo IR zasady Schiffa, produktu monokondensacji aldehydu
5-nitrosalicylowego i 15,2R(+)-2-amino-1,2-difenyloetanolu, wykazuje silne pasmo przy 1650
cm™, nalezace do drgan rozciagajacych grupy C=N. Przesuniecie tego pasma w kierunku
nizszej liczby falowej o 41-44 cm? w odpowiednich pieciokoordynacyjnych kompleksach
wanadu(V) wskazuje na koordynacje azotu iminowego do atomu wanadu [H8].

Widma elektronowe i dichroizmu kotowego wszystkich komplekséw wanadu(V) [H3-
H8] i molibdenu(VI) [H9-H11] wykazujg silne i bardzo intensywne pasma przejscia n-n* we
wewnatrz ligandu w obszarze 310-270 nm. Z drugiej strony, widma niskoenergetyczne
rejestrowane dla wszystkich zwigzkdw w zakresie 400 i 330 nm sg zwigzane z przejsciami
przeniesienia fadunku z ligandu do metalu (LMCT), z orbitalu p, tlenu fenolanowego do
pustego orbitalu d wanadu lub molibdenu [33, 34]. Podobnie, jak w przypadku kompleksow
wanadu(V) pochodnych chiralnych diamin, zaobserwowano te same silne pasma przy okoto
320 350 nm dla wszystkich kompleksow pochodnych aldehydu 4,6-dimetoksysalicylowego i
5-nitrosalicylowego.

W widmach *H NMR zmierzonych w CD;0D dla wszystkich komplekséw wanadu(V)
obserwuje sie dwa zestawy sygnatow, co sugeruje obecnos$¢ dwdch izomerow w roztworze.
We wszystkich przypadkach proporcje dla tych dwdch form wynoszg okoto 60:40, takze dla
dwdch sygnatéw obecnych w widmach 'V NMR. Wedtug Wikete i wspétpr. [35], mozliwe
przyczyny obecnosci dwoch lub wiecej form w roztworze to istnienie diastereoizomerow,
rownowagg miedzy monordzeniowymi i dwurdzeniowymi (lub oligordzeniowymi)
kompleksami albo elastycznoscia w odniesieniu do geometrii koordynacyjnej i
rozmieszczenia  liganddw. W  przypadku opisywanych  zwigzkéw  najbardziej
prawdopodobnym  wyttumaczeniem  jest istnienie  dwodch  diastereoizomerodw,
spowodowanych przez jeden Ilub dwa chiralne atomy wegla w ugrupowaniu
aminoalkoholowym oraz dwie mozliwe bezwzgledne konfiguracje C (clockwise) i A

(anticlockwise) na atomie wanadu [36].
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lll. Analiza rentgenostrukturalna komplekséw wanadu(V) i molibdenu(VI) z chiralnymi

zasadami Schiffa

Analiza rentgenostrukturalna natywnej formy chloroperoksydazy wanadowej
wyodrebniona z grzyba Curvularia inaequalis zawiera pieciokoordynacyjny atom wanadu(V) z
geometrig sfery koordynacyjnej bipyramidy trygonalnej, z aksjalnie skoordynowang grupa
boczng histydyng i merydionalnie potozonymi ligandami tlenowymi [37]. CzeSciowe
poréwnanie sekwencji aminokwaséw tej chloroperoksydazy z bromoperoksydazami
wanadowymi z alg Corallina officinalis i Ascophyllum nodosum wykazato bliskie
podobienstwo pomiedzy tymi enzymami [38, 39]. Gtebsze zrozumienie katalitycznych funkcji
peroksydaz wanadowych skfonito mnie do syntezy i zbadania zwigzkow modeléw dla
centrow aktywnych tych enzyméw. Zbiér takich modelowych kompleksdw wanadu
omoéwionych szczegdétowo przez Rehder’a [40] pokazuje, ze zawieraty one uktad atomdéw
donorowych N,0, lub NO4s5, zazwyczaj w geometrii sfery koordynacyjnej piramidy
kwadratowej. Jednak geometria bipiramidy trygonalnej, ujawniona w chloroperoksydazie
wanadowej, pozostaje stosunkowo rzadka wsrdd takich kompleksdw wanadu.

Pieciokoordynacyjne kompleksy oksowanadu(V) z zasadami Schiffa mogg tworzyé w
stanie statym i w roztworze zaréwno monordzeniowe, jak i dwurdzeniowe potgczenia. W
przypadku komplekséw monordzeniowych, geometria sfery koordynacyjnej piramidy
kwadratowej jest najbardziej powszechna z aksjalnym ligandem tlenowym i atomem wanadu
powyzej ptaszczyzny utworzonej przez cztery ekwatorialne ligandy. Niektdre doniesienia
pokazujg, ze mozliwe jest znaczace znieksztatcenie w kierunku geometrii bipiramidy
trygonalnej, ale taka idealna struktura jest raczej rzadka. Parametr katowy T stuzy do
iloSciowego okreslenia stopnia znieksztatcenia, uwzgledniajgc katy a i B (Rys. 3). W idealnej
geometrii piramidy kwadratowej katy pomiedzy wzajemnie przeciwnymi ligandami w
podstawie (a i B) majg tg sama wartos¢, a t=0. W idealnej geometrii bipiramidy trygonalnej
kat pomiedzy ligandami aksjalnymi wynosi 180°, a kat pomiedzy ligandami ekwatorialnymi
wynosi 120° i w tym przypadku warto$é t wynosi 1.

W kompleksach dwurdzeniowych oba atomy wanadu mogg by¢ zmostkowane przez
jeden lub dwa atomy tlenu, ale réwniez inne ligandy. Jesli kompleksy monordzeniowe oparte
sg oparte na kationie dioksowanadu(V), mozliwe jest réwniez, ze ligand tlenowy potgczony z

atomem wanadu wigzaniem podwdjnym moze brac¢ udziat jako ligand mostkujgcy. W
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rdzeniach typu {V,(u-O)} or {V(u-0)},, z ktérych ten ostatni zwany jest "rdzeniem
diamentowym" (z ang. diamond core), mostkowanie moze zachodzi¢ w sposéb symetryczny z
podobnymi dfugosciami wigzan V-O do obu atomdéw wanadu, lecz takze w sposdb
asymetryczny. Mozliwe konfiguracje takich  symetrycznych i asymetrycznych
jednomostkowych oraz pfaskich dwumostkowych dwurdzeniowych komplekséw

oksowanadu przedstawit Plass [41].

|
a=B:1t=0 o =1800, B =1200:t=1
piramida kwadratowa bipiramida trygonalna

Rys. 3. Parametr kagtowy 1 dla geometrii sfery koordynacyjnej piramidy kwadratowej i bipiramidy trygonalnej

Jak opisatem w paragrafach lla i llb, do syntezy chiralnych komplekséw wanadu(V) z
zasadami Schiffa zastosowatem nieorganiczne estry kwasu wanadowego(V). Forma
kompleksu jaki moze zosta¢ utworzony przy uzyciu takich prekursoréw wanadu w reakcji z
zasadg Schiffa jest czesto trudna do przewidzenia. Przede wszystkim dlatego, ze jest to
reakcja rownowagowa, po drugie, takie estry sg bardzo wrazliwe na hydrolize, co powoduje
powstawanie réznych form dwurdzeniowych p-okso, zwtaszcza gdy w mieszaninie reakcyjnej
obecna jest woda. Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze tozsamo$é i jednorodnosé kompleksu
mozna z powodzeniem kontrolowaé, przesuwajgc rownowage w kierunku tworzenia
monordzeniowych form poprzez wprowadzenie objetosciowego podstawnika w zasadzie
Schiffa [16].

Analiza rentgenostrukturalna monokrysztalu  monordzeniowego kompleksu
dioksowanadu(V) z chiralng zasadg Schiffa powstatg w reakcji monokondensacji aldehydu
4,6-dimetoksysalicylowego z R(-)-1,2-diaminopropanem wykazata geometrie sfery
koordynacyjnej znieksztatconej bipiramidy trygonalnej wokdt atomu wanadu zwigzanego z
dwoma ligandami tlenowymi i iminowym atomem azotu w ptaszczyznie ekwatorialnej oraz
tlenem fenolanowym i azotem pierwszorzedowej aminy w pozycjach aksjalnych (Rys. 4).

Warto$é parametru katowego t obliczona z wartoéci 129.2(4) i 158.8(3)°, czyli dwdch
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najwiekszych katdw walencyjnych centrum koordynacyjnego wynosi 0,49, co $wiadczy o
istotnym znieksztatceniu geometrii piramidy kwadratowej w kierunku bipiramidy
trygonalnej. Ponadto, struktura krystaliczna tego monordzeniowego kompleksu jest
stabilizowana przez silne miedzyczgsteczkowe wigzania wodorowe fgczgce dwie sgsiednie

czasteczki [H2].

