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Badania metodologiczne poszukujgce n_owych. odczynnikéw 1 procedur syntetycznych
umozliwiajacych wysokowydajne syntezy subst'ancji optycznie czynnych, a w szczegolnosci
enancjomerycznie czystych stanowig bardzo istotny fragment wspolczesnej syntezy organiczngj.
Jest to konsekwencja bardzo czgsto obserwowanej zaleznosci pomiedzy aktywno$cig biologiczng
- ogromnej wiekszosci wystgpujacych w naturze polaczen chemicznych jak i otrzymywanych
syntetycznie lekéw, produktéw kosmetycznych oraz wielu produktow spozywczych i absolutng
konfiguracja woko6! elementu chiralnoéci, indukujgcego czynno$é¢ optyczng w obdarzonych
biologiczna aktywnoscia polqczeniach' chemicznych. W ostatnich latach zainteresowanie synteza
obdarzonych aktywnoscig optyczng polaczen organicznych wynika z burzliwego rozwoju badan
nad zjawiskiem samoorganizacji stniktui inolekularnych prowadzacego do tworzenia nowych
potaczen supramolekularnych Wykofzyétywanych coraz czesciej w chemii nowych materiatéw Do
tego nurtu prac metodologicznych, istotnych z punktu widzenia zadan jakie stojg aktualnie przed
syntezg organiczng, naleza badania opisane w recenzowanej rozprawie doktdrs’kiéj Pani mgr
Katarzyny Kaplon. Stanowig one kolejny fragment uprawianej z wielkim powodzeniem w Zespole
promotora i promotofa' pomocniczego rozprawy (Pana prof. K. Michata Pietrusiewicza i Pana dr

Olcha Demciuka), tematyki zwiazanej z wykorzystaniem w syntezic asymetrycznej wybranych



potaczen fosforoorganicznych jako ligandéw zdolnych do tworzenia koordynacyjnych potaczen z
solami wybranych metali. _

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska to liczgey 180 stron wydruk komputerowy:.
Zachowany w nim zostal typowy dla rozpraw doktorskich z chemii organicznej ukfad trzech
podstawowych cz¢sei merytorycznych. Stanowig je kolejnb: tekst omawiajacy wybrane elementy z
literatury chemicznej zwigzane z tematyka rozprawy, .rozdziai opisujgcy badania wiasne oraz czgsc
: ~_eksperymentalna. Te. trzy merytoryczne rozdzialy, podzielone formalnie na kilkadziesiqt
| pt:)_drozdzialéw, zostaly poprzedzone liczacym 7 stron druku tekstem w ktérym wymienione zostaly
kolejno:

a) publikacie wspdlautorstwa Doktorantki [4 opublikowane prace (2 oryginalne i 2 o
charakterze przegladowym)] i jedno opracowanie ksiazkowe],
b) prezentacje konferencyjne (doliczylem sie ich az 26 - brak w tym zestawieniu  informacji
o charakterze poszczegolnych prezentaCJl),
¢)  granty w ramach ktorych realizowana byla oceniana rozprawa doktorska, a Doktorantka
petnita role ,,Wykonawcy” (1 grant MNiSzW oraz 1 grant NCN k1er0wane przez promotora
pomocniczego, oraz 2 granty uczelniane kierowane przez Doktora:ntke;)
d) lista skrotow wykorzystanych w tekscie rozprawy
Koncowymi fragmentami wydruku komputerowego s3: dwustronicowe ,,Podsumowanie” oraz
liczacy 212 pozycje spis litergtury cytowanej. Liczba zacytowanych prac jest jednak znacznie
wieksza, poniewaz wicle p_ozyéji zawiera przynajmniej dwie publikacje)

