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zatytutowanej

»Studies on the Baeyer-Villiger oxidation of cyclic ketones to lactones

with hydrogen peroxide”

opracowana na zlecenie Wydzialu Chemicznego Politechniki Slaskiej z dnia 2.07.2018 r.

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Magdaleny Markiton zostata zrealizowana w Katedrze
Technologii Chemicznej Organicznej i Petrochemii Wydzialu Chemicznego Politechniki Slaskie;.
Prace wykonano pod kierunkiem Pani dr hab. inz. Anny Chrobok, prof. nadzw. PSI, wysokiej klasy
specjalistki w obszarze technologii chemicznej organicznej, biokatalizy, ,,zielonej chemii” i dziedzin
pokrewnych.

Oceniajagc merytoryczng stron¢ pracy doktorskiej brano pod uwage nastepujace kryteria:
oryginalno$¢ badan i ich nowatorski charakter, trafnos¢ wyboru problemu badawczego, metodologie
postepowania, dobor wykorzystanych metod czy technik badawczych, jak i rowniez poprawnosé
interpretacji wynikow oraz dyskusji z uwzglednieniem aktualnego stanu wiedzy. Wazny element
oceny stanowi efektywnos¢ zrealizowanego celu badaf, jak roéwniez utylitarny charakter pracy.
Istotny, aczkolwiek dodatkowy, aspekt oceny stanowily ponadto osiggnigcia naukowe Pani mgr inz.
Magdaleny Markiton.

Reakcja Baeyera-Villigera jest znana od ponad 100 lat. Dzigki jej zastosowaniu wytwarza si¢ wiele
cennych produktow z grupy fine chemicals. Polega na utlenianiu cyklicznych i acyklicznych ketonow
do odpowiednich laktonéw Iub estrow. Jako czynniki utleniajace w tej reakcji stosuje si¢ m.in.
nadtlenek wodoru oraz wodoronadtlenki alkilowe, jednak utleniaczami najczesciej stosowanymi

w reakcji Baeyera-Villigera (BV) sg nadkwasy organiczne. Stwarzajg one liczne problemy uzytkowe



ze wzgledu na wysoka reaktywno$¢ oraz ograniczong stabilno$¢. Niedogodnosci te moga zostac
wyeliminowane poprzez wprowadzenie biokatalizatorow. Zastosowanie Wwyselekcjonowanych
enzymow w reakcji utleniania BV umozliwito otrzymanie najwyzszych wydajnosci (powyzej 99%)
oraz czystosci enancjomerycznych (ca. 99%) produktow. Biokatalizatory wykorzystywane
w enzymatycznej reakcji Baeyera-Villigera to przede wszystkim monooksygenazy. Niestety reakcja
prowadzona w obecnosci bialek katalitycznych ma réwniez istotne wady (stosowanie kofaktora,
trudnosci z wydzielaniem z uktadu reakcyjnego, obnizenie aktywnosci I stabilnosci w $rodowisku
organicznym), co powoduje, ze w ostatnich latach prowadzone sg badania nad wykorzystaniem
biokatalizatorow o wyzszej stabilnosci. W reakcji chemo-enzymatycznej, bo o niej mowa, czynnikiem
utleniajagcym jest takze nadkwas organiczny, ale jest on generowany in Situ w obecnosci
biokatalizatora. W pierwszym etapie reakcji estry badz kwasy karboksylowe o dtugich lub $rednich
tancuchach alkilowych ulegaja utlenieniu za pomoca nadtlenku wodoru do nadkwaséw w wyniku
katalizy enzymatycznej, nastgpnie Swiezo utworzony nadkwas zuzywa si¢ w procesie utleniania
ketonéw do laktonow. Jako biokatalizator stosuje si¢ powszechnie znany enzym przemystowy,
tj. lipaze typu B pochodzacg z grzyba z gatunku Candida antarctica. Dzigki takiemu rozwigzaniu
unika si¢ operacji z niestabilnymi nadkwasami. W reakcjach chemo-enzymatycznych najczesciej
stosuje si¢ lipaze immobilizowang na statych no$nikach (polimerach organicznych — zywicy
akrylowej, czy nieorganicznych — krzemionce). Najpowszechniejszym komercyjnie dostgpnym
i powszechnie stosowanym Katalizatorem jest Novozym®435, ktoéry jest znacznie tanszy od
monooksygenazy cykoloheksanonu (klasyczna reakcja enzymatyczna BV). Poszukuje si¢ takze
nowych nos$nikow, enzymow czy ich modyfikatorow.