Rys. 4. Struktura czgsteczkowa monordzeniowego kompleksu wanadu(V) z zasadg Schiffa pochodng R(-)-1,2-
diaminopropanu wykonana w programie ORTEP [H2]

Rys. 5. Struktura czgsteczkowa dwurdzeniowego kompleksu wanadu(V) z zasadg Schiffa pochodng 15,25(-)-1,2-
difenylo-1,2-diaminoetanu wykonana w programie ORTEP [H1]
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Z drugiej strony, analiza rentgenostrukturalna dla dwodch innych kompleksow
wanadu(V) pochodnych R(-)-1,2-diaminopropanu [H2] i 1S5,25(-)-1,2-difenylo-1,2-diamino-
etanu [H1] ujawnita w obu przypadkach dwurdzeniowe kompleksy tworzace rdzeri OV'(p-
0),vV'O (Rys. 5), gdzie dwa szeéciokoordynacyjne atomy wanadu potaczone dwoma
mostkami tlenowymi z dwoma krétszymi (okoto 1,7 A) i dwoma dtuzszymi wigzaniami (okoto
2,4 R), tworzg wspomniane rdzenie ,diamentowe” o konfiguracjach antykoplanarnych [42].

W przypadku otrzymanych krysztatéw dwdch komplekséw wanadu(V) z zasadami
Schiffa pochodnymi chiralnych aminoalkoholi, tj. S(+)-2-amino-1-propanolu [H3] i 1R,25(-)-
norefedryny [H4], ich struktury molekularne wykazaty w obu przypadkach dwie mostkowane
atomem tlenu czasteczki komplekséw tworzace rdzeri OVY(u-0)V'O o konfiguracji , twist-
angular” z pseudo-torsyjnymi katami O=V---V=0 odpowiednio 91.82(2)° and 90.15(2)° [42].
Takie monordzeniowe kompleksy wanadu z zasadami Schiffa posiadajgce ligandy
alkoholanowe tworzg bardzo tatwo dwurdzeniowe potgczenia p-okso, ze wzgledu na ich
wrazliwosé na nawet niewielkie ilosci wody.

W przeciwienstwie do opisanych w literaturze [43-45] komplekséw z achiralnymi
zasadami Schiffa, gdzie jeden z atoméw wanadu tworzy staby wigzanie mostkujgce z tlenem
alkoholanowym sgasiedniej zasady Schiffa przyjmujgcego znieksztatcong oktaedryczng
geometrie sfery koordynacyjnej, analiza rentgenostrukturalna dwdch opisanych zwigzkdow z
chiralnymi ligandami wykazuje geometrie piramidy kwadratowej wokét obu mostkowanych
tlenami pieciokoordynacyjnych atoméw wanadu. Sfery koordynacyjne obu atomoéw wanadu
sktadaja sie z fenolanowego atomu tlenu, azotu iminowego i tlenu alkoholanowego zasady
Schiffa oraz aksjalnego ligandu tlenowego i drugiego atomu tlenu mostkujgcego do atomu
wanadu drugiej czasteczki kompleksu (Rys. 6).

Ligandy salicyloaldiminowe sg interesujgcymi zwigzkami gtéwnie z powodu istnienia
wewnatrzczasteczkowego wigzan wodorowych typu N---H-O lub N—H--:O oraz zwigzanej z
nimi tautomerii enolowo-iminowej i keto-enaminowej. W wiekszosci struktur
czgsteczkowych salicyloaldimin  ustalono istnienie tautomeru enolowo-iminowego,
natomiast tautomer keto-enaminowy jest bardzo rzadki i pojawia sie tylko w kilku
przypadkach takich zwigzkéw. Zasada Schiffa, produkt monokondensacji 15,2R(+)-2-amino-
1,2-difenyloetanolu z aldehydem  5-nitrosalicylowym jest przyktadem zwigzku
salicyloaldiminowego zawierajgcego wigzanie wodorowe N—H--:O (Rys. 7), w ktorym grupa

nitrowa w pozycji para, jako podstawnik wyciggajacy elektrony, zwieksza kwasowos$¢ grupy
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hydroksylowej fenolu, w wyniku czego odgrywa role w stabilizowaniu formy keto-

enaminowej czgsteczki ligandu [H8].

Rys. 6. Struktura czasteczkowa dwurdzeniowego kompleksu wanadu(V) z zasada Schiffa pochodng S(+)-2-
amino-1-propanolu wykonana w programie ORTEP [H3]

Rys. 7. Struktura czasteczkowa zasady Schiffa produktu monokondensacji aldehydu 5-nitrosalicylowego z
1S,2R(+)-2-amino-1,2-difenyloetanolem wykonana w programie ORTEP [H8]

Opisang zasade Schiffa uzytem rdéwniez do syntezy szes$ciokoordynacyjnego
kompleksu oksowanadu(V) posiadajgcego dodatkowy 0,0’-dwukoordynacyjny
acetohydroksamianowy koligand (Rys. 8). Jak wykazatem w badania rentgenostrukturalnych

ptaszczyzna ekwatorialna jest ztozona z iminowego atom azotu i dwdéch atoméw tlenu
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tréjkoordynacyjnej zasady Schiffa oraz oksymowy atom tlenu acetohydroksamianowego
koligandu, podczas gdy ligand tlenowy oraz atom tlenu grupy karbonylowej hydroksamianu
zajmujg pozycje aksjalne. Takie samo srodowisko koordynacyjne (Rys. 9) zostato wykazane
takze dla szesciokoordynacyjnego kompleksu oksowanadu(V) z zasadg Schiffa produktem
monokondensacji aldehydu salicylowego z S(+)-izoleucynolem oraz z dwukoordynacyjnym
benzohydroksamianowym koligandem [H7]. Ustalitem réwniez, ze podczas koordynacji do
atomu wanadu pochodnych kwasu hydroksamowego nastepuje odszczepienie tylko jednego
protonu z utworzeniem jednoujemnego anionu hydroksamianowego, a nie dwuujemnego
anionu hydroksymianowego, poréwnujac m.in. odlegtosci wigzan i katy w czgsteczce
kompleksu wanadu(V), [VO(HSHED)SHI], z koligandem hydroksymianowym opisanym przez
Cornmana i wspotpr. [46]. Odlegtosci miedzy azotem oksymowym a weglem karbonylowym
sg poréwnywalne, ukazujgc ich czesciowy charakter wigzania podwdjnego, ale istniejg
znaczne roznice w niektorych odlegtosciach wigzania w utworzonym pieciocztonowym
pierscieniu chelatowym. Zaobserwowatem takze znaczne skrdécenie dfugosci wigzania
karbonylowego z powodu silniejszego charakteru czesSciowego wigzania podwdjnego.
Ponadto zauwazytem wzrost dtugosci wigzania koordynacyjnego pomiedzy atomem wanadu
a atomem tlenu karbonylowego ze wzgledu na znacznie stabsze wigzanie, w ktérych atom

tlenu ma neutralny (a nie ujemny) tadunek.

Rys. 8. Struktura czasteczkowa szesciokoordynacyjnego kompleksu wanadu(V) z zasadg Schiffa pochodna
1S,2R(+)-2-amino-1,2-difenyloetanolu oraz z acetohydroksamianowym koligandem wykonana w programie
ORTEP [H8]
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Rys. 9. Struktura czgsteczkowa szesciokoordynacyjnego kompleksu wanadu(V) z zasadg Schiffa pochodng S(+)-
izoleucynolu oraz z benzohydroksamianowym koligandem wykonana w programie ORTEP [H7]

W kompleksach molibdenu(VI) z tréjkoordynacyjnymi zasadami Schiffa pochodnymi
aminoalkoholi kation cis-dioksomolibdenowy(VI) (Mo,>*) jest skoordynowany z ligandem,
podobnie jak w przypadku pieciokoordynacyjnego kompleksu cis-dioksowanadu(V) z zasadg
Schiffa, lecz pochodng diaminy (Rys. 4). Jednak w wiekszosci opisanych struktur
czgteczkowych [47-52] wykazano, ze chetniej tworzg one zwigzki szesciokoordynacyjne z
czasteczkg metanolu (rozpuszczalnika) uzupetniajaca sfere koordynacji. Co wiecej, tylko w
pojedynczych przypadkach ustalono koordynacje czgsteczeki wody nawet po krystalizacji z
metanolu [51] oraz utworzeniu pieciokoordynacyjnego kompleksu bez skoordynowanego
rozpuszczalnika [47]. Struktura molekularna kompleksu cis-dioksomolibdenu(VI) z zasadg
Schiffa, produktem monokondensacji aldehydu 5-metylosalicylowego z R(—)-2-amino-1-
propanolem ujawnita w badaniach rentgenostrukturalnych, znieksztatcong oktaedryczna
geometrie sfery koordynacyjnej wokot szesciokoordynacyjnego atomu molibdenu [H11].
Tréjkoordynacyjna zasada Schiffa jest zwigzana z atomem molibdenu azotem iminowym oraz
zdeprotonowanymi fenolanowym i alkoholanowym atomem tlenu. Ostatnie miejsca sfery
koordynacyjnej wypetniajg dwa ligandy tlenowe z podobnych dtugosciami wigzan z atomem
molibdenu oraz jednej czgsteczki rozpuszczalnika (metanolu). Ponadto, ptaszczyzne
ekwatorialng definiuje tréjkoordynacyjna zasada Schiffa oraz jeden z ligandéw tlenowych,
podczas gdy atom tlenu drugiego ligandu tlenowego oraz atom tlenu z czgsteczki

rozpuszczalnika zajmujg pozycje aksjalne (Rys. 10).
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Rys. 10. Struktura czasteczkowa szesciokoordynacyjnego kompleksu molibdenu(VI) z zasada Schiffa produktem
monokondensacji aldehydu 5-metylosalicylowego z R(—)-2-amino-1-propanolem wykonana w programie ORTEP
[H11]