W otwierajacym niezatytulowana ,,Czes¢ literaturowa™ rozprawy tekscie okreslonym jako
"Wprowadzenie” Doktorantka podala informacje zwigzane =z pojeciami “chiralnosc”,
,,atropoizomer_i_a”_' oraz ,struktura zwigzkéw binaftylowych”. Nastepny fragment ,,Czesci
Literaturowej”' stanowi majgcy 8 stron druku tekst omawiajacy wybrane zastosowania
wystepujacych w produktach naturalnych i otrzymywanych syntetycznie polaczeni gdzie mozna
Wyr(’)zﬁi(_': atropoizomeryczny uklad biarylowy. Kolejne 6 stron dyskusji literaturowej poswigcita
Dok_‘_c'o'rdntka przedstawieniu metodologicznych podstaw otrZymywania polaczen organicznych w
~ formie optycznie czynnej. Zilustrowala ten tekst Rys.12 kféry przedstawia w formie dwuramiennej
tablicy (ktorej ramiona stanowig ,, synteza asymetryczna” i ,, rozdzial mieszanin racemicznych”)
mozliwe do wykorzystania procedury. Umiescita tam Doktorantka miedzy innymi procedure
rozdzialu mieszanin racemicznych ktérg nie .'-da sie zrealizowaé¢ zdaniem recenzenta(,,Z
wykorzystaniem kolumn z achiralnym Wypelniéniem (SED)”). oraz budzaca jego ciekawosé (,,
Ro_zdzial przez chiralne rozpoznanie”). Pozostate 54 strony opracowania literaturowego po$wigcila

Doktorantka asymetrycznej syntezie optycznie czynnych pochodnych biarylowych. Rozpoczela ten



fragment rozprawy omoOwieniem pionierskich badai Meyersa nad syntezg diasteromerycznych
pochodnych binaftylowych opartych na reakcji aromatycznego nukleofilowego podstawienia grupy
- alkoksylowej w 1-alkoksynaftolach funkcjonalizo’Wanych w pozycji 2 chiralnym podstawnikiem
- oksazolinowym . Nastepnie oméwita wybrane literaturowe procedury syntezy optycznie czynnych '
ukladéw biarylowych bedace asymetrycznymi wersjami katalitycznych procedur tzw. krzyZowegb
sprzegania okreslanych powszechnie w literéturze chemicznej nazwiskami ich odkrywcow. Kolejno
przedyskutowata asymetryczne wersje reakcji Kumada- Tamao-Corriu, Negishi i Suzuki-:Mi_yaura.
Znaczenic  ostatniej procedury  zilustrowane zostalo  syntezami  kilku naj.bardziej
rozpowszechnionych uktadéow binaﬂquwycﬁ. ' _
Zapoznanie sie z tak przygotowang ,,Czedcig literaturowg”, ktéra ma w pierwszej ci@éci

charakter nazbyt encyklopedyczny -i-.z'awiera podstawowe definicje ktore sa dostepne w fypowych
podrecznikach akademickich (co jest jednoczesnie wada i zaletg) pozwala na _stwiei"dzenie, 7e
Doktorantka jest dobrze zapoznana z literature przedmiotu i na biezgco ja s’ledzi,. ;alpo lekturze catej
rozprawy na wyraZenie opinii, ze podjela réwniez proby realizacji badan odpowiadajacych
najnowszym trendom literaturowym z zakresu poszukiwan najskuteczniejszych asymetrycznych
wersji reakcji sprzegania krzyZowégo pozwalajacych na tworzenie uktadow o chiralnosci osiowe;.
jako wynik tworzenia nowego i_v_iaizania wegiel —wegiel. | N