Utlenianie cyklicznych ketonow do laktonow jest szczegdlnie wazne ze wzgledu na ich olbrzymie
znacznie uzytkowe. Maja one bowiem wlasciwosci sensoryczne, sg stosowane w przemysle
spozywczym 1 kosmetycznym. Niewatpliwie ich rola w wytwarzaniu cennych materiatow
chemicznych jest takze warta podkreslenia. Na przyktad biodegradowalny polimer, poli(e-karplakton)
— PCL - produkt polimeryzacji z otwarciem pierscienia e-kaprolaktonu, jest powszechnie stosowany
w kontrolowanym uwalnianiu lekow, wytwarzaniu implantdéw czy rusztowan (z ang. tissue
engineering) metodami druku 3D czy alternatywnymi.

Poszukuje si¢ zatem nowych sposoboéw otrzymywania laktonéw z zastosowaniem reakcji Baeyera-
Villigera, stosujac zarowno klasyczng katalize, jak i enzymatyczna.

Kluczowe zagadnienia z ww. obszaréw s3 domeng ocenianej pracy, co $wiadczy o aktualno$ci
problemu badawczego, jak i umiecjetnos$ci doboru tematyki badawczej, celem poszerzenia wiedzy

W ujeciu poznawczym, ale co istotniejsze z punku widzenia rozwoju technologicznego, takze



utylitarnym. O znaczeniu wyzej nakres$lonych kierunkow badan $wiadczg dane statystyczne
zaczerpni¢te z bazy SCOPUS, z dn. 17.08.2018 r. I tak dla poszczegdlnych obszaréw tematycznych
wynoszg one odpowiednio: chemo-enzymatic Baeyer—Villiger reaction — 398, lactones — 171 034,
cyclic ketones oxidation — 37 169, lipase B Candida antarctica — 11 460, acidic catalysis — 129 209,
enzymatic catalysis — 175 586, ionic liquids — 45 652.

Oceniana rozprawa doktorska zostala przedstawiona na 167 stronach maszynopisu w jezyku
angielskim. Pierwszy element pracy stanowia Spis tresci oraz Objasnienia skrotow 1 symboli. Dalsze
rozdziaty to Cel i zakres badan, Omowienie literatury przedmiotu oraz Rezultaty i dyskusja. Nastgpnie
Doktorantka zawarta Podsumowania i wnioski oraz Czes¢ eksperymentalng. Taki uktad pracy jest
typowy dla chemii organicznej czy technologii organicznej. Cato§¢ pracy wiencza:
Literatura (piSmiennictwo stanowi 201 aktualnych pozycji publikacyjnych i monograficznych, czy
danych technicznych), Spis materialow oraz Osiggniecia naukowe. Oceniana rozprawa zawiera
33 schematy, 42 rysunki i 38 tabel. Jest estetycznie zredagowana, co przyczynia si¢ do bardzo
efektywnej absorbcji materiatu przez czytelnika.