IV. Aktywnos¢ katalityczna komplekséw wanadu(V) i molibdenu(VI) z zasadami Schiffa

Otrzymywanie nowych chiralnych kompleksow stato sie waznym obszarem obecnych
badan w dziedzinie chemii koordynacyjnej, odkad odkryto, ze kompleksy metali z chiralnymi
zasadami Schiffa wykazyujg stereoselektywnos$¢ w wielu rozmaitych transformacjach chemii
organicznej [53]. Jedng z atrakcyjnych cech zasad Schiffa jest ich ogromna podatnos$é na
modyfikacje zardwno steryczne, jak i elektronowe poprzez uzycie odpowiednich zwigzkow
aminowych i aldehydowych. N-salicylidenoiminowe zasady Schiffa sg okreslane mianem
"tréjkoordynacyjnych ligandéw salenowych" i uwaza sie je dobrze znang i wazng grupe tzw.
"ligandéw uprzywilejowanych" (z ang. privileged ligands) [54, 55]. Zwtaszcza optycznie
czynne N-salicylo-B-aminoalkoholowe zasady Schiffa i ich kompleksy metali przejsciowych
wydajg sie by¢ niezwykle atrakcyjne jako bardzo wydajne enancjoselektywne katalizatory
[56], a takze ze wzgledu na ich niezwykle fatwg synteze z naturalnie dostepnych chiralnych
aminokwasow [24]. Co wiecej, ich kompleksy wanadu(V) i molibdenu(VI) zostaty z
powodzeniem zastosowane jako katalizatory w epoksydacji olefin [57], utlenianiu
prochiralnych siarczkéw do chiralnych sulfotlenkéw [26, 29, 50], asymetrycznej alkinylacji
aldehydoéw [26], stereoselektywnej syntezy cyklicznych eteréw [25, 58] czy enancjo-
selektywnej trimetylosililocyjanacji [30, 59]. Znaczenie rozwoju nowej generacji komplekséw

metali [60], zwtaszcza z wanadem [61], a ostatnio rowniez z molibdenem [62], ktore mogg
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selektywnie katalizowac rdzne reakcje utleniania, w tym enancjoselektywnie prochiralne

siarczki do sulfotlenkdw, czy alkeny do ich epoksyddw, stato sie ostatnio niezwykle wazne.

IVa. Enancjoselektywna sulfoksydacja

Optycznie czynne sulfotlenki s wazing klasg zwigzkéw, ktére znajdujg rosngce
zastosowanie jako chiralne prekursory w syntezie asymetrycznej, np. asymetrycznej redukcji
B-ketosulfotlenkow, stereokontrolowanych reakcjach iminosulfotlenkow, addycji Michaela
nukleofili do aktywowanych a,B-nienasyconych sulfotlenkdw, tworzeniu wigzan C-C za
pomocg stabilizowanego sulfotlenkiem karboanionu lub w reakcjach Dielsa-Aldera
winylosulfotlenkéw [63]. Wiele klas lekéw ma sulfotlenowg grupe funkcyjng, a kolejne
zawierajg ugrupowanie siarczkowe, ktére moze by¢ metabolizowane do sulfotlenku [64].
Najbardziej chyba znanym lekiem z chiralng grupa sulfotlenowg jest esomeprazol,
enancjomer S omeprazolu, inhibitor pompy protonowej, stosowany do leczenia choroby
wrzodowej. Inne to: armodafinil, enancjomer R modafinilu, doskonaty srodek pobudzajgcy
do leczenia zaburzen snu; aprikalim, aktywator kanatu potasowego (lek na nadci$nienie) i
oksisuran, s$rodek immunosupresyjny (Rys. 12) [65]. Wiele naturalnych chiralnych
sulfotlenkéw [66] oraz tych syntetycznych [67] ma szeroki zakres aktywnosci biologicznych,
np. wtasciwosci antybakteryjne [68] czy zdolnos¢ hamowania biosyntezy kwasu moczowego
[69], wydzielania kwasu zotgdkowego [70] lub regulacji katabolizmu cholesterolu [71]. Jako
wydajne chiralne prekursory, sulfotlenki prowadza takze do wielu waznych asymetrycznych
przeksztatcen [64, 72] oraz sg cennymi materiatami wyjSciowymi w syntezie asymetrycznej,

jak réwniez waznych chiralnych ligandéw w enancjoselektywnej katalizie.

a) = OCHjs b)
N
S
O 7
S 0 |

x (0]
¢ N 5
0 (5 o " ¥ L,
Rys. 12. a) esomeprazol, b) aprikalim, c) armodafinil and d) oksisuran
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Wszystkie te przyktady pokazujg rosngce znaczenie czystych optycznie sulfotlenkow
jako chiralnych prekursorow w syntezie asymetrycznej lub zwigzkéw o aktywnosci
biologicznej. Gtéwne strategie ich syntezy obejmujg rozdzielanie racematéw chiralnych
sulfotlenkdéw, asymetryczng synteze, wprowadzenie grupy sulfotlenowej do optycznie
czynnego zwigzku z nastepujacym po nim rozdzielaniem diastereoizomerdw, czy katalityczng
enancjoselektywng sulfoksydacje. Ten ostatni sposéb ich otrzymywania mozna realizowaé
metodami katalitycznymi wykorzystujgcymi hodowle komérkowe, enzymy lub niemetalowe
uktady utleniajace, a takze ostatnio modne katalityczne utlenianie z udziatem kompleksow
metali, w tym wanadu(V) i molibdenu(VI) z zasadami Schiffa jako katalizatorami [73].

W opisywanych badaniach chiralne kompleksy wanadu(V) i molibdenu(V) z zasadami
Schiffa przebadatem pod katem ich zdolnosci katalitycznych w utlenianiu prochiralnych
siarczkow, tj. siarczku fenylowo-metylowego (tioanizolu) i benzylowo-fenylowego jako
modelowych substratow (Rys. 13). Do reakcji sulfoksydacji wybratem rdzne siarczki, aby
zbadaé¢ wptyw zawady sterycznej duzego podstawnika substratu na wydajnosé i
enancjoselektywnos¢ reakcji. Postanowitem réwniez zbadaé wptyw réznych utleniaczy, tj.
30% wodnego roztworu H,0, oraz wodoronadtlenku kumenu (CHP), a na koniec wptyw

temperatury na przeprowadzane reakcje.

S\R katalizator V(V) lub Mo(V1) S\R

-
>

30% Hy05 lub CHP

Rys. 13. Enancjoselektywne utlenianie prochiralnych siarczkéw (R = grupa metylowa lub benzylowa) do
odpowiednich sulfotlenkéw przy uzyciu 30% H,0, lub CHP jako utleniaczy, w obecnosci komplekséw wanadu(V)
lub molibdenu(VI) jako katalizatora

Przeprowadzone badania aktywnosci katalitycznej komplekséw dioksowanadu(V) z
zasadami Schiffa pochodnymi chiralnych diamin wykazaty, ze zwigzki zawierajgce
podstawniki inne niz grupa metoksylowa w pozycji 3 (katalizatory 1 i 10 w tabeli 1) lub 5 (2 i
11) w salicydenowej czesci liganda wykazaty brak lub bardzo niskg aktywnos$¢ katalityczna.
Zwiekszona aktywnos¢ katalityczna tylko tych dwdch pochodnych moze byé wynikiem

wiekszej gestosci elektronowej na tlenie fenolanowym spowodowanej odpychaniem
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elektronéw przez podstawnik metoksylowy, przyczyniajac sie do osiggniecia wystarczajacej
nukleofilowosci przez atom wanadu.