Tej tematyce pos’wic;goneéa, badania wlasne Autorki. Zostaly one opisane na kolejnych 58
stronach. Tekst ten, _z_aOpﬁtrzony we wlasne ,, Wprowadzenie” zostal podzielony na 3 fragmenty
(bez. formalnego rozdzialu) poprzedzone tekstem omawiajacym ,,Cel badan. Pierwszy fragment
omawia wyniki badan nad wykorzystaniem szerokiej palety sprawdzonych ligandéw fosfinowych w
reakcji Suzuki-Miyaura. Badajac szeroko warunki reakcji [rozpuszealnik, temperatury,
prekatalizator, zasada, ogrzewanie mikrofalowe, dodatek surfaktanta-(w reakcjach prowadzonych w
wodzie)] a przede wszystkim wplyw uzytego liganda fosfinowego w. szeregu modelowych
‘trudnych’ reakcji sprzegania, Doktorantka opracowata optymalne warunki reakcji 1 wylonita
najkorzystniejsze hgandy fosfinowe, ktore pozwolaly na uzyskame wysokich wydajnosci
chemicznych oraz mozliwie wysokich nadmiaréw enanqomerycznych otrzymanych zwigzkow
biarylowych. Sposrod szerokiej palety sprawdzonych ligandéw najlep_sze dla osiggnigcia takich
celow ok_a._zaly:.siq ligandy oznaczane w rozprawie jako Sym-Pho_si'(S)—BisNap-Phos opracowane i
zsynfe'zowaﬁe samodzielnie w zespole Promptora. Wyniki zrealizowanych badan pozwolity migdzy
1n11ym1 zademonstrowaé po raz pierwszy, ze monofosfinowe, biarylowe, C,P-chelatujace ligandy
umoiliWiajq osiagniecie maksymalnego do dzi$ poziomu indukcji asymetrycznej praktycznie we
wszystkich badanych przypadkach. Eksperymenty o charktérze syntetycznym uzupelnione zostaty

teoretycznymi obliczeniami nad energia aktywacji procesu racemizacji potaczen biarylowych Ich



wynikiem - by}o opracowanie procedury obliczeniowej" ﬁbzwalajqcej na okreslenie bariery
racemizaéji"dowolnego zwigzku atropoizomerycznego. Z_amykajqcym ten fragment rozprawy jest
podrozdziat omawiajgcy modelowe wykorzystanie otrzymanych zwigzkéw biarylowych. Opiséne
w ni'rr.lz.zostaly syntezy wybranych nieracemicznych [Scﬁ_éhodnych binaftylu o istotnym znaczeniu
syntetycznym |

Cze$¢ eksperymentalna rozprawy to 16- sto stronicowy zestaw podstawowych procedur
syntetycznych 1 charakterystyki spektralno-anahtyczneJ otrzymanych po raz pierwszy zwiazkow
biarylowych oraz procedury syntetyczne wykorzystane do otrzymania opisanych juz w literaturze
_ | Substratow |
. Osiggniete przez Doktorantke wyniki zosta%y przedstawione w sposob wyczerpujacy w
poprzedzajacym ,,Czes¢ eksperymentalng” ,Podsumowaniu. Ten niespelna dwustronicowy tekst
obrazuje w 6 punktach oryginalnosé syﬂfét_yéznego segmentu rozprawy oraz zrealizowanych
obliczen. _

