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Oceniana praca doktorska zostata wykonana w Centrum Badan Molekularnych i
Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w Lodzi pod kierunkiem Prof. dr hab. Jozefa
Drabowicza oraz dr Doroty Krasowskiej. Przeprowadzone badania byly finansowane w
ramach grantu Maestro NCN 2012/06/A/ST5/00227, ktérego Doktorant byl wykonawca.
Warto w tym miejscu dodaé, ze mgr Jacek Chrzanowski uzyskane wyniki prezentowat w
formie 12 posteréw oraz 4 komunikatow ustnych na konferencjach krajowych 1
miedzynarodowych. Na wyroznienie zastuguje rowniez zgloszenie patentowe (Al (21)
411027) dotyczace ,,Sposobu rozdzielania racemicznych 1-(2 lub 3)-pirydyloetyloamin na
enancjomery’.

Na dysertacje doktorska skladaja si¢ 3 oryginalne publikacje do$wiadczalne Scisle
zwigzane z tematyka rozprawy opublikowane w formie artykutow petno tekstowych.
Wszystkie publikacje ukazaty si¢ w czasopismach o obiegu miedzynarodowym. Sumaryczny
Impact Factor publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej wynosi 10.553 co daje
$redni wynik na prace 3.518. Publikacje w Tetrahedron 2016, Eur. J. Org. Chem. 2018, Pure
Appl. Chem. 2018, mieszcza sig drugim kwartylu (Q2). Pozostaly dorobek naukowy
doktoranta obejmuje 4 prace przegladowe oraz 3 publikacje eksperymentalne stabo zwigzane

z tematyka rozprawy doktorskiej. Sumaryczny Impact Factor publikacji stanowigcych



dorobek naukowy doktoranta wynosi 22.074. To bardzo dobry wynik, dlatego nie dziwi, ze
Pan mgr Jacek Chrzanowski uzyskiwat stypendium dla najlepszych doktorantow CBMiM
PAN w Lodzi w latach 2014/15, 2015/16 i 2016/17.

Strona redakcyjna opracowania doktorskiego jest bardzo dobra. Po spisie tresci
nastepuje prezentacja dorobku naukowego doktoranta, zakresu i celu pracy. Nastepnie zostaja
zaprezentowane trzy —Cczgsci rozprawy dotyczace ligandow/katalizatorow bedacych
pochodnymi: i) tiomocznika, 1ii) ugrupowania sulfinylowego oraz ii1) Zwiqzkéw
zawierajacych stereogeniczny atom fosforu. Kazda z tych czesci obejmuje wprowadzenie oraz
oméwienie wynikow badan wiasnych. Nastepnie zostaje zaprezentowane podsumowanie,
cze$é eksperymentalna (bardzo dobrze udokumentowana), spis literatury oraz streszczenia W
jezyku polskim i angielskim.

W ostatnich latach nastapit dynamiczny rozwoj organokatalizy. Istota tego podejscia
jest stosowanie matych czasteczek organicznych jako katalizatoréw reakcji. Takie zwigzki
majg przewage nad katalizatorami metalicznymi ze wzgledu na ich stabilno$¢, odpornos¢ na
wilgo¢ i powietrze. Bardzo czesto posiadaja niska toksycznos¢ lub sa jej pozbawione.
Dodatkowo, moga by¢ stosowane do szerokiego zakresu substratow. Stosowanie chiralnych
organokatalizatorow umozliwia otrzymywanie enancjomerycznie czystych produktow
bedacych zwiazkami naturalnymi, lekami czy substratami do otrzymywania szerokiej gamy
materiatéw o zaplanowanych whasciwosciach. Z tego powodu tematyka podjeta przez
Doktoranta miesci sie w gléwnym nurcie badan prowadzonych obecnie W wiodacych
osrodkach naukowych.