Najwyzszg enancjoselektywnos$¢ uzyskatem podczas utleniania tioanizolu (tabela 1),
stosujagc jako katalizatory kompleksy dioksowanadu(V) pochodne 15,25(-)-1,2-difenylo-1,2-
diaminoetanu (1 2) i 1R,2R(+)-1,2-difenylo-1,2-diaminoetanu (1r i 2r) z wydajnoscig 87-93%
po 36 godzinach trwania reakcji [H1]. W przypadku katalizatorow otrzymanych z R(-)-1,2-
diaminopropanu (10 i 11) uzyskatem podobne wydajnosci reakcji po 24 godzinach (Tabela 1),
ale z duzo nizszymi nadmiarami enancjomeru (z ang. enantiomeric excess, ee) S sulfotlenku
[H2]. Podczas utleniania siarczku benzylowo-fenylowego, tj. substratu z wiekszym
podstawnikiem, uzyskane enancjoselektywnosci byty znacznie nizsze.

Otrzymanie obiecujgcych wynikdéw, tj. dobrych enancjoselektywnosci wraz z
wysokimi wydajnos$ciami utleniania siarczkdw, zainspirowato mnie do dalszych poszukiwan o
wiele lepszych katalizatorow, biorgc pod uwage przede wszystkim krétszy czas reakgji i
znacznie wyzsze enancjoselektywnosci. Do zastosowania w syntezie nowych zasad Schiffa
chiralnych aminoalkoholi sktonity mnie takze doniesienia literaturowe Bolma i Bienewalda
[74], a pozniej Skarzewskiego i wspotpr. [75] opisujace znakomite witasciwosci katalityczne
powstajgcych in situ katalizatoréw wanadowych, czyli po zmieszaniu zasad Schiffa
pochodnych chiralnych aminoalkoholi z acetyloacetonianem wanadu(lV), w przypadku

ktorych otrzymane enancjoselektywnosci wynosity nawet 85%.

Tabela 1. Utlenianie siarczku fenylowo-metylowego (PhSMe) oraz benzylowo-fenylowego (PhSBz) z uzyciem
komplekséw wanadu(V) pochodnych chiralnych diamin jako katalizatoréw

Katalizator Substrat Utleniacz Wydajnosc¢ (%)  Czas reakgcji (h) ee (%)
1 PhSMe CHP 87 36 34 (S)
1r PhSMe CHP 90 36 38 (R)
2 PhSMe CHP 93 36 39 (S)
2r PhSMe CHP 91 36 36 (R)
10 PhSMe CHP 94 24 13 (S)
10 PhSMe H,0, 97 24 15 (S)
10 PhSBz CHP 76 48 0
10 PhSBz H,0, 81 48 0
11 PhSMe CHP 95 24 18 (S)
11 PhSMe H,0, 97 24 21 (S)
11 PhSBz CHP 83 48 5(S)
11 PhSBz H,0, 85 48 9(S)

W moich dalszych badaniach enancjoselektywnej sulfoksydacji skupitem sie na

nowych katalizatorach, kompleksach wanadu(V) pochodnych chiralnych aminoalkoholi, tj.

23




R(-)-1-amino-2-propanolu, S(+)-2-amino-1-propanolu, 1R,25(-)-norefedryny, R(-)-fenylo-
glycinolu, S(+)-izoleucynolu oraz 1S,2R(+)-2-amino-1,2-difenyloetanolu. W pordéwnaniu do
komplekséw wanadu(V) pochodnych chiralnych diamin wydajnosé reakcji przy udziale
opisywanych katalizatorow jest znacznie wyzsza (porownywalna wydajnos¢ reakcji zostata
osiggnieta przy ilosSci 1 mol% katalizatora) a czas reakcji skrécit sie do 30 minut w
temperaturze pokojowej i do 180 minut w temperaturze —20 °C. W obecnosci 30% H,0,
zaobserwowatem o wiele wyzszg wydajnos¢ reakcji niz przy uzyciu CHP. Natomiast
wydajnosci jak i enancjoselektywnosci byty znacznie nizsze, gdy jako substrat zastosowatem
siarczek benzylowo-fenylowy posiadajgcy wiekszy podstawnik niz tioanizol. Wszystkie te
wyniki przedstawiono w Tabeli 2, obrazujac réznice w dwdch temperaturach prowadzonych
reakcji na przyktadzie komplekséw wanadu(V) pochodnych S(+)-2-amino-1-propanolu (19-
28) oraz 1R,25(-)-norefedryny (29-38).

Poréwnujgc enancjoselektywnosci, ktére uzyskano wsréd wszystkich badanych
pochodnych chiralnych aminoalkoholi (Tabela 2), najlepsze wyniki odnotowano dla R(-)-
fenyloglycinolu (39-48), nastepnie dla 1S,2R(+)-2-amino-1,2-difenyloetanolu (67-76), S(+)-

izoleucynolu (59-66) oraz R(-)-1-amino-2-propanolu (49-58).

Tabela 2. Utlenianie siarczku fenylowo-metylowego (PhSMe) oraz benzylowo-fenylowego (PhSBz) z uzyciem
komplekséw wanadu(V) pochodnych chiralnych aminoalkoholi jako katalizatorow

Katalizator Substrat Utleniacz Temperatura (°C) ee (%) Cytowanie
19-28 PhSMe H,0, rt 14-27 (S) [H3]
19-28 PhSBz H,0, rt 0-9 (S) [H3]
19-28 PhSMe CHP rt 10-16 (S) [H3]
19-28 PhSMe H,0, -20 29-34 (S) [H3]
29-38 PhSMe H,0, rt 29-42 (S) [H4]
29-38 PhSBz H,0, rt 6-16 (S) [H4]
29-38 PhSMe CHP rt 21-33 (S) [H4]
29-38 PhSMe H,0, -20 44-49 (S) [H4]
39-48 PhSMe H,0, rt 66-87 (S) [H5]
49-58 PhSMe H,0, rt 26-39 (R) [H6]
59-66 PhSMe H,0, rt 42-58 (R) [H7]
67-76 PhSMe H,0, rt 48-69 (S) [H8]

W  przypadku  komplekséw  dioksomolibdenu(Vl)  pochodnych  chiralnych
aminoalkoholi czas reakcji, w poréwnaniu do podobnych komplekséw wanadu(V), wzrést do
45 minut w temperaturze pokojowej i 210 minut w -20 °C. Ponadto, we wszystkich
przypadkach wydajnosci byly nadal bardzo wysokie (Tabela 3), a najlepszg

enancjoselektywnosc¢ (<37% nadmiaru enancjomeru S) w utlenianiu tioanizolu uzyskatem dla
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komplekséw dioksomolibdenu(VIl) pochodnych 1R,25(-)-norefedryny (84-93), nastepnie dla
R(-)-1-amino-2-propanolu (94-103) do 26% ee oraz dla S(+)-1-amino-2-propanol (77-83) do

17% ee w temperaturze -20 °C.

Tabela 3. Utlenianie siarczku fenylowo-metylowego (PhSMe) oraz benzylowo-fenylowego (PhSBz) z uzyciem
30% H,0, w katalitycznych ilosciach komplekséw molibdenu(VI)

Katalizator Substrat Temperatura (°C) Wydajnosc¢ (%) ee (%) Cytowanie
77-83 PhSMe rt 74-93 0-11 (S) [H9]
77-83 PhSBz rt 73-84 3-6 () [H9]
77-83 PhSMe -20 91-97 11-17 (S) [H9]
84-93 PhSMe rt 77-89 19-28 (S) [H10]
84-93 PhSMe -20 84-91 30-37 (S) [H10]
94-103 PhSMe rt 80-86 13-22 (R) [H11]
94-103 PhSMe -20 88-92 20-26 (R) [H11]

IVb. Katalityczne utlenianie alkenow

Katalityczne utlenianie alkendw jest jedng z najszerzej badanych reakcji w chemii
organicznej, gdyz otrzymane epoksydy sg niezwykle uzytecznymi materiatami wyjsciowymi
dla szerokiej gamy organicznych substratéw w syntezie chemicznej i potproduktéow
farmaceutycznych [76], i dlatego ich produkcja jest tak mocno pozadana. Ponadto
transformacja epoksydéw jest réwniez kluczowym etapem dla wielu waznych proceséw
zaréwno w syntetyce organicznej, jak i biochemii. Ta ich wysoka uzytecznos¢ wynika gtdwnie
z reakcji tatwego otwierania pierscienia epoksydowego, co pozwala na proste i uzyteczne
tworzenie nowych wigzan wegiel-wegiel [77, 78].