W czgéci literaturowe] dysertacji doktorskiej, Pani mgr inz. Magdalena Markiton przedstawita,
w syntetyczny sposob, aktualny stan wiedzy z obszaru wlasciwosci 1 kierunkéw zastosowania
laktonow, jak 1 znaczenia reakcji Baeyera-Villigera w utlenianiu cyklicznych ketondéw celem
wytworzenia laktondw (uwzgledniajac mechanizm reakcji, wskazujac zalety 1 ograniczenia,
podkreslajac rodzaje katalizatorow). Fragment czesci literaturowej opisujacy stosowane procesy
katalityczne w utlenianiu Baeyera-Villgera z nadtlenkiem wodoru uznaj¢ za bardzo wartosciowy.
Autorka pracy zwrocila uwage na realizowanie reakcji BV w obecnosci katalizatorow generujacych
nadkwasy in situ (organiczne zwiazki selenu, katalizatory z udzialem metali i nitryli, enzymy),
kompleksow metaloorganicznych (kompleksy Pt czy Ru, kompleksy V na no$nikach zeolitowych)
metali przejSciowych (krzemiany tytanu i tlenki metali przejsciowych), kwasow Lewisa (katalizatory
na bazie cyny, chlorki metali, trifluorometanosulfoniany metali) oraz Brensteda (ciecze jonowe,
katalizatory z ugrupowaniami sulfonowymi i heteropolikwasy). Zagadnienie to zostato opublikowane
w polskojezycznym czasopiSmie. Mimo, ze czasopismo Przemyst Chemiczny cenie, to uwazam, ze
ten materiat mogtby stanowi¢ minireview o bardziej istotnym oddziatywaniu. Z kolei, znajgc obszary
dziatan przemystu chemicznego, m.in. Grupy Azoty, informacje zawarte w tym artykule
przegladowym moga nies$¢ czy niosa takze pewng warto$¢ dodang.

Dalszy element cze$ci literaturowej pracy Pani mgr inz. Magdalena Markiton dedykowala
wiadomosciom z zakresu chemo-enzymatycznego utlenianiania Baeyera-Villigera. Opisano

przyktadowy mechanizm utleniania cyklicznych ketondw prowadzony z zastosowaniem tej



efektywnej metody. Autorka ponadto wspomniata o autokatalitycznym sposobie syntezy laktonow
z uzyciem lipazy — powszechnie stosowanym biokatalizatorze w wielu zastosowaniach
przemystowych (komercyjna nazwa handlowa najpopularniejszego preparatu immobilizowanej lipazy
to Novozym®435). Relatywnie nowym sposobem realizowania reakcji chemo-enzymatycznego
utleniania ketonow jest prowadzenie procesu w srodowisku cieczy jonowych — jako stabilizatora
enzymu. Bardzo ciekawe jest zestawienie tabelaryczne utleniania 2-metylocykolheksanonu czy
cykolehaksanonu w reakcji chemo-enzymatycznej BV. Podsumowujac t¢ czes¢ pracy Autorka
dysertacji wskazatla na kierunki rozwoju tej metody, jak i istniejace wyzwania/ograniczenia
(m.in.  konieczno$¢  poprawy  stabilno$ci  biokatalizatora, oraz  problemy z  jego
powtérnym/wielokrotnym uzyciem).

Pani mgr inz. Magdalena Markinton zdefiniowata nadrz¢dny cel pracy jako rozwoj metody
Baeyera-Villgera utleniania cyklicznych ketonéw do laktonow w obecnosci nadtlenku wodoru.
Do osiagnigcia sukcesu opracowano nowe uktady katalityczne dzialajace efektywnie w okre§lonych
warunkach procesowych, rowniez w medium wodnym. Zaproponowano wigc pie¢ strategicznych
sposobow syntezy laktonow. Realizowano utlenianie Baeyera-Villigera w obecnosci katalizatorow
kwasowych — chlorogalowych cieczy jonowych, trifluorometanosulfonianu galu(lll) szczepionego
z no$nikiem krzemionkowym czy katalitycznych centréw galu osadzonych na ztozu krzemionkowym,
alternatywnie prowadzono syntez¢ katalizowang enzymatycznie. Jako biokatalizator wykorzystano
lipaze typu B z Candida antarctica immobilizowang na wielo$ciennych nanorurkach weglowych
(MWCNTS). Finalnie, zweryfikowano potencjal uzytkowy nowo opracowanego sposobu chemo-
enzymatycznego utleniania Baeyera-Villigera w testach przemystowych.

Nie opisujac szczegdtowo niekwestionowanych i bardzo warto$§ciowych dokonan naukowych
Doktorantki, w opinii przedstawie¢ tylko najwazniejsze osiggniecia, a takze otwarte kwestie badawcze
i dyskusyjne.

