UNIWERSYTET SLASKI

W KATOWICACH

(74

Dr hab. Aneta Stodek, prof. US Katowice, 20.01.2024

Uniwersytet Slaski, Instytut Chemii

Recenzja

Pracy doktorskiej pani mgr inz. Moniki Heby pt.: ,,Badania nad katalityczng racemizacjg
w dynamicznym rozdziale kinetycznym” wykonanej na Politechnice Gliwickiej w Zabrzu pod

kierunkiem Pana dr hab. inz. Nikodema Kuznika, prof. PS.

Badania nad katalityczng racemizacjg w dynamicznym rozdziale kinetycznym (DKR) oraz
syntezg katalizatorow stanowig obecnie istotny obszar badawczy ze wzgledu na kilka kluczowych
aspektow. DKR jest procesem o znaczeniu kluczowym w kontek$cie asymetrycznej syntezy
chemicznej. Asymetrycznos$é, czyli zdolno$¢ do wytworzenia jednego enancjomeru zamiast ich
racemicznej mieszanki, ma duze znaczenie w farmacji, gdzie jedna forma chemiczna leku moze by¢
bardziej skuteczna lub mniej toksyczna niz druga. Badania nad DKR mogg prowadzi¢ do rozwiniecia
nowych, bardziej efektywnych metod asymetrycznej syntezy zwigzkow chemicznych, co jest
kluczowe we wspoélczesnej syntezie organicznej, w rozwoju nowoczesnych lekéw i
maloczasteczkowych zwigzkow organicznych. Ponadto, zastosowanie r6znych rodzajow
katalizatorow, takich jak katalizatory metaliczne i biokatalizatory (enzymy), otwiera perspektywy na
rozwdj bardziej zréwnowazonych 1 przyjaznych dla $rodowiska proceséw chemicznych.
Biokatalizatory, takie jak enzymy, sg szczegdlnie cenne z punktu widzenia zréwnowazonej chemii,
poniewaz mogg dziata¢ w tagodnych warunkach reakcji, co prowadzi do mniejszego zuzycia energii
1 mniejszej ilosci odpadow.

Badania nad metodami racemizacji majg zastosowanie praktyczne w procesach
przemystowych, zwlaszcza w produkeji lekéw i substancji chemicznych. Zrozumienie r6znych metod
racemizacji oraz opracowanie skutecznych katalizatoréw umozliwia efektywne prowadzenie reakcji
racemizacji, co moze wplywac na jakos$¢ i efektywno$¢ syntez chemicznych. Synergia miedzy
badaniami nad aktywno$ciami katalitycznymi a zastosowaniem katalizatorow w praktyce, jak
opisano w pracy doktorskiej, przyczynia si¢ do praktycznego wykorzystania tych wynikow w
procesach przemystowych. Zwlaszcza wykorzystanie enzymow, takich jak Lipaza B, moze znacznie

zwigkszy¢ efektywnos¢ i selektywno$¢ reakcji, co ma kluczowe znaczenie w przemysle chemicznym.
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W zwigzku z powyzszym, badania nad katalityczng racemizacja, syntezg katalizatoréw i
technikami chemicznymi zwigzanymi z racemizacjg sg wazne z punktu widzenia rozwoju
nowoczesnej chemii, zcownowazonego rozwoju, a takze produkcji lekow i substancji chemicznych o

wysokiej jakosci.

Temat rozprawy doktorskiej pani Moniki Heby doskonale wpisuje si¢ w obszar badan nad
poszukiwaniem odpowiednich katalizatorow w syntezie asymetrycznej, zwlaszcza w kontekscie
majgcych racemizacji drugorzedowych alkoholi i procesu dynamicznego rozdzialu kinetycznego
(DKR).

