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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ ZATYTULOWANEJ

Asymetryczna redukcja ketonéw i imin katalizowana monoterpenowymi

estrami spiroborowymi

ztozonej przez mgr Marte Cwiklinska-Kowalska w celu uzyskania
stopnia naukowego doktora nauk chemicznych

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zawiera wyniki
eksperymentalnych prac badawczych Pani mgr Marty Cwiklinskiej-Kowalskiej
wykonanych w Katedrze Chemii Organicznej na Woydziale Chemii Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu pod opiekg naukowg dra hab. Marka Krzemirskiego,

profesora UMK jako Promotora. Niniejsza rozprawa koncentruje sie na poszukiwaniu
i optymalizacji metod syntezy chiralnych estréw spiroborowych, pochodnych 1,2-
aminoalkoholi wywodzgcych sie miedzy innymi z a- i B-pinenu i 3-karenu, a takze na
badaniu ich aktywnosci katalitycznej w asymetrycznych reakcjach redukcji ketonow,
ketoestrow, ketoamidéw oraz imin. Synteza chiralnych uktadéw terpenowych oraz ich
zastosowanie w katalizie asymetrycznej od wielu lat stanowi kierunek badan

prowadzonych z duzym powodzeniem w grupie naukowej dra hab. Marka




Krzeminskiego, prof. UMK. Tematyka recen:
sie w ten ogdiny kierunek badawczy.,
Recenzowana praca obejmuje 235 s
z przyjetymi zwyczajami na trzy podstawow
omowienie wynikow badan wiasnych (66 stre
trzy zasadnicze cze$ci, ktoérych wzajemne
poprzedzone sg spisem tresci oraz dwustro

zowanej pracy w znacznej mierze wpisuje

tron maszynopisu, podZieIonego zgodnie
e rozdzialy: czesé literaturowa (56 strori),
o), czesé eksperymentalng (86 stron). Te
> proporcje nalezy uznaé za wiasciwe,
nicowym wstepem nakreslajacym gidwne

cele pracy. Omdwienie wynikdw badari wtasnych zostato zakorczone rozieglym

podsumowaniem i wnioskami. W pracy
Autorka nie zamieécita zestawienia odrosnik

ktérych byly cytowane, co.w duzej mierze. ut

zacytowano 117 artykutdéw, szkoda, ze
«OW w stopkach poszczegélnych stron, na
atwia $ledzenie tekstu.

Na wstepie Autorka przedstawia 1

uzasadnia sens jego. realizacji. W przekonu;j
poszukiwania nowych i wydajnych metod s
wykazujgcych skuteczne dziatanie katalityc
zwigzkéw zawierajacych ugrupowanie karb
przedstawionych zamierzei badawczych
zawartos¢ czesci literaturowej. Zostata ona
wzajemnie {aczg ze sobg badania p
z podrozdziatéw nalezy traktowaé jako w
informacje dotyczace metod syntezy chir
podrozdziat dotyczy chiralnych estréw spirab
syntezy oraz charakterystyke zwigzkow tego,
w reakcjach asymet‘rycznej.' redukeji wigzar
azot, asymeétryeznej reakeji kondensagji ald
zastosowania chiralnych estréw spiroborowy
literaturowych dotyczacych tych zagadnief

zainteresowanie: tymi rea'kcjami, tzego wyr,

wspomniany wczeénie] cel pracy oraz
iacy'_i'[ogic;'zny sposoh wskazuje ¢elowosé
yntezy chiralnych estréw spiroborowych
zne w reakcjach asymetrycznej redukci
bnylowe lub iminowe. W $wietle powyzej
, logiczna wydaje sig merytoryczha
podzielona na dwa podrozdzialy, ktére
rowadzone przez Autorke. Pierwszy
prowadzenie do. drugiege i zawiera on
alnych oksazaborolidyn. Z kolei, drugi
orowych, Autorka opisuje kolejno metody
typu, ich zastosowanie jako katalizatorow
lia podwdjnego wegiel-tlen oraz wegiel-
olowej, a takze inne wybrane przyklady
ch. Zdaje sobie sprawe, ze dobér danych

nie byt tatwy biorge pod uwage duze

azem sg liczne publikacje. Reasumujac,

starannie opracowana literaturowa cze$é pracy spetnia swoje zadanie wprowadzajac

czytelnika w istote badan wiasnych Autorki. Z-obowiqzku recenzenta wskazuje jedynie

na brak warto$ci wydajnosci chemicznej dla i
33 (chyba, ze byto to dziatanie zarnierzone).
W rozdziale drugim Autorka przed

eksperymentalnych. Zasadniczym
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celem

nnych pozycji w Tabeli 2.2.2.2. na stronie

stawita | omowita wyniki swoich prac
| .

tych badan bylo opracowanie




i udoskenalenie metod syntezy chiralnych es
aktywnosci katalitycznej w reakcjach asyme
badafi wiasnych Doktorantka rozpoc:
monoterpenowych pochodnych a- i B-pineny
pochodnych a- i B-pinenu oraz 3-karen
przypadkéw Autorce udato sie otrzymaé do
optycznymi oraz wydajnosciami chemicznyr
opisuje sposoby opracowania skutecznej
pochodnych wspomnianych wezesniej mo
prolinolu i achiralnego 2-amingetanu, a
podkreélénia, uzyskane w- ramach badari
substancje nowatorskie syntetyzowane po
Z pewnoscig wysoka stabilno$é i odpornosér,
prawdopodobnie tak, jak Autorka sugeruje,
w czgsteczce z dodatkowym koordynacyjnyn
Z kolei, w nastgpnych podrozdziatach ¢
dotyczace opracowania metod asymetrycz:
spiroborowych jako chiralnych katalizator,