Sposrdd  wszystkich epoksyddw szczegdlnie oksirany majg znaczaco wysoka
reaktywnos$¢ dzieki obecnosci heteroatomu i wysokiej energii odksztatcenia tréjcztonowego
pierscienia [79] w poréwnaniu do ich acyklicznych analogdéw, w ktdrych moze nastgpic tatwe
przerwanie wigzania C-O [80-82]. Stabos¢ tych ostatnich zwigzkéw wynikajgca z mocno
zasadowej grupy opuszczajacej jest kompensowana przez znaczne obnizenie napiecia
pierscienia oksiranowego podczas reakcji [83]. Ponadto atak nukleofilowy moze rozerwad
mocno napiety pierscien epoksydu i co prowadzi do reakcji eliminacji, w wyniku ktérej
powstajg alkohole allilowe [84, 85]. Reakcja otwarcia pierScienia moze réwniez prowadzi¢ do
przegrupowania w zwigzki karbonylowe w obecnosci kwaséw Lewisa lub w Srodowisku

kwasnym [86]. Co wiecej, warto takze wspomnie¢, ze epoksydy moga by¢ nie tylko
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przeksztatcane podczas reakcji in vitro, ale ich biochemiczne znaczenie jest réwniez
obserwowane w reakcjach in vivo, poniewaz epoksydy mogg by¢ syntetyzowane podczas
utleniania ksenobiotykow przez cytochrom P450 lub poprzez endogenne szlaki biochemiczne
[87-89]. Tworzone podczas reakcji utleniania lekow w ich metabolizmie [90] mogg dalej
ulega¢ reakcjom otwarcia pierscienia podczas ataku przez biologiczne nukleofile, takie jak
zasady DNA/RNA [91, 92], a ostatecznie prowadza do uszkodzenia komodrek. Inng wazng dla
organizmu ludzkiego transformacjg epoksydéw jest ich konwersja do odpowiednich dioli
katalizowana przez hydrolaze epoksydowg [93].

Powyzsze witasciwosci epoksydow zainspirowaty mnie do zbadania aktywnosci
katalitycznej chiralnych komplekséw wanadu(V) i molibdenu(Vl) z zasadami Schiffa w
utlenianiu dwdoch modelowych alkendw, tj. styrenu i cykloheksenu, w celu znalezienia jak
najlepszych katalizatoréw, majgc zwtaszcza na mysli selektywng synteze ich epoksydéw. Aby
uzyska¢ zoptymalizowane warunki reakcji dla maksymalnej konwersji utleniania alkenu,
uwzglednitem rdzne parametry wptywajace na przebieg reakcji, tj. uzycie réznych ilosci
katalizatora czy utleniacza, zastosowanie rdzinych rozpuszczalnikow oraz temperatury
mieszaniny reakcyjnej. Biorgc pod uwage najwyzszg wydajnos¢ i szybkos$é reakcji, ustalitem,
ze stosujgc kompleksy wanadu(V) jako katalizatory, najlepszym rozpuszczalnikiem jest
acetonitryl, a dla katalizatoréw molibdenu(VI) optymalnych okazat sie 1,2-dichloroetan (DCE)
w temperaturze 80 °C w obu przypadkach. Co wiecej, w prowadzonych reakcjach badatem
takze wptyw dwodch utleniaczy, tj. 30% wodnego roztwéru H,0, i wodoronadtlenku tert-
butylu (TBHP) w dekanie. Inne zoptymalizowane parametry warunkéw reakcji to, w
przypadku katalizatoréw wanadu(V), ich stosunek molowy do substratu to 1:100, natomiast
stosunek molowy utleniacza do substratu wynosit 3:1, a czas trwania reakcji 6 godzin. W
przypadku katalizatoréw molibdenu(VI) zoptymalizowane ilosci katalizatoréw byty podobne,
jednakze stosunek molowy utleniacza do substratu wynosit 2:1, a czas reakcji 1 godzine.

W tych warunkach katalityczne utlenianie styrenu prowadzito nie tylko do tlenku
styrenu (StO), ale takze do 1-fenyloetanu-1,2-diolu (PhED), fenyloacetaldehydu (PhAA),
aldehydu (BzA) i kwasu benzoesowego (BzAC) jako produktéw dalszych przemian
chemicznych (Rys. 14).

Utlenianie styrenu np. w obecnosci H,0,, silnego czynnika utleniajacego, prowadzi w
pierwszym etapie do tlenku styrenu. Z kolei dalszy atak nukleofilowy utleniacza na tlenek

styrenu, a nastepnie rozszczepienie produktu posredniego tj. wodoronadtlenostyrenu,
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prowadzi bardzo szybko do utworzenia aldehydu benzoesowego. Znaczna ilo$¢ wody w
utleniaczu moze by¢ ponadto odpowiedzialna za rozktad katalizatora, a zatem za bardzo
niskg konwersje styrenu. Ponadto utworzenie 1-fenyloetano-1,2-diolu przez hydrolize tlenku
styrenu jest rowniez spowodowane obecnoscig wody. Inne procesy, cho¢ z pewnosciag
znacznie wolniejsze, moga by¢ odpowiedzialne za tworzenie kwasu benzoesowego w

dalszym utlenianiu aldehydu lub izomeryzacji tlenku styrenu do fenyloacetaldehydu.

HO
OH
/ PhED
O
- _0 HO.__O
katalizator V(V) lub Mo(VI)
> —_— —_—
H,05 lub TBHP
styren StO BzA BzAC
AN

\ .

PhAA

Rys. 14. Utlenianie styrenu przy uzyciu 30% H,0, lub TBHP jako utleniacza, w obecnosci katalizatoréw
wanadu(V) lub molibdenu(VI)

W reakcji utleniania styrenu, stosujgc katalityczne ilosci kompleksow
dioksowanadu(V) pochodnych 1S5,25(-)-1,2-difenylo-1,2-diaminoetanu (1-8) oraz R(-)-1,2-
diaminopropanu (9-18) zostaty osiggniete najwyzsze wydajnosci tj. odpowiednio 77-85% i
70-86%, stosujgc TBHP jako utleniacz (Tabela 4). Gtéwnymi produktami utleniania, w
przypadku wszystkich komplekséw, sg aldehyd benzoesowy i tlenek styrenu ze znaczng
przewaga tego ostatniego, gdy bierze sie pod uwage katalizatory 9-18. Gdy jako utleniacz
zastosowatem 30% H,0,, zaobserwowatem wyraznie nizszg konwersje styrenu (<22%), za to
gtéwnym produktem byt aldehyd benzoesowy (ponad 80%).

W dalszych katalitycznych badaniach utleniania styrenu, uzytem komplekséw
wanadu(V) pochodnych chiralnych aminoalkoholi, tj. R(-)-fenylglicynol (39-48), R(-)-1-
amino-2-propanol (49-58), S(+)-izoleucynol (59-66) i 1S,2R(+)-2-amino-1,2-difenyloetanol
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(67-76). Podobnie jak w przypadku kompleksdw otrzymanych z chiralnych diamin osiggnieto
bardzo dobre wydajnosci reakcji (>70%) (Tabela 4). Ponadto najlepsze selektywnosci
wzgledem tlenku styrenu uzyskano dla katalizatoréw 39-48 (77-90%) oraz 67-76 (72-81%).
Katalityczne utlenianie styrenu przeprowadzitem réwniez z uzyciem kompleksow
dioksomolibdenu(VIl) pochodnych S(+)-1-amino-2-propanolu (77-83), 1R,25(-)-norefedryny
(84-93) oraz R(-)-2-amino-1-propanolu (94-103) jako katalizatorow w takich samych
zoptymalizowanych warunkach reakcji jak w przypadku komplekséw wanadu(V) (Tabela 5).
Stosujgc wodoronadtlenek tert-butylu (TBHP) jako utleniacz, reakcje utleniania styrenu, w
przypadku wszystkich kompleksow, daty znaczgco wyzsze wydajnosci (>62%) niz przy uzyciu
30% H,0, (<52%). Ponadto, w przypadku uzycia katalizatoréw 77-83 oraz 84-93,
selektywnosci sg bardzo podobne, tzn. o wiele wiecej powstaje tlenku styrenu (<85%) niz
aldehydu benzoesowego (<34%) np. w poréwnaniu z katalizatorami 94-103, ktére sg bardziej

selektywne wtasnie w stosunku do aldehydu (<75%).