Przyprowadzajac testy aktywnoS$ci katalitycznej z zastosowaniem wybranych chlorkow metali
w modelowej reakcji utleniania Baeyera-Villigera 2-adamanantanonu wykazano bardzo duza
efektywnos$¢ chlorku galu(Ill). Dodatkowo proces katalityczny BV realizowano stosujgc chlorki
metali i wprowadzajac jednoczesnie chlorogalowe ciecze jonowe w obecno$ci 30-proc. nadtlenku
wodoru. Uzyskano przez to dualny uktad katalityczno-rozpuszczalnikowy o zdefiniowanych silnych
wilasciwosciach kwasowych Lewisa, stanowiacy ciekawg alternatywe do roznych zastosowan. Taki
sposOb syntezy zapewnia duzg wszechstronno$¢ w iloSciowym generowaniu laktonéw w czasie
od 1 do 120 min. Zaproponowany sposob, obok wielu cech pozytywnych, ma istotna wade zwigzang
z problemami izolowania/wydzielania cieczy jonowych. Jest to niestety czesty przypadek gdy jako

medium reakcyjne stosuje si¢ ,,zielone rozpuszczalniki” w oparciu o ILS. Zaproponowano wigc nowe
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katalizatory  heterogenne na bazie galu. Prekursor centrow aktywnych  stanowit
trifluorometanosulfonian galu(l1l). Wytworzono dwa systemy katalityczne typu Ga(OTf)3-SiO2 oraz
Ga-SiOz. Dla obu uktadow otrzymano zadowalajace parametry procesowe i wydajnosci utleniania
2-adamanantanonu (przyktadowo dla Ga-SiO, — 20 min czas reakcji, mozliwos$¢ 5-krotnego zawrotu
katalizatora).

W nastgpnych testach sprawdzono aktywnos$¢ katalityczng triflatow licznych metali tj. Ag(I), Li(D),
Sn(I), Sc(I), Zn(1), Yt(11), AI(lI), Ga(lll), In(ll) oraz La(lll), w modelowej reakcji utleniania
2-adamanantanonu stosujac H202. Najkorzystniejszym pod wzgledem aktywnos$ci okazatl si¢ uktad
triflatu cyny(Il). Natomiast po fizycznym zimmobilizowaniu triflatu cyny(Il) na no$niku w postaci
wielosciennych nanorurek weglowych znacznie zwigkszono stabilnos$¢ uktadu katalitycznego. Warto
wspomnie¢ o homogenicznym naniesieniu nanoczgstek trifluorometanosulfonianu cyny(ll),
co udowodniono dokonujac obserwacji mikroskopowych (TEM). Wykazano wysoka aktywno$¢ dla
ilosci 0,26 % mol katalizatora (stosujgc Sn(OTf)2) przy pelnym stopniu konwersji 2-adamanantanonu
w czasie 20 min, przy zastosowaniu 60-proc. nadtlenku wodoru w temp. 90 °C lub w nieco dtuzszym
czasie 60 min. ale w korzystniejszych warunkach termodynamicznych (70 °C). Uktad katalityczny
wykazywatl akceptowalng aktywnos¢ dla 5 cykli.

Drugi nurt badan, jak juz wzmiankowano w opinii, dotyczyt prac nad rozwojem metody chemo-
enzymatycznego utleniania Baeyera-Villigera ketonow cyklicznych. Jak wiadomo, reakcja ta polega
na utlenianiu kwasow karboksylowych w §rodowisku nadtlenku wodoru jako gléwnego utleniacza
w obecnosci enzymow, ktore efektywnie katalizujg synteze nadkwasow in situ, jako czynnikow
utleniajacych ketony do laktonow.

