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«Synteza chiralnych zwigzkow atropoizomerycznych
na drodze sprzegania krzyzowego”

Tworzenie wigzan C-C jest od dawna jednym z fundamentalnych zadan
syntezy organicznej. W ostatnim czasie aktualnym problemem staje sie w coraz
wiekszym stopniu realizacja tego rodzaju syntez w sposéb umozliwiajgcy uzyskanie
potaczen o SciSle okreslonej izomerii optycznej. Przediozona mi do recenzji praca
doktorska mgr Katarzyny Kapton, wykonana w Zaktadzie Chemii Organicznej UMCS
pod kierunkiem prof. dr hab. Kazimierza Michata Pieterusiewicza jako Promotora oraz
dr Olega Demchuka jako Promotora pomocniczego, wpisuje sie w ten trend.

Dysertacja zawiera sie¢ w objetosci 180 stron i posiada uktad typowy dla prac
doktorskich: wprowadzenie, studium literaturowe, omdwienie wynikéw badan
wiasnych oraz zestawienie procedur eksperymentalnych.

Prace otwiera studium danych literaturowych, oparte na 184 cytowanych
zrédtach. Na jego wstepie Doktorantka przywotuje podstawowe pojecia z zakresu
chemii zwigzkéw nieracemicznych. Wydaje mi sie, ze ten fragment jest zbyt
rozbudowany i zawiera zbyt wiele podstawowych informacji, szeroko omowionych na
tamach powszechnie dostepnych podrecznikéw akademickich. Na dalszych kartach
Dysertacji Doktorantka wprowadza pojecie atropoizomerii. W tej czesci pracy,
opierajac si¢ na dostepnych w piSmiennictwie danych, dokonuje ona analizy



energetycznych aspektow rotacji w czasteczkach zwigzkéw biarylowych. Chciatbym
jednak w tym miejscu zwrdci¢ uwage Doktorantki na fakt, ze symulacje
kwantowochemiczne na poziomie mechaniki molekularnej, jak réwniez
potempirycznych Hamiltoniandw dostarczajg bardzo przeszacowanych (czasem 2-3
krotnie!) informacji n.t. energii punktéw siodtowych, w zwigzku z czym do danych
uzyskiwanych tg drogg nalezy podchodzi¢ z duzg dozg ostroznosci. Niezbyt
fortunnym wydaje mi sie réwniez opis zmian geometrycznych parametréw uktaddw
biarylowych (p. s.13). Pierscienie arylowe w miare zblizania sie do punktu siodtowego
traca bowiem planarnos¢ a co za tym idzie w jakim$ stopniu takze aromatyczny
charakter. Zastosowane w Dysertacji pojecie ,odksztatcenia” mozna tymczasem
bardzo dowolnie interpretowac. W dalszym toku studiéw literaturowych Doktorantka
omawia farmakologiczne zastosowania wybranych potaczen biarylowych a nastepnie
przechodzi do przedstawienia metod syntezy zwigzkéw chiralnych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem potaczen biarylowych. Generalnie nie mam zastrzezen do sposobu
systematyzacji zgromadzonych danych oraz ich interpretacji. Mojg watpliwos¢ budzi
wprowadzone na str.31 pojecie ,podstawienia aromatycznego”. Podstawienie w
arenach realizuje sie bowiem jak wiemy wg mechanizmu polarnego (SE lub SN);
czasem, w fazie gazowej wg mechanizmu rodnikowego (np. nitrowanie arendw
metodg Titova). Nie jest dla mnie do konca jasny takze termin ,halogenek olefinowy”
(p. s.38). Na stronie 49, przy okazji dyskusji mechanistycznych aspektéw reakcji
Suzuki-Miaury Doktorantka po raz kolejny odwotuje sie do wynikdw obliczen
kwantowochemicznych na gruncie mechaniki molekularnej, tym razem jednak
stusznie podkreslajac bardzo przyblizony charakter tego rodzaju studiéw.

Reasumujgc, pomimo drobnych zastrzezen, studium literaturowe wykonane
jest bardzo starannie. Nie ma watpliwosci, Ze Doktorantka szczegdtowo
przestudiowata wszystkie, wielowgtkowe zagadnienia bedace podstawg do prac
eksperyrhentalnych i posiada doskonate rozeznanie w tematyce badawczej.