Tabela 4. Utlenianie styrenu przy uzyciu 30% H,0, lub wodoronadtlenku tert-butylu (TBHP) jako utleniacza w
obecnosci komplekséw wanadu(V) z zasadami Schiffa jako katalizatoréw w acetonitrylu

Katalizator Utleniacz Wydajnos¢ (%) Gtéwne produkty  Selektywnosé (%) Cytowanie
1-8 H,0, 17-22 BzA 81-88 [H8]
1-8 TBHP 77-85 StO (BzA) 50-60 (35-45) [H8]

9-18 H,0, 14-20 BzA 82-90 [He]
9-18 TBHP 70-86 BzA (StO) 46-59 (37-48) [H6]
39-48 H,0, 26-33 BzA 84-89 [H5]
39-48 TBHP 78-85 StO 77-90 [H5]
49-58 H,0, 21-27 BzA 80-87 [He]
49-58 TBHP 90-99 BzA (StO) 54-62 (17-25) [H6]
59-66 H,0, 24-30 BzA 86-88 [H7]
59-66 TBHP 87-91 BzA (StO) 62-67 (27-32) [H7]
67-76 H,0, 20-24 BzA 78-85 [H8]
67-76 TBHP 80-87 StO 72-81 [H8]

Tabela 5. Utlenianie styrenu przy uzyciu 30% H,0, lub wodoronadtlenku tert-butylu (TBHP) jako utleniacza w
obecnosci komplekséw molibdenu(VI) z zasadami Schiffa jako katalizatoréw w DCE

Katalizator Utleniacz Wydajnos¢ (%) Gtowne produkty Selektywnosc (%) Cytowanie
77-83 H,0, 17-30 StO (BzA) 51-68 (28-42) [H9]
77-83 TBHP 68-76 StO (BzA) 73-85 (13-24) [HI]
84-93 H,0, 41-52 BzA (StO) 50-64 (32-46) [H10]
84-93 TBHP 62-73 StO (BzA) 59-71 (20-34) [H10]
94-103 H,0, 21-29 StO (BzA) 44-66 (28-39) [H11]
94-103 TBHP 65-73 BzA (StO) 55-75 (24-37) [H11]
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Dla poréwnania komplekséw molibdenu(VI) z kompleksami wanadu(V) z zasadami
Schiffa bazujgcych na tych samych aminoalkoholach, tj. 1-amino-2-propanolu i norefedrynie,
prowadzac reakcje takze w acetonitrylu, wykazatem, ze wydajnos¢ przy uzyciu katalizatorow
77-83 oraz 84-93 jest nieco lepsza niz w DCE, w przypadku obu utleniaczy (Tabela 6), lecz

selektywnos$¢ wobec tlenku styrenu jest zawsze znacznie gorsza w acetonitrylu niz w DCE.

Tabela 6. Utlenianie styrenu przy uzyciu 30% H,0, lub wodoronadtlenku tert-butylu (TBHP) jako utleniacza w
obecnosci komplekséw molibdenu(VI) z zasadami Schiffa jako katalizatoréw w acetonitrylu

Katalizator Utleniacz Wydajnos¢ (%) Gtowne produkty  Selektywnosc (%) Cytowanie
77-83 H,0, 18-30 BzA 78-88 [H9]
77-83 TBHP 79-93 BzA (StO) 55-67 (23-34) [H9]
84-93 H,0, 27-36 BzA 78-83 [H10]
84-93 TBHP 65-76 StO (BzA) 52-63 (27-40) [H10]

W tych samych zoptymalizowanych warunkach reakcje katalitycznego utleniania
cykloheksenu w obecnosci tych samych utleniaczy (Ryc. 15), dajg cztery produkty reakcji, tj.
tlenek cykloheksenu (ChO), cykloheksano-1,2-diol (ChDL), 2-cykloheksen-1-ol (ChOL) i 2-
cykloheksen-1-on (ChON).

OH

() « I

/ OH
ChDL

katalizator V(V) lub Mo(VI)
H,0, lub TBHP

cykloheksen \ f %

ChOL ChON

Rys. 15. Utlenianie cykloheksenu przy uzyciu 30% H,0, lub TBHP jako utleniacza, w obecnosci katalizatoréw
wanadu(V) lub molibdenu(VI)

Biorgc pod uwage kompleksy wanad(V) z zasadami Schiffa pochodnymi chiralnej
diaminy tj. 1S5,25(-)-1,2-difenylo-1,2-diaminoetanu (1-8) oraz pochodnymi chiralnych
aminoalkoholi tj. S(+)-izoleucynolu (59-66) i 1S,2R(+)-2-amino-1,2-difenyloetanolu (67-76),
najwyzsze wydajnosci, podobnie jak w przypadku utleniania styrenu, stwierdzono, gdy jako

utleniacz zostat uzyty wodoronadtlenek tert-butylu (Tabela 7).
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Tabela 7. Utlenianie cykloheksenu przy uzyciu 30% H,0, lub wodoronadtlenku tert-butylu (TBHP) jako
utleniacza w obecnosci komplekséw wanadu(V) z zasadami Schiffa jako katalizatoréw w acetonitrylu

Katalizator Utleniacz Wydajnos¢ (%) Gtéwne produkty Selektywnosé (%) Cytowanie
1-8 H,0, 37-49 ChO (ChOL) 36-43 (28-37) [H8]
1-8 TBHP 69-86 ChOL (ChO) 57-71 (23-34) [H8]

67-76 H,0, 46-65 ChOL (ChO) 31-41 (21-30) [H8]
67-76 TBHP 78-93 ChOL (ChO) 46-56 (35-42) [H8]
59-66 H,0, 54-68 ChOL (ChO) 42-48 (35-44) [H7]
59-66 TBHP 76-90 ChOL (ChO) 72-79 (16-22) [H7]

Jednak przy zastosowaniu 30% H,0,, najwyziszg selektywnos¢ wzgledem tlenku
cykloheksenu otrzymano przy uzyciu katalitycznych ilosci zwigzkéw 1-8 (Tabela 7).
Katalizatory utworzone z chiralnych aminoalkoholi (59-76) byty bardziej selektywne w
stosunku do 2-cykloheksen-1-olu, ale w ich przypadku znaleziono rowniez znaczace ilosci
cykloheksano-1,2-diolu. Katalityczne utlenianie cykloheksenu w obecnosci TBHP jest
wyraznie bardziej selektywne w stosunku do 2-cykloheksen-1-olu (<79%) niz tlenku
cykloheksenu (<42%), a ponadto zauwazono zaskakujgco niskg selektywnos¢ wobec

cykloheksano-1,2-diolu i 2-cykloheksen-1-onu.

Tabela 8. Utlenianie cykloheksenu przy uzyciu 30% H,0, lub wodoronadtlenku tert-butylu (TBHP) jako
utleniacza w obecnosci komplekséw molibdenu(VI) z zasadami Schiffa jako katalizatoréw w DCE.

Katalizator Utleniacz Wydajnos¢ (%) Gtéwne produkty Selektywnosc (%) Cytowanie
77-83 H,0, 51-63 ChO (ChON) 38-56 (23-40) [H9]
77-83 TBHP 72-85 ChO (ChOL) 69-85 (15-31) [HI]
84-93 H,0, 61-70 ChOL (ChON) 54-66 (20-29) [H10]
84-93 TBHP 80-90 ChO 79-89 [H10]
84-93 H,0, 42-58* ChO (ChDL) 24-35 (24-41) [H10]
84-93 TBHP 71-96* ChoL 84-90 [H10]
94-103 H,0, 94-100 cho 74-91 [H11]
94-103 TBHP 42-57 ChO 93-97 [H11]

* reakcja w acetonitrylu

Wszystkie kompleksy molibdenu(VI) z zasadami Schiffa [H9-H11] zostaty réowniez
przetestowane w utlenianiu cykloheksenu, wykazujgc réwniez bardzo dobre wydajnosci jak
katalizatory wanadu(V) z uzyciem 30% H,0, jak i TBHP jako utleniaczy. Zaskakujgcy byt
jednak fakt, ze zwigzki te wykazaty wyraznie najlepszg selektywnosé¢ wobec tlenku
cykloheksenu, zwtaszcza w obecnosci wodoronadtleneku tert-butylu (Tabela 8). Ponadto w
przypadku komplekséw molibdenu(VIl) pochodnych R(-)-2-amino-1-propanolu (94-103)

gtownym produktem byt tlenek cykloheksenu, przy zastosowaniu obu utleniaczy w DCE. Dla
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poréwnania uzytem rowniez acetonitrylu jako rozpuszczalnika w utlenianiu cykloheksenu w

obecnosci katalizatoréw 84-93, wydajnos¢ byta wyraznie nizsza i nieoczekiwanie, w

obecnosci TBHP gtéwnym produktem reakcji byt 2-cykloheksen-1-ol, a w obecnosci 30% H,0,

otrzymano znacznie wieksze ilosci tlenku cykloheksenu.