Pani mgr inz. Magdalena Markiton dokonata immobilizacji lipazy typu B z Candida antarctica na
MWCNTs celem przetestowania biokatalizatora w modelowej reakcji chemo-enzymatycznego
utleniania BV 2-metylocykolheksanonu. Kwas oktanowy byl uzyty jako prekursor nadkwasu
i 30-proc. roztwor H2O2 w dwukrotnym nadmiarze w odniesieniu do nadkwasu. Reakcje prowadzono
w $rodowisku organiczny (toluen). 6-Metylo-g-kaprolakton otrzymano ilosciowo w czasie 10 h
w temp. 20 °C i w czasie 3 hw 40 °C. Uktad z lipazg zimmobilizowana na wielosciennych nanorurkach
weglowych wykazuje wysoka stabilno$¢ w temp. 20 °C i mozna go wielokrotnie stosowaé
(max. 5 razy) bez utraty aktywnos$ci. Na podstawie testow TGA i TEM posrednio udowodniono,
ze enzym (w czasie kolejnych cykli procesowych) ulegat deaktywacji na skutek sit mechanicznych
czy warunkow utleniajacych. Podsumowujac ten etap pracy, wykazano duzg wszechstronno$¢
1 uniwersalno$¢ chemo-enzymatycznego procesu, ktory jest niewatpliwie bardziej przyjazny

srodowisku i bezpieczniejszy w ujeciu techniczno-technologicznym.



Najwazniejszym osiggnieciem, z punktu widzenia rozwoju technologii chemicznej, jest podjecie
si¢ trudnego 1 ambitnego wyzwania implementacji osiggnigtych rezultatow do praktyki przemystowe;.
Doktorantka zastosowala wyzej opisany uklad biokatalityczny do pro-ekologicznej syntezy
e-kaprolaktonu z cykoloheksanonu i1 nadtlenku wodoru. Prace te realizowano, we wspotpracy
z wiodagcym producentem chemikaliow — Grupg Azoty — Zaktady Azotowe Pulawy, w ramach projektu
INNOCHEM finansowanego przez NCBIR. Wyniki przeprowadzonych testow przemystowych
wydajg si¢ by¢ bardzo obiecujace.

Do zrealizowanego istotnego celu naukowego i utylitarnego, jak i ambitnych zadan Pani mgr inz.
Magdalena Markiton zastosowata niezbgdne metody i techniki.

Praca zostala zredagowano bardzo poprawnie, a jej szata graficzna jest godna pochwaty.

Generalnie dysertacja doktorska zawiera nieliczne btedy edytorskie czy stylistyczne, ktorych
znaczenie mozna poming¢. Pozwolg sobie jednak wskaza¢ kilka kwestii dyskusyjnych czy
problematycznych, a wynikajg one z obowigzkoéw recenzenta i dajg posrednio dowodd na zapoznanie
si¢ z pracy:

1. Jakie bylo kryterium doboru tak specyficznego (mimo wszystko) nos$nika enzymu jak
MWCNTs? Czy Autorka rozprawy brata pod uwage takze zanieczyszczenia tego rodzaju
nos$nikow, jak 1 aspekty ekonomiczne?

2. Na str. 13 pracy widnieje dwa razy enancjomer R, a z tekstu wynika, Zze ktory§ musi by¢
enancjomerem S (wg mojej wiedzy enancjomer R jest obecny np. w brzoskwiniach).

3. Autorka nie zawsze odnosi si¢ w tekscie do przedstawionych rysunkow/schematow. Nie jest to
kwestia kluczowa niemniej jednak prosze w przysztosci zwroci¢ na ten fakt baczniejszg uwage.

4. Str. 29. We fragmencie opisu kompleksow platyny wskazane bylyby petlne nazwy, gdyz
postugiwanie si¢ symbolami ,,a, b, ¢’ jest troch¢ mylace, zwlaszcza przy rzeczowej analizie.
Ponadto cytowana literatura przedmiotu (poz. 68) nie podaje nazw tych kompleksow.

5. Analizujac dane zawarte w tabeli 19 nasuwa si¢ pytanie: z czym moze by¢ zwigzany fakt, ze
rzeczywisty stosunek Ga:SiO. po procesie jest duzo nizszy niz uzyta wyjsciowa ilo$¢
reagentow?

6. Na stronie 87 pomylono numer rysunku.

7. Str. 94. Mam pewne watpliwosci co do zasady przeprowadzenia procesu '"regeneracji
katalizatora”. Nie jest to zbyt szczegétowo opisane, a samo naniesienie nowej porcji
katalizatora, bez wcze$niejszego wymycia/usunigcia starego jest mylace, bo tak na prawde
mamy wowczas do czynienia z dodatkiem nowej porcji substancji aktywnej, a nie regeneracja

catego katalizatora.