Kolejny rozdziat Dysertacji zawiera omdwienie wynikow badan wiasnych.
Uktad tej czesci pracy jest czytelny, i pozwala $ledzi¢ tok rozumowania przyjety
podczas badan. Doktorantka ptynnie przechodzi od prostych modelowych proceséw
do kolejnych modyfikacji, wigzacych sie z probami wykonania zaplanowanych syntez
w warunkach przyjaznych $rodowisku. W toku badan Doktorantka wykorzystywata



klasyczny warsztat syntezy organicznej oraz ligandy syntezowane w ubiegtych latach
w zespole Profesora Pietrusiewicza. Udato jej sie, wykonac serie syntez
interesujacych, tetrapodstawionych biaryli, uznawanych dotad za niezwykle trudne
do otrzymania. Konstytucja uzyskanych potaczeh nie budzi — w éwietle zatgczonych
charakterystyk spektralnych — najmniejszych watpliwosci. Reakcje zostaty starannie
zoptymalizowane. Doktorantka umiejetnie powigzata otrzymane wyniki z rezultatami
uzyskanymi na drodze obliczer kwantowochemicznych. W tej czeéci pracy mam
pewne zastrzezenia do opisu wykonanych eksperymentéw numerycznych. Z tekstu
Dysertacji wynika bowiem, ze Doktorantka badata mechanizm reakcji racemizacji
potaczen biarylowych. Nie jest to do korica zgodne ze stanem faktycznym. Apriori
zatozony zostat bowiem mechanizm polegajacy na rotacji wokdt konkretnego
wigzania chemicznego. Zbadane zostaty natomiast kinetyczne i termodynamiczne
aspekty tego procesu. Ponadto, za niezbyt fortunne uwazam w tym konkretnym
miejscu okreslenie ,energia racemizacji” a odniesieniu do opisu kinetyki rotacji. Jest
to bowiem ,energia aktywacji racemizacji”. Termin ,energia racemizacji” nalezatoby
raczej odnosi¢ do rdznic energii atropoizomeréw w ich stanach stacjonarnych. Na
ostatnich kartach rozdziatu poswieconego omdwieniu badan wiasnych Doktorantka
opisuje proby zastosowania otrzymanych potaczen biarylowych. Dobrze nawigzujg
one do praktycznych zastosowan atropoizomerycznych uktadéw omdwionych w
czesci literaturowe;.

Ostatnia ~ czeS¢  pracy  stanowi  zbiér  zastosowanych  procedur
eksperymentalnych. Wszystkie te procedury napisane sa w sposdb zapewniajacy
petng odtwarzalnos¢ wykonanych prac. Struktury zsyntezowanych pofaczen poparte
sq odpowiednimi charakterystykami spektralnymi. Nie mam najmniejszych
watpliwosci, ze Doktorantka biegle postuguje sie fizykochemicznymi metodami
identyfikacji skomplikowanych potaczen organicznych. Z kronikarskiego jedynie
obowiazku wspomne o drobnych potknieciach jezykowych. Tak np. studiujgc tekst na
str. 147 zachodzitem z gtowe jakim cudem Doktorantce udato sie przez waska szyje
1L  kolby przepchng¢ magnetyczne mieszadto. Ostatecznie uznatem, ze
najprawdopodobniej chodzi o teflonowany magnes, ktdry wprawiany jest w ruch
mieszadtem znajdujgcym sie pod kolba.



W podsumowaniu chciatbym podkresli¢, Zze zasygnalizowane kwestie nie
wptywajg na mojg wysokg oceng przedtozonej do recenzji Dysertacji. Doktorantka
podjeta sie realizacji nadzwyczaj trudnego problemu badawczego, ktdry udato sie
pomysinie rozwigzac. Wykazata sie przy tym nie tylko doskonatg biegtoécig w pracy z
nowoczesnym warsztatem chemika organika, ale takze umiejetnoscig interpretacii
danych uzyskanych na podstawie szerokiego spektrum metod fizykochemicznych.
Godnym podkreslenia jest umiejetne powigzanie rezultatéw prac laboratoryjnych z
danymi obliczer kwantowochemicznych na gruncie teorii funkcjonatéw gestosci.
Praca jest bardzo starannie przygotowana pod wzgledem edytorskim i jezykowym.

Ponadto pragne w tym miejscu zwréci¢ uwage na znaczacy dorobek
publikacyjny Doktorantki, na ktdry skiadajg sie cztery publikacje w periodykach
naukowych oraz az 26 ustnych i posterowych prezentacji na konferencjach
zagranicznych i krajowych.

Reasumujac, z_petnym przekonaniem wnosze o dopuszczenie mgr Katarzyny

Kapton do dalszych etapédw przewodu doktorskiego. Wnioskuje réwniez o

wyroéznienie pracy.