Pierwsza cze$¢ rozprawy dotyczy otrzymywania enancjomerycznie Czyste] 1-(2-
pirydylo)etyloaminy, 1-(3-pirydylo)etyloaminy  oraz wykorzystania  tych amin do
otrzymywania pochodnych tiomocznika i weryfikacji Kkatalitycznych wiasciwosci  tych
zwigzkow w indukeji asymetrycznej na wybranych przyktadach transformacji. Wstep tej
czesci obejmuje wprowadzenie do znanych w literaturze metod otrzymywania enancjomerow
1-(2-pirydylo)etyloaminy i 1-(3-pirydylo)etyloaminy oraz omowienie chiralnych pochodnych
tiomocznika wykorzystanych w syntezie asymetrycznej. Czgs¢ ta jest napisana zwiezle,
rzeczowo i wyczerpujaco. Dobdr literatury wskazuje na bieglos¢ i doglebna znajomos¢
tematyki przez doktoranta. W zasadzie potwierdza to aktywny udziat Doktoranta w pisaniu i
gromadzeniu literatury do opublikowanych przez Niego prac przegladowych. W tym miejscu
nie moge powstrzymac si¢ od drobnej dygresji. Czy rozwazat Pan wykorzystanie pochodnych
zawierajacych N,N-dimetylopirydyng? Pytanie to zrodzilo si¢ z prostego poréwnania

pirydyny i DMAPu. DMAP jest bardziej zasadowy i nukleofilowy, w zwiazku z tym



wykazuje duzo lepsze whasciwoscei jako organokatalizator niz pirydyna. Dodatkowo mozna
znalezé informacje (Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1007-1016) o probach wykorzystania
tego typu pochodnych w asymetrycznej addycji dietylocynku do aldehydow.

Oméwienie wynikéow badan wiasnych prezentuje pomysine i efektywne otrzymywanie
enacjomerycznie czystych 1-(2-pirydylo)etyloaminy i 1-(3-pirydylo)etyloaminy. Badania te
zakohczyly sie zgloszeniem patentowym. Natomiast, otrzymywanie symetrycznych
pochodnych tiomocznika zawierajacych te aminy okazalo si¢ niemozliwe. Czy prébowal Pan
otrzyma¢ izotiocyjaniany z azydkow 35 1 39 w reakeji z CS, i PPhs. Mozliwe, ze te zwigzki
bytyby mniej reaktywne 1 nie cyklizowaty do 43 (szczeg6lnie dla aminy 1). Otrzymywanie
niesymetrycznych pochodnych tiomocznika 45a-f zakonczylo sie¢ sukcesem. Niestety,
wlasciwosei tych organokatalizatoréw okazaly sic mato zadowalajgce. Doktorant testowat
reakcje ZnEty z benzaldehydem oraz kondensacj¢ acetonu z 4-nitrobenzaldehydem wobec
pochodnych tiomocznika 45a-f. Zardwno wydajnosci reakcji oraz nadmiary enancjomeryczne
byly niskie. Najlepszy ee 35% uzyskano dla kondensacji acetonu z 4-nitrobenzaldehydem.
Musze przyznaé, ze bylem zawiedziony uzyskanymi rezultatami, ale taka jest chemia —
nieprzewidywalna 1 zaskakujgca, czasami negatywnie. Zgadzam sie z Doktorantem, z€
znacznie lepsze wyniki mozna bytoby uzyska¢ stosujac organokatalizator posiadajacy
bardziej zasadowy atom azotu. Podobny wniosek mozna byto wyciagna¢ analizujac pochodne
tiomocznika umieszczone na schemacie 4 ze strony 6. Pomimo uzyskania mato
zadowalajacych wynikow, uwazam, Ze przeprowadzone badania nie sg zmarnowane.
Uzyskana wiedza umozliwi opracowanie bardziej efektywnych organokatalizatorow bedacych
pochodnymi tiomocznika.