V. Podsumowanie osiggniecia naukowego

Podsumowujgc badania prowadzone w ramach osiggniecia naukowego i opisane w

zatgczonym cyklu publikacji wchodzgacym w sktad rozprawy habilitacyjnej, oznajmiam, ze:

otrzymatem z wysokg wydajnoscig i czystoscia nowe chiralne katalizatory, t;.
kompleksy wanadu(V) i molibdenu(VI) z zasadami Schiffa pochodnymi chiralnych
diamin i aminoalkoholi,

ustalitem strukture czgsteczkowg zasady Schiffa, produktu monokondensacji
aldehydu 5-nitrosalicylowego z 1S,2R(+)-2-amino-1,2-difenyloetanolem, ligandu
wystepujgcego w postaci tautomeru keto-enaminowego rzadko spotykanego w tej
grupie zwigzkow,

okreslitem strukture czgsteczkowgq pieciokoordynacyjnych komplekséw wanadu(V) z
zasadami Schiffa pochodnymi chiralnych diamin, wykazujgc ich wystepowanie w
formie  monordzeniowych zwigzkdbw o geometrii sfery koordynacyjnej
znieksztatconej bipiramidy trygonalnej, a takie w postaci dwurdzeniowych
komplekséw z dwoma mostkujgcymi atomami tlenu,

z wykorzystaniem badan rentgenostrukturalnych  oznaczytem  strukture
czgsteczkowg pieciokoordynacyjnych kompleksow wanadu(V) z zasadami Schiffa
pochodnymi chiralnych aminoalkoholi, wykazatem obecnos$¢ w stanie statym formy
dwurdzeniowej kompleksu z jednym mostkujgcym atomem tlenu, oraz przy uzyciu
m.in. spektroskopii NMR obecnos¢ dwdch monordzeniowych izomerdow takich
komplekséw wynikajgcych z dwdch réznych konfiguracji atoméw wanadu,
okreslitem strukture czasteczkowgq szesciokoordynacyjnych komplekséw wanadu(V)
z zasadami Schiffa pochodnymi chiralnych aminoalkoholi oraz dodatkowymi
koligandami, pochodnymi kwaséw hydroksamowych, wykazujac, ze ten ostatni

ligand ma postac jednoujemnego anionu hydroksamianowego,
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e oznaczytem strukture czgsteczkowg kompleksu molibdenu(Vl) z zasadg Schiffa
pochodng chiralnego aminoalkoholu, wykazujgc, ze takie kompleksy tworza
szesciokoordynacyjne zwigzki koordynujgc dodatkowo czgsteczke rozpuszczalnika,

e wykazatem przydatnos¢ wielu otrzymanych katalizatorow w reakcjach
enancjoselektywnej sulfoksydacji wybranych modelowych siarczkdw organicznych,
takze z zastosowaniem réznych utleniaczy, otrzymujac je z dobrg wydajnoscia i
wysokim nadmiarem jednego enancjomeru sulfotlenku,

e zoptymalizowatem warunki reakcji utleniania wybranych modelowych alkendw,
tj. styrenu i cykloheksenu, wykazujgc jednoczesnie, ze duza czes$¢ zsyntezowanych
katalizatoréw posiada wysoka aktywnosé katalityczng i selektywnos¢ w kierunku

otrzymywania epoksydow.
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5. Omoéwienie pozostatych osiggnieé¢ naukowo-badawczych, dydaktycznych, wspoétpracy

naukowej oraz dziatalnosci popularyzujacej nauke

W pazdzierniku 1991 roku rozpoczatem studia na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego na kierunku Chemia. Moja pierwsza aktywnos$¢ badawcza zwigzana byta z
otrzymywaniem i badaniami spektroskopowymi dwoch pochodnych ftalocyjanin oraz ich
komplekséw z niklem(ll), miedzig(ll) i cynkiem(ll), ktora zakonczyta sie w czerwcu 1996 roku
obroniong pracg magisterskg, pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Edmunda Kwiatkowskiego,
pt. ,Kompleksy niklu(ll), miedzi(ll) i cynku(ll) z oktaaryloksyftalocyjaninami”. Wyniki zawarte
w tej pracy zostaty rok pozniej wygtoszone na XL Zjazdzie PTChem i SITPChem w Gdansku.

Po uzyskaniu tytutu magistra, zostatem zatrudniony we wrzesniu 1996 roku w
Katedrze Chemii Analitycznej Wydziatu Chemii UG na stanowisku asystenta. W tym czasie
prowadzitem zajecia dydaktyczne (konwersatoria i ¢wiczenia laboratoryjne) dla studentéw
kierunku Chemia i Ochrona Srodowiska z przedmiotéw: Chemia analityczna, Chemiczna i
radiochemiczna analiza sladowa oraz Analiza instrumentalna. W ramach pracy doktorskiej,
pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Edmunda Kwiatkowskiego, rozpoczatem badania
polegajgce na opracowaniu syntez, badaniach strukturalnych i spektroskopowych nowych
asymetrycznych komplekséw niklu(ll), palladu(ll) i wanadu(V) z zasadami Schiffa. Moje
zainteresowania naukowo-badawcze koncentrowaty sie w tym czasie m.in. na opracowaniu
alternatywnej metody syntezy produktu monokondensacji 2,4-pentadionu z R(-)-1,2-
diaminopropanem, tak aby otrzymac tylko jeden izomer geometryczny. Tak uzyskana
optycznie czynna tréjkoordynacyjna zasada Schiffa zostata wykorzystana jako ligand ze
zwigzkami heterocyklicznymi lub jako substrat w reakcji kondensacji z heteroaromatycznymi
zwigzkami karbonylowymi, by ostatecznie otrzymac ich kompleksy z niklem(ll). Wyniki
zostaty opublikowane w czasopiSmie Inorg. Chim. Acta (zat. 3, pkt. II-A, poz. 1). Kolejny
projekt, ktéry realizowatem, dotyczyt badan nad kompleksami niklu(ll) i palladu(ll) z
zasadami Schiffa, produktami monokondensacji aldehydu 2-aminobenzoesowego z
symetrycznymi triaminami. Moje wyniki pokazaty, ze w zaleznosci od uzytych triamin, takie
kompleksy wykazujg istotne rdinice w geometrii koordynacyjnej, witasnosciach
magnetycznych i spektroskopowych. Efektem realizacji projektu byta publikacja w
czasopismie Polyhedron (zat. 3, pkt. lI-A, poz. 3). Badanie takich zwigzkéw kontynuowatem

opisujagc  tym razem kompleks palladu(ll) z produktem podwdjnej kondensacji
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niesymetrycznej triaminy z aldehydem 2-karboksypirolowym, wykazujac za pomoca analizy
rentgenograficznej i dwuwymiarowej spektroskopii NMR (publikacja w czasopismie Magn.
Reson. Chem., zat. 3, pkt. II-A, poz. 4), ze jon palladu(ll) koordynuje w odmiennej sekwencji
pierscieni chelatowych niz ma to miejsce w analogicznym kompleksie z jonem niklu(ll).
Kolejny projekt, ktéry realizowatem w tym czasie, dotyczyt studidéw nad otrzymywaniem,
strukturg czgsteczkows i krystaliczng oraz wtasnosciami spektroskopowymi i katalitycznymi
komplekséw wanadu(V) z niesymetrycznymi zasadami Schiffa. Wyniki zostaty opublikowane
w czasopi$mie Polyhedron (zat. 3, pkt. II-A, poz. 5). Prowadzone przeze mnie badania byty
finansowane przez Komitet Badarn Naukowych w ramach grantu promotorskiego (nr 7 TO9A
132 20) oraz Uniwersytet Gdanski dwoma kierowanymi przeze mnie grantami na badania
wtasne (w roku 2001 i 2002). Rozpoczeta w tym czasie wspotpraca z Instytutem Chemii
Fizycznej PAN, zaowocowata réwniez innymi publikacjami m.in. w czasopismie Polyhedron
(zat. 3, pkt. ll-A, poz. 2), ktoéra dotyczyta badan nad strukturg krystaliczng i wtasnosciami
magnetycznymi mostkowanych pirazyng czasteczek kompleksu miedzi(ll) z pochodng
trifluoroacetyloacetonu.

W styczniu 2004 roku obronitem z wyrdzinieniem prace doktorskg pt. ,Nowe
kompleksy niklu(ll), palladu(ll) i wanadu(V) z niesymetrycznymi zasadami Schiffa” i uzyskatem
stopien naukowy doktora nauk chemicznych w zakresie chemii. Za prace doktorska
otrzymatam wyrdznienie w konkursie na najlepsza prace doktorska obroniong w 2004 roku
na Wydziale Chemii UG organizowanego przez Gdanski Oddziat Polskiego Towarzystwa
Chemicznego (zat. 3, pkt. ll-l, poz. 1). Po awansie na stanowisko adiunkta w kwietniu 2004
roku, przez kilka lat kontynuowatam wspdtprace z naukowcami z Wydziatu Chemii UG,
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu oraz Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Wroctawskiego, rozwijajgc badania nad otrzymywaniem, strukturg
molekularng i krystaliczng oraz wtasnosciami spektroskopowymi i katalitycznymi
komplekséw wanadu(V) z chiralnymi tréjkoordynacyjnymi zasadami Schiffa (zat. 3, pkt. II-A).
Kontynuowanie badan zwigzanych z t3 tematykg byto mozliwe w duzej mierze dzieki
finansowaniu projektu pt. ,Synteza, charakterystyka spektroskopowa, struktura i wtasnosci
katalityczne optycznie czynnych kompleksow wanadu(V) z zasadami Schiffa” przez MNiSW
grantem nr N N204 0355 33, a takze szesciu innych projektéw finansowanych grantami na

badania wtasne z Uniwersytetu Gdanskiego (zat. 3, pkt. 1I-H).