acetofenonu i najlepsze rezultaty w $§wie

ryna

trow spiroborowych oraz przebadanie ich
trycznej redukciji ketonéw oraz imin. Opis

od
‘oraz 3-karenu, a takze dioli terpenowych

syntezy  1,2-aminoalkcholi

u. Nalezy podkreéli¢; iz w wigkszosci

celowe zwigzki z wysokimi 'czystoéciami

ni. W kolejnym podrozdziale Dokiorantka

metody syntezy estrow -spiroborowych

noterpenowych aminoalkcholi oraz (S)-

takze odpowiednich dioli. Co warte
wiasnych Doktorantki zwigzki stanowig
raz pietwszy. lch pozytywna cecha jest
1a diugotrwate przechowywanie, ktora jest
wynikiem. obecnosdci ugrupowania O3BN
n wigzaniem miedzy atomem azotu i boru.
ozprawy Doktorantka opisuje badania
ej redukcji ketondw przy uzyciu estrow
pw. Reakcja modelowg byia redukcja
tle ‘wydajnosci chemicznej (94%) oraz

nadmiarl enancjomerycznego (90%) uzyskano stosujgc ester 107 w bezwodnym

tetrahydrofuranie w temperaturze pokojowéj stosujgc -addukt boranu z siarczkiem

dimetylu jako zrédio boranu. Majgec ustalo
przebadata inne ketony arylowo-alkilowe,
uzyskujgc  zréznicowane rezuitaty.

enancjomerycznych Doktorantka uzyskata w

w przypadku ketonéw arylowo-arylowych o

z nizszymi czystosciami optycznymi. Zakt
Doktorantka poszerzyta o asyrmetryczne redu
podejscie nowatorskie. O ile redukcja ke
produktéw z satysfakcjonujgcymi warto

he optymalne warunki redukeji, Autorka

arylowo-arylowe oraz heterocykliczne

Najwyzsze  wartosci nadmiaréw
redukgji ketondw arylowo-alkilowych, za$
trzymata odpowiednie chiraine alkohole
es stosowalnosci estréw spiroborowych
kcje ketoestrow i ketoamidow, co stanowi
stoestrow prowadzita do odpowiednich

Sciami nadmiaru enancjemerycznego

w granicach 63% - 86% ee, o tyle enancjoselektywnosé redukeji B-ketoamidéw byta

nizsza (23% ee).
Kolejne podrozdzialy badan wiasnych Autor

acetofenonu oraz imin cyklicznyeh, pocha
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ka poswigcita syntezie imin, pochodnych
dnych :3,4-dihydroizochincliny, a takze




opracowaniu nowatorskiej metody stereoselektywnej redukcji imin boranem
w obecnosci estréw spiroborowych.  Najlepsze rezultaty Doktorantka uzyskata
stosujgc ester 107 w bezwodnym tetrahydrofuranie w temperaturze pokojowej,
w obecnosci adduktu boranu z siarczkiem dimetylu jako reduktora i odpowiedniego
boranu kompleksujgcego, ktorym byt 9-metylo-9-borabicyklo[3.3.1]nonan.
Nastepnie, Autorka dokonata przejrzystego podsumowania przeprowadzonych badan
z uwzglednieniem odpowiednich konkluzji. Dos¢ niezrozumiaty jest dla mnie podpis
Schematu 3.1.4. na stronie 76 (domys$lam sig, iz Autorka nie uzyta wyrazu ,synteza”).
Czes¢ eksperymentalna jest zredagowana precyzyjnie i pozwala na powtdrzenie
bez trudu wszystkich eksperymentoéw. Opis i charakterystyka fizyko-chemiczna nowo
otrzymanych potgczen jest catkowicie kompletna. Moja jedyna uwaga dotyczy opisu
enancjoselektywnych redukcji odpowiednich ketonéw. Tylko w jednym przypadku
(punkt 5.6.5., zwigzek 119b) Autorka podata wzor strukturalny produktu redukgii, czyli
alkoholu. W pozostatych za$ przypadkach widniejg wzory wyjsciowych ketonéw. Jest
to pewna niekonsekwencja.
Pod wzgledem redakcyjnym i edytorskim praca przygotowana zostata starannie. Rolg
Recenzenta jest jednak wskazanie zauwazonych niedociagnie¢ nawet mato
znaczgcych. Zauwazone btedy edytorskie zaznaczytem w tekscie i sg do wglgdu
Autorki. Mozna réwniez znalez¢ niezreczne sformutowania typu ,silny singlet” (str. 20),
~Substrat wyjsciowy” (str. 110), czy ,powstajacej sie aminy” (str. 139). Wszystkie
powyzsze uwagi nie majg zadnego wptywu na merytoryczng wartos¢ pracy.
Podsumowujac, pragne podkreslic, ze mgr Marta Cwiklinska-Kowalska
zrealizowata interesujgcy i wartosciowy projekt badawczy uzyskujac wiele wynikéw

syntetycznych wnoszgcych duzy zaséb wiedzy do realizowanej tematyki. Wyniki te
zostaly czgéciowo opublikowane. Doktorantka udowodnita, ze potrafi prowadzi¢

badania naukowe na wysokim poziomie oraz ze jest doswiadczonym chemikiem
eksperymentatorem, zdolnym do samodzielnego rozwigzywania postawionych sobie
zadan, biegle postugujgc sie przy tym dostepnymi metodami fizyko-chemicznymi.

Stwierdzam wigc, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia
wymagania okreslone w obowigzujgcej Ustawie o Stopniu i Tytule Naukowym w czesci
dotyczgcej uzyskania stopnia naukowego doktora i z petnym przekonaniem wnosze
do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu o dopuszczenie mgr Marty Cwiklinskiej-Kowalskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.