Druga czg$¢ prac badawczych przeprowadzonych przez Doktoranta dotyczyta
otrzymywania pochodnych sulfotlenku 87, ktérego otrzymywanie zostato zoptymalizowane.
Pan mgr Jacek Chrzanowski otrzymal dwie grupy katalizatorow; jedna zawierata chiralny
atom siarki i chiralny prolinol (114a, 114b), druga natomiast jako zrodlo chiralnosci posiadata
jedynie prolinol (116a, 116b). Zwiazki te przetestowano w reakcji addycji dietylocynku do
benzaldehydu uzyskujac dobre wydajnosci 74-88% oraz dobre ee 75-86%. Dlaczego w Tabeli
4 zabraklo katalizatora 116b? Natomiast, kondensacja aldolowa acetonu  Z 4-
nitrobenzaldehydem zachodzita z nizszymi wydajnosciami 40-44% ale nadmiary
enancjomeryczne byty wysokie 80-87%. Bardzo dobre wyniki uzyskano dla reakcji Mannicha
(Schemat 49) gdzie wydajnosci byly powyzej 90% a ee wahaty si¢ w granicach 89-96%. W
tym miejscu nie moge oprze¢ si¢ wrazeniu, Ze chiralny sulfotlenek wiadciwie nie byt

wymagany do uzyskania wysokich wydajnosci oraz ee. Stanowil natomiast znaczace



utrudnienie w otrzymywaniu katalizatoréw 114a i 114b. Mysle, ze z tego samego powodu
dalsze badania reakcji Mannicha Doktorant przeprowadzit ze zwiazkiem 116a. Wyniki
zostaly podsumowane w tabeli 7. Wysokie wydajnosci oraz nadmiary enancjomeryczne
powyzej 94% nie stanowity rzadkosci. Natomiast nie moge zgodzi¢ sig z Doktorantem, e nie
mdgl on zaproponowac mechanizmu reakcji oraz budowy stanu przej $ciowego dla omawiane]
reakcji. Po prostu bytaby to hipoteza badawcza, ktora wymagalaby dalszych badan, ale
wlatwitaby zrozumienie indukeji asymetrycznej i data wskazowki do zaplanowanié dalszych
eksperymentéw. Chciatbym aby Doktorant jednak zaproponowat taka hipotezg w trakcie
publicznej prezentacji swojej rozprawy doktorskie;j.

Ciekawym aspektem prowadzonych badaf bylo otrzymanie S-tlenkow tiazocyny
126a-h oraz sprawdzenie ich aktywnosci katalitycznej w reakcji kondensacji aldolowej oraz
reakcji Mannicha. Niestety zarOwno wydajnosci jak i nadmiary enancjomeryczne okazaly si¢
niezadowalajace.

Trzecia cze$¢ prac badawczych przeprowadzonych przez Doktoranta dotyczyla
otrzymywania pochodnych zawierajacych centrum stereogeniczne zlokalizowane na atomie
fosforu. Wprowadzenie literaturowe do tej czedci jest rzeczowe i opiera si¢ o aktualne
publikacje. Natomiast omoéwienie wynikow badaf wiasnych obejmuje opracowanie
sprzegania krzyzowego chiralnego t-BuPhP(O)H z halogenkami arylowymi wobec Pd(Ph3)4 i
K,CO;3 w toluenie. Reakcje te zachodzily z bardzo wysokimi wydajnosciami oraz nadmiarami
enancjomerycznymi. Zwiazki 178p i 178r wykorzystano do otrzymania analogow
katalizatoro6w Grubbsa-Hoveydy (182-183). Mam réwniez pytanie, czy reakcja sprzggania
byla mozliwa gdy t-BuPh(S)H (siarczek fosfiny) byt uzyty jako substrat? Pytanie to ma
zwigzek z ewentualnym prostym przeksztalceniem odpowiedniego siarczku fosfiny w
chiralna fosfing, co nie byto mozliwe dla tlenkow fosfin.