38



W tym okresie, oprocz réznorodnej aktywnosci naukowo-badawczej prezentowanej
na konferencjach krajowych i zagranicznych (zat. 3, pkt. llI-B, poz. 2-10), bratem réwniez
udziat w dziatalnosci popularyzujgcej nauke razem z dr inz. Tomaszem Plucifiskim czy dr Anng
Florek z Wydziatu Chemii UG (zat. 3, pkt. lll-], poz. 5).

W roku 2008 nawigzatem wspdtprace zagraniczng z Prof. Winfriedem Plassem z
Instytutu Chemii Analitycznej i Nieorganicznej Uniwersytetu Friedricha Schillera w Jenie
(Niemcy). W roku 2009 aplikujgc z sukcesem o stypendium Niemieckiej Centrali Wymiany
Akademickiej (DAAD) odbytem swoj pierwszy trzymiesieczny staz w grupie badawczej prof.
Winfrieda Plassa (zat. 3, pkt. [lI-D, poz. 1). W tym samym roku zostatem rdéwniez
Petnomocnikiem Dziekana Wydziatu Chemii UG ds. Wymiany Zagranicznej Studentow i
Doktorantéw oraz wydziatowym koordynatorem programu Erasmus. Funkcja koordynatora
programu Erasmus pozwolita m.in. na nawigzanie wspdtpracy z wieloma europejskimi
osrodkami naukowo-dydaktycznymi. Petnione funkcje zainspirowaty mnie réwniez do
wigczenia studentéw Wydziatu Chemii UG w zagraniczng wspodfprace naukowa. W roku 2010
ztozytem swdj pierwszy projekt w ramach Programu Wykonawczego na wymiane osobowg
pomiedzy Wydziatem Chemii UG a Instytutem Chemii Analitycznej i Nieorganicznej
Uniwersytetu Friedricha Schillera w Jenie, ktéry byt finansowany na lata 2011-2012 (zat. 3,
pkt. lI-A, poz. 1). Sktadajgc co dwa lata wnioski o finansowanie kolejnych projektéw (zat. 3,
pkt. Ill-A, poz. 2-4) dotyczacych szeroko gamy homogenicznych i heterogenicznych
katalizatoréw opartych na kompleksach wanadu, otrzymatem szanse na ciggtg wymiane
osobowg z grupg badawczg prof. Plassa. Realizowana w ramach tych projektéw wspdtpraca
pozwolita wielu moim magistrantom na zdobycie cennego doswiadczenia w zagranicznym
osrodku badawczym, a takze ma swoje wymierne korzysci, np. w wykorzystaniu nowych
technik badawczych w artykutach naukowych (zat. 3, pkt. II-A, poz. 15) oraz prowadzaniu
wspolnych badan, ktére sg obecnie finalizowane w postaci publikacji w czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym. W tym czasie otrzymatem jeszcze dwukrotnie indywidualne
stypendia DAAD na odbycie kolejnych stazy oraz kontynuacje wspdtpracy z niemieckim
partnerem w roku 2013 i 2016 (zat. 3, pkt. llI-D, poz. 2 i 3 oraz pkt. IlI-L, poz. 1).

Od roku 2010 rozwijatem rowniez swojg dziatalnos¢ dydaktyczng prowadzgc cykle
wykfadéw na zagranicznych uczelniach dla studentow i doktorantéw, tj. na Uniwersytecie
Friedricha Schillera w Jenie (Niemcy), w Bradford College University Centre (Wielka Brytania)

czy na Uniwersytecie w La Lagunie (Hiszpania) (zat. 3, pkt. llI-I, poz. 4).

39



W tym samym czasie na macierzystym Wydziale zaczatem prowadzi¢ wyktady,
konwersatoria i zajecia laboratoryjne z przedmiotu Analiza Instrumentalna dla studentow
kierunku Chemia studidow Il stopnia. W chwili obecnej prowadze réwniez wyktady z tego
przedmiotu dla studentéw stacjonarnych kierunku Biologia Medyczna, Bezpieczenstwo
Jadrowe i Ochrona Radiologiczna oraz studentow niestacjonarnych kierunku Chemia. Od
kilku lat prowadze takze zajecia laboratoryjne dla studentdw zagranicznych przyjezdzajgcych
w ramach programu ERASMUS, a od roku 2018 takze wyktady i seminaria. Ponadto, w roku
2011 prowadzitem wyktady, seminaria i ¢éwiczenia laboratoryjne z przedmiotu Analityka
substancji chemicznych dla studentéw studium podyplomowego ,, Ocena ryzyka dla nowych
substancji chemicznych w kontekscie europejskiego systemu REACH” (zat. 3, pkt. llI-I, poz. 1-
3).

W roku 2012 rozpoczatem takze wspodtprace naukowa dr hab. Aleksandrg Dabrowska,
prof. UG i dr Jaromirem Kirg z Wydziatu Chemii UG w projektach dotyczgcych badan
potencjometrycznych, spektroskopowych i teoretycznych nad réwnowagami pomiedzy
jonem oksowanadu(lV) a azydocukrami (zat. 3, pkt. llI-A, poz. 15 oraz pkt. lI-C, poz. 1i 2) oraz
rownowagami pomiedzy jonem srebra(l) a eterami koronowymi z antrachinonem (zat. 3, pkt.
lI-A, poz. 13 i 14). Dwa lata pdziniej razem z prof. dr hab. Inz. Tadeuszem Ossowskim i
kolegami z Katedry Chemii Analitycznej Wydziatu Chemii UG otrzymalisSmy zespotowg
nagrode Il stopnia Rektora UG za cykl publikacji dotyczacych charakterystyki oddziatywan
miedzyczgsteczkowych w roztworze oraz na granicy faz powierzchni materiatéw oraz

zwigzkdéw organicznych opublikowanych w roku 2013 (zat. 3, pkt. ll-I, poz. 2).

6. Dalsze plany naukowe

Obecnie biore udziat w badaniach razem z niemieckim partnerem skupiajgcych sie
na nowych chiralnych kompleksach wanadu i ich formach w stanie statym oraz w roztworze.
W tym projekcie chcemy wyjasnic¢ istniejgce formy réznych kompleksow wanadu oraz
rownowagi pomiedzy  nimi  wykorzystujagc  obliczenia  teoretyczne, analize
rentgenostrukturalng monokrysztatu oraz spektroskopie NMR.

Jednoczesnie realizuje inny projekt polegajacy na znalezieniu najlepszej metody
heterogenizacji homogenicznych katalizatordw, tj. ich enkapsulacji w zeolitach, immobilizacji

na réznych statych nosnikach lub mezoporowatych materiatach krzemionkowych w celu
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pofaczenia pozytywnych aspektow homogenicznego katalizatora (tj. wysoka aktywnosé,
enancjoselektywnos¢ oraz dobrg odtwarzalnos¢) z heterogenicznym katalizatorem (np.
tatwosc oddzielania sktadnikow reakcji, stabilnos¢ i mozliwos¢ ponownego uzycia).

Kontynuujgc wspotprace z dr hab. Aleksandrg Dgbrowska, prof. UG i dr Jaromirem
Kirg, koncentrujemy naszg uwage na syntezie, badaniach réwnowag metodami
spektroskopowymi i potencjometrycznymi w potaczeniu z obliczeniami teoretycznymi, a jako
nowy aspekt, aktywnosci katalitycznej nowych aminosacharydéw z kationami
oksowanadu(lV) i dioksomolibdenu(VI) w réznych reakcje utleniania.

W ostatnich latach nawigzatem wspétprace naukowa z innymi instytucjami
zagranicznymi, tj. Wydziatem Chemii Uniwersytetu w Turku (Finlandia), w badaniach nad
synteza, struktura, wifasciwosciami spektroskopowymi i katalitycznymi chiralnych
komplekséw molibdenu, ktore sg obecnie w toku, a wyniki zostang wkrétce opublikowane.

Podjatem rdéwniez wspotprace z Wydziatem Chemii Narodowego Instytutu
Technologii w Rourkeli (Indie), rozwijajgc moje zainteresowania w badaniach nad
wiasciwosciami  przeciwdrobnoustrojowymi, przeciwgrzybiczymi, cytotoksycznymi i
insulinowo-mimetycznymi wanadowych i molibdenowych komplekséw z zasadami Schiffa.

Wreszcie bede kontynuowat moje poszukiwania w kierunku nowych, lepszych
homogeniczne katalizatoréw, tj. komplekséw wanadu, molibdenu, czy innych metali, w
asymetrycznym utlenianiu prochiralnych siarczkbw do chiralnych sulfotlenkéw oraz
utlenianiu modelowych olefin i naturalnych monoterpenéw wystepujacych w olejkach
eterycznych roslin do ich odpowiednich epoksyddw, ktére po heterogenizacji mogtyby byé

wykorzystane np. w przemysle farmaceutycznym lub kosmetycznym.

G«I‘LQ%OJ"L ‘&aﬂl\mo«;&‘:

41