Gléwnym celem pracy doktorskiej byta synteza kompleksow rutenu jako aktywnych
katalizator6w reakcji racemizacji alkoholi drugorzedowych oraz badania ich aktywnosci
katalitycznej w powyzszej reakcji. Autorka podjeta si¢ opracowania metod immobilizacji
katalizatoréw rutenowych na nos$nikach krzemionkowych i weglowych oraz badania ich aktywnosci
katalitycznej. Ponadto w trakcie badan podjeto proby wykorzystania katalizatorow na bazie
kompleksow rutenu w procesie dynamicznego rozdziatu kinetycznego, w szczegélnosci we
wspdlpracy z enzymem Lipaza B.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani Moniki Heby ma klasyczny ukltad, sktada si¢
z 179 stron i jest podzielona na cze$¢ literaturowa, badawcza, eksperymentalng oraz podsumowanie
wraz z wnioskami.

Cze$¢ literaturowa omawia wnikliwie i rzeczowo proces dynamicznego rozdzialu
kinetycznego (DKR) wraz z omowieniem katalizatoréw stosowanych w tym procesie zaré6wno
metalicznych (glownie kompleksy rutenu) i enzyméw oraz metody racemizacji, zapewniajgc
czytelnikowi solidne podstawy teoretyczne. Kolejng cze$¢ rozprawy stanowi omowienie wynikow,
ktora zawiera (i) opis syntezy 5 kompleksow rutenu i 3 ligandéw, (ii) immobilizacj¢ wybranych
kompleksow rutenu na nos$nikach krzemionkowych i weglowym z udziatlem i bez udzialu cieczy
jonowej (iii) r6znorodne techniki badan i wyniki otrzymane dla poszczegdlnych katalizatorow (iii)
przeprowadzenie testow katalitycznych dla otrzymanych katalizatoréw.

Pierwsza czg$¢ prowadzonych badan dotyczyta otrzymania wybranych komplekséw rutenu w
wyniku kilkuetapowych syntez wychodzac w gltéwnej mierze od syntezy ligandéw oraz
przeprowadzenia testow katalitycznych z wykorzystaniem wszystkich otrzymanych katalizatorow

oraz dwoch alkoholi drugorzedowe jako wzorcow do analizowanych przemian.
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Jednak zabrakto mi w tym miejscu doktadnego i przekonujgcego uzasadnienia dokonanego.
wyboru komplekséw rutenu i dlaczego wedlug autorki posiadaly one najwyzszy potencjal
katalityczny. Syntezy zwigzkdéw koordynacyjnych i ligandow sg wnikliwie i szczegbtowo omdwione
z przedstawieniem i analiza widm 'H i *C NMR. W przypadku syntezy kompleksu Ru(5) zabrakto
szczegbtowego omoéwienia warunkow reakcji, innych niz w przypadku pozostatych komplekséw. W
otrzymywaniu zwigzku Ru(5) zastosowano dodatkowo mieszaning rozpuszczalnikow toluenu i
dekanu obok chloroformu, ktéry petnit role rozpuszczalnika i dawcy liganda chlorowego, w
przeciwienstwie np. do syntezy kompleksu R(4) gdzie reakcja zostata przeprowadzona tylko w
chloroformie. Zastanawiajace jest zastosowanie i koniecznosci dodatkowych rozpuszezalnikéw w
tym przypadku. Podczas procesu oczyszczania liganda pentafenylocyklopentadienonu mieszanine
poreakcyjng ekstrahowano chlorkiem metylenu, wodg i ponownie chlorkiem metylenu. Opis
oczyszczania jest nieprecyzyjny, wynika z niego, iz produkt rozpuszczat si¢ w fazie organicznej,
nastgpnie w wodzie, a pdzniej ponownie w chlorku metylenu. W przypadku kompleksu R(4) brakuje
w pracy przeprowadzenia dalszych optymalizacji procesu syntezy w celu uzyskania lepszych
wlasciwosci katalitycznych, poniewaz powyzszy katalizator wydaje sie réwniez obiecujgcym
kandydatem do dalszych badan. Pani Monika Heba przeprowadzita badania aktywnosci katalitycznej
dla wszystkich pieciu komplekséw rutenu w reakcji racemizacji modelowego alkoholu (S)-1-
fenyloetanolu oraz alkoholu (S)-1-(1-naftylo)etanolu dla wybranych komplekséw. W wyniku
przeprowadzonych testow katalitycznych dwa kompleksy Ru(5) i Ru(10) sposrod pieciu wykazaty
najlepsze wlasciwosci katalityczne. W przeprowadzonych badaniach aktywnosci katalitycznej
zabraklo mi optymalizacji procesu racemizacji tzn. zaleznosci pomiedzy ilo$cig uzytego kompleksu
np. R(5) a czasem procesu racemizacji (S)-1-fenyloetanolu i racemizacji (S)-1-(1-naftylo)etanolu.
Nasuwa si¢ pytanie dlaczego nie wykonano testow stopniowo zmniejszajac ilo$¢ katalizatora i
optymalizujgc warunki racemizacji. Zabrakto badania aktywnosci katalitycznej dla kompleksu R(5)
w reakcji racemizacji (S)-1-(1-naftylo)etanolu dodanego w ilosci 0,01 mmola w celu doktadnego
poréwnania wplywu ilosci dodanego katalizatora na proces racemizacji w zaleznosci od uzycia
modelowego alkoholu drugorzedowego. Ponadto zabraklo testow aktywno$ci Kkatalitycznej