Oceniana praca doktorska 'zoétala. zredagowana w sposéb bardzo czytelny i klaro.wnie
pokazuje osiagniete wyniki prac éksp'éi‘ymentalnych i wykonanych obliczen. Na bardzo ‘wysokg
ocene zastuguje réwniez jej strona edytorska. Lektura rozprawy nasungta mi bardzo n1ehczne uwagi
merytoryczne. Mam rowniez pewne uwagi o charakterze redakcyjnym. Korzystaja}c z obowigzku i
przywileju recenzenta wspominam o nich ponizej. Pierwsza uwaga o charakterze merytorycznym
odnosi si¢ do Schematu 4 (str. 29). Przedstawiona na nim synteza chiralnych alkoholi nie jest oparta
na enzymatycznym rozdziale racemicznego drugorzedowego karbinolu ale jest chyba oparta na
asymetryczne;j redukql ketonu 37. Watpliwosci merytoryczne budzi réwniez u mnie uzywanie
okreslen “podstawienie aromatyczne (str. 31)” (powinno si¢ okresli¢ charakter takiego
podstawienia) i energ.,i'é racemizacji (poprawniej chyba ,energia aktywacji racemizacji”. Mito bylo
znalez¢ w pracy ( str. 25) odsylacz do wlasnej publikacji omawiajacej izolacje probek optycznie
czynnego tlenku selenuranu w wyniku spontanicznej krystalizacji mieszaniny racemicznej. Ale
merytoryczne wa(tpliwos'ci budzi powigzanie jego chiralnodci z typowa atropoizomerig. Jest to
bowiem przyklad chiralnosci struktur o geometrii dwupiramidy trygonalnej. Musze tu dodaé, ze
wymieniajac na wstepie opracowania literaturowego typy chiralnosci Doktorantka nie wspomniata
o istnieniu tej chiralnoici. Mam watpliwodci merytoryczne co do mozliwosci wykorzystania
pomiaréw dyspersji skrecalno$ci wiasciwej do oznaczania czystosci optycznej zwiazku
wykazujacego czynnoéé optyczng oraz nazwania bromku arylowego 48 zwigzkiem Grignarda oraz

okreslenie chlore_k kamforosulfonylu (str 27). Merytoryczne niepoprawne sg réwniez okreslenia

“estréw aminowych (Str 18)” oraz 1,1’-bifenylu (Str 13) oraz pojecia “ samodysproporcjonacja

enancjomeréw (SDE).. Poprawniej mozna to zjawiskonazwaé “‘samordznicowaniem enancjomerow”.



Nieliczne uwagi o é_harakterze redakcyjno-jezykowym odnosza si¢ gléwnie do kolokwialnosci okreslen
typu: “ Asymetrycine sprzeganic krzyzowe”, * Asymetryczna reakcja Negishi( Suzuki-Miyaury) bo
sprzgganie lub reakc_.i.e; mozna prowadzi¢ w warunkach “asymetrycznych”. |

Te uwagi dotyczace niedcistosci o charakterze merytorycznym i redakcyjno- jezykowym nie
mogg wplyngé na pozytywng ocene rozprawy. Jej lektura dowodzi, Ze postawione zadania
badawcze zwiazane z pracami eksperymentalnymi z zakresu syntezy organicznej zostaly w pelni
zrealizowane. .Realizacja planowanych badan oraz redakcja rozprawy dowodza, ze jej Autorka jest
wszechstronnie  wyksztatconym chemikiem-organikiem, zdolnym do samodzielnej realizacji
ztozonych prqgram(’)w z zakresu syntezy organicznej, okreslania struktury nowych polaczen przy
wykorzystah’iu dostepnych technik spekiralno-analitycznych i obliczen teoretycznych oraz bardzo
umiejf;tnej:.prezentacji otrzymanych wynikow. W §wietle tej oceny stwierdzam, ze przedstawiona
do oceny .rozprawa spelnia wszystkie wymogi stawiane pracom doktorskim przez paragraf 6.4
Rozporzadzenia Ministra Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego z dnia 22 wrzesnia 2011 r. ( Dz.U Nr.
204 poz. 1200 z dnia 22.09.2011) i wnosze do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Marii Curie-
Sldodowskiéj W"_Lublinie o dopuszczenie jej Autorki Pani mgr Katarzyny Kapton do dalszych
etapOw pngWOdu doktorskiego. Poniewaz opisane w ”n.iej wyniki zostaly juz cze$ciowo
opublikowa;ne.w formie czterech publikacji [prace oryginalne w Current Chemistry Letters, 2014 1
ISNR Organic Chemistry ( 2011 r) oraz prace przegladowe w Pure and Applied Chemistry (2011) 1
Chemik (2013)] i omawiane w formie 26 prezentacji konferencyjnych rozwazenie mozliwosci

uznania recenzowanej rozprawy za wyrdzniajaca si¢ pracg doktorska jest w pelni zasadne.
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