8. Rezultaty zademonstrowane na rys. 41 nie wskazuja jednoznacznie polepszenie stabilnosci
termicznej enzymu. W wyzszych temperaturach enzymu nie da si¢ wlasciwie wykorzystacé
kilkukrotnie. By¢ moze immobilizacja jest mato efektywna (oddziatywania fizyczne)

1 w podwyzszonej temperaturze enzym ulega znacznemu wymyciu.

Aktywnos$¢ naukowa Pani mgr inz. Magdaleny Markiton wyrazona jest w postaci dziewieciu
opublikowanych prac, w tym 8 bezposrednio zwigzanych z tematyka dysertacji doktorskiej.
Doktorantka opublikowata swoje dokonania m.in. w tak prestizowych czasopismach jak:
New J. Chem., Appl. Catal. Gen. A, ACS Sustainable Chem. Eng., RSC Adv. Sa to czasopisma o duzym
wspotczynniku wptywu. O oryginalnosci tematu badawczego $wiadczy aktywno$¢ wynalazcza
Autorki pracy doktorskiej, jest ona wspottworczyniag 1 patentu oraz 4 zgloszen wynalazkow.
Doktorantka brata czynny udzial w realizacji 4 projektéw. Dwa z nich byl finansowane przez
Narodowe Centrum Nauki, jeden przez NCBIR 1 jeden przez wiodacg firme chemiczng — Grupg Azoty
— Zaklady Azotowe Putawy SA. Pani mgr inz. Magdaleny Markiton odbyta takze dwa staze:
przemystowy LosenTech sp. z 0.0. oraz naukowy Queen’s lonic Liquid Laboratiries, Queen’s
University of Belfast — wiodacy osrodek naukowy i grupa badawcza z liderem §wiatowego formatu —
prof. K.R. Seddonem. Wartym uznania jest takze zakres dziatalnosci zwigzany z czynnym udziatem
Doktorantki w  prezentacjach osiggnig¢ zarowno w formie komunikatow ustnych,
jak 1 posterow. Warto nadmieni¢, ze Pani Magdalena Markiton byta wielokrotnie wyrdzniana,
co posrednio $wiadczy o Jej duzym potencjale naukowym.

Chcialbym  zaznaczy¢  istotny wklad Pani mgr inz. Magdaleny  Markiton
w rozwoj technologii chemicznej organicznej i dziedzin pokrewnych. Sposob zaplanowania
eksperymentow, zrealizowania badan, jak i forma przedstawienia oryginalnych wynikoéw oraz ich
whnikliwa i rzeczowa analiza, §wiadcza o niekwestionowanych, wysokich kompetencjach naukowo-
badawczych Autorki rozprawy i sa niepodwazalnym dowodem Jej wysokiego poziomu przygotowania

do prowadzenia badan naukowych czy pracy w jednostkach dziatalnosci gospodarcze;.

Na podstawie oceny pracy doktorskiej Pani mgr inz. Magdaleny Markiton zatytulowanej
»Studies on the Baeyer-Villiger oxidation of cyclic ketones to lactones with hydrogen peroxide”
jednoznacznie stwierdzam, ze recenzowana rozprawa spelnia wszystkie wymogi ustawy z dnia
14 marca 2003 roku ,,0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule

naukowym w zakresie sztuki” (Dz. U. nr 65, poz. 595 z 16.04.2003 r., wraz z pozniejszymi



zmianami), wnioskuje ponadto do Wysokiej Rady Wydzialu Chemicznego Politechniki Slaskiej
0 przyjecie pracy i przeprowadzenie dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage niepodwazalny wklad w rozwdj uprawianej przez Pania Magdalene
Markiton dziedziny naukowej, wyro6zniajacy dorobek naukowy oraz wynalazczy, jak i wykazana
aktywno$¢ w pracochlonnej i szczegolnie trudnej implementacji otrzymanych rezultatow do

gospodarki, stawiam wniosek o wyroznienie dysertacji.
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