komplekséw R(0) i R(4) w przypadku procesu racemizacji (S)-1-(1-naftylo)etanolu.
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Na pochwate zastuguje plan przeprowadzonych badan, gdzie w pierwszym etapie przeprowadzono
syntezg i pelng charakterystyke komplekséw rutenu, okreslono ich wiasciwoscei katalityczne co
pozwolito na wyselekcjonowanie dwoch najbardziej obiecujgcych kompleksow do dalszych badan.
Druga czeé¢ badan dotyczyta immobilizacji wyselekcjonowanych kompleksow na nosnikach
krzemionkowych w celu otrzymania heterogenicznych katalizatorow i poddanie ich testom
katalitycznym. W czgéci tej dokonano rowniez analizy termograwimetryczne] otrzymanych
katalizatoréw, porowato$ci struktury materiatow krzemionkowych, ilosci rutenu w wybranych
katalizatorach heterogenicznych. Ponadto pani Monika Heba przeprowadzita badania wykorzystania
katalizatoréw rutenowych we wspodlpracy z enzymem w procesie DKR. Dodatkowg czescig badan
byta réwniez immobilizacja komplekséw rutenu na nosniku weglowym z udziatem cieczy jonowej i
badanie wptywu dodatku cieczy na aktywnos$¢ katalityczng kompleksu rutenu R(5). Pani Monika
Heba w tej czesci pracy skupita si¢ na otrzymaniu i szerokiej analizie dwdoch kompleksow rutenu
R(5) i R(10) na no$nikach krzemionkowych i nanorurkach. W tej czesci badawczej przedstawiono
dwa warianty unieruchomienia katalizatorow rutenowych: kowalencyjne — kompleks R(10) i
niekowalencyjne — kompleks R(5), w modelowej reakcji racemizacji drugorzedowych alkoholi na
no$nikach: krzemionkowej piance mezoporowatej (MCF), mezoporowatej krzemionce o
uporzadkowanej strukturze (SBA) oraz chlorku 4-chlorometylobenzoilu (CMBC). Otrzymane
sfunkcjonalizowane oraz wzbogacone o kompleksy rutenu krzemionki réznity si¢ miedzy sobg co
zostalo potwierdzone analizg TGA oraz spektroskopig IR. W tej czgs¢ dysertacji pani Monika Heba
przeprowadzita szereg syntez katalizatordw heterogenicznych na bazie kompleksu R(5) 1 R(10),
testow katalitycznych i wielu analiz wnikliwie analizujgc wyniki, wyciggajac wnioski i formutujac
tezy. Jednak w przeprowadzonych testach katalitycznych heterogenicznych katalizatoréw zabrakto
poza testami dla Ru(10)-CMBC-am1-MCF w reakcji racemizacji (S)-1-(1-naftylo)etanolu, testow dla
Ru(10)-2-CMBC-am1-MCF i Ru(10)-CMBC-am2-MCF. Wyniki aktywnosci katalitycznej
pozostatych dwoch katalizatoréw wzbogacityby pracg i pozwolitoby na poréwnanie aktywnosci tych
trzech katalizator6w. Interesujgce rezultaty przedstawiono dzigki analizie czasu prowadzenia reakcji
otrzymywania heterogenicznych katalizatoréw. Pozwolito to przedstawié tezg, iz wydtuzenie czasu
prowadzenia syntezy heterogenicznych katalizatoréw niekorzystnie wpltywa na ich efektywnosé

katalityczng.
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Interesujace byloby dowiedzie¢ sig, czy Pani Monika prowadzila reakcje w krotszym czasie,
na przyktad 12 godzin. W tym kontekscie brakuje réwniez optymalizacji warunkéw reakcji. Ciekawe,
czy skrocenie czasu reakcji do 12 lub 20 godzin mogloby wplynaé na poprawe wiasciwosci

katalitycznych wspomnianych katalizatorow.

W czgsci eksperymentalnej pani mgr inz. Monika Hebe zamiescita procedury otrzymywania
zwigzkéw wraz z ich charakterystyka, spis uzywanych rozpuszczalnikéw i substratéw, procedury
DKR i testow katalitycznych. Kolejny rozdzial to podsumowanie i wnioski koficowe, gdzie
zaprezentowano najwazniejsze wnioski z ogromnego naktadu pracy jaki doktorantka wlozyta w

realizacjg zatozonych celow, w sposéb zwiezty cho¢ rzeczowy i przejrzysty.

Najwigkszym osiggnigciem pani Moniki Heby w realizowaniu pracy doktorskiej jest w mojej
opinii otrzymanie heterogenicznego katalizatora Ru(10)-CMBC-am1-MCF, przeprowadzenie testow
katalitycznych, ktére wykazaly jego obiecujace wiaciwosci katalityczne, a przede wszystkim
mozliwos$¢ jego kilkukrotnego uzycia w testach Kkatalitycznych. Ponadto otrzymanie uktadu
katalitycznego skladajacego si¢ z dwoch faz: toluenu oraz Ru(5) w polaczeniu z cieczg jonows i
enzymem, ktory wykazat zdolno$¢ do recyklu i ponownego uzycia w DKR przetestowano do
kilkukrotnego wykorzystania w DKR, otwiera perspektywy oraz interesujace mozliwosci

zastosowania katalizatorow rutenowych w zakresie procesu DKR.

W podsumowaniu recenzji nalezy stwierdzié, iz praca przygotowana jest solidnie i pozwala
sgdzi¢, ze pani Monika Heba jest kompetentnym, dobrze przygotowanym mlodym badaczem o
bogatym warsztacie 1 wlasciwym podejsciu do nauki. W tym miejscu chciatam réwniez zwrécié
uwage na niewatpliwie staranng strong techniczng oraz wizualna przedstawionej mi do recenzji pracy.
Mankamentem dysertacji stanowigcym dla mnie pewne wyzwanie jest brak przedstawienia dorobku
naukowego doktorantki cho¢ po analizie réznych baz danych stwierdzam, ze jej osiggniecia zastuguja
na uznanie. Na dorobek naukowy pani Moniki Heby sktadajg si¢ trzy artykuly naukowe w bardzo
dobrych renomowanych czasopismach naukowych, ktére wpisujg sie w sktad rozprawy, gdzie w
dwoch jest pierwszym autorem. Ponadto pani Monika Heba posiada w swoim dorobku patent. Pani
Monika Heba byta réwniez wykonawca w grancie Opus. Zajeta rowniez 1 miejsce w $lgskiej edycji

konkursu Three Minute Thesis w 2019 roku.
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Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska pani mgr inz. Moniki Heby

stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu naukowego spelniajac tym samym wszystkie
kryteria zwyczajowe i formalne stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Wnosz¢ zatem
do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne w Politechnice Slaskiej w Gliwicach o dopuszczenie Pani
mgr inz. Moniki Heby do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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