Doktorant otrzymat réwniez chiralne aminofosfinotlenki 187a-e, ktére zostaty
przetestowane W reakcji kondensacji acetonu Z 4-nitrobenzaldehydem oraz reakgji
dietylocynku z benzaldehydem. Niestety zaréwno wydajnosci jak i nadmiary enacjomeryczne
byly bardzo niskie (<10-35%). Kolejna grupa ligandow anilido-aminowych 196a-e zostata
przetestowana w reakcji asymetrycznego przeniesienia wodoru (ATH). Zwiazek 196e tworzyt
kompleks z rutenem dajac zwiazek 197, ktory okazal sig bardzo aktywny w reakcji ATH
dajac odpowiedni produkt z wydajnoscig >90% oraz ee >95% (Schemat 80).

Otrzymane chiralne fosfinotlenki nie udato sie przeksztatci¢ w chiralne fosfiny z
zachowaniem chiralnosci substratow. W wyniku prowadzonych prac udato sie Doktorantowi

natomiast opracowa¢ dogodna stereospecyficzna metode konwersji komplekséw boranow



fosfin do wolnych fosfin przy pomocy trimetylofosfiny. Temperatura wrzenia PMes wynosi
38-40 °C czy w zwiazku z tym praca nie byla ucigzliwa? Natomiast z punktu widzenia
efektywnosci transformacji wydaje si¢ to obecnie najtagodniejszy oraz skuteczny sposob
otrzymywania fosfin z ich kompleksow z boranem. Procedura ta umozliwila otrzymanie
kompleksu 210, ktory z powodu duzej podatnosci aminy 203 na utlenianie nie by} tatwy do
otrzymania inng metoda.

Wypelniajac obowigzki i korzystajac z przywileju recenzenta pragng wspomnieé ponizej o
pewnych niescistosciach o charakterze redakcyjno-korektorskim jakie zanotowatem w trakcie
lektury rozprawy doktorskiej.

1) Strona 10, ,,Autorzy przeprowadzili rowniez eksperyment, w ktorym udowodnili, ze
obecno$é ugrupowania tiomocznikowego 11a jest kluczowa do uzyskania wysokich
enancjoselektywnosci w reakeji kondensacji aldolowej acetonu i 4-nitrobenzaldehydu
26a (Schemat 10)”. Zaréwno 1la i 11b posiadajg ugrupowanie tiomocznika,
wazniejsze bylo pozbawienie zwiazku 11b mozliwosci tworzenie Wwiazania
wodorowego - zamiana H na Me na atomie azotu.

2) Strona 11, Schemat 10, znak plus przed zwiazkiem 26a nie jest potrzebny

3) Strona 34, .....oraz czysto$¢ optyczng otrzymanego alkoholu 92 (93-97% ee)”.
Zgodnie ze schematem 37 alkohol ma numer 46.

4) Strona 60, Schemat 63. Rownowaga dla zwiazkow 149a i 149b jest przesunieta w
przeciwnym kierunku niz na schemacie. Dominuje czterokoordynacyjny a nie
tréjkoordynacyjny zwiazek fosforoorganiczny.

5) Strona 65, pomylono numer tabeli. Powinien by¢ 12.

6) Strona 85, ,,Pojatem proby stereospecyficznej redukcji wiazania P=0 ...” Powinno
by¢ Podjatem...

7) Strona 91 i dalej. Brak informacji jaki Pd/C zostat uzyty 5 czy10%?

Przedstawione powyzej uwagi dotyczace pewnych niescistosci o charakterze redakcyjno-
korektorskim nie majg wplywu na pozytywng catosciowa ocene rozprawy. Jej lektura
dowodzi, ze postawione cele syntetyczne zostaly w zmiennym stopniu zrealizowane a
Doktorant jest chemikiem-organikiem zdolnym do rozwiazywania istotnych zadaf
obejmujacych planowanie i wykonanie transformacji chemicznych. Moim zdaniem, za
najwazniejsze osiggni¢cia Doktoranta nalezy uzna¢ wyniki reakeji Mannicha wobec
katalizatora 116b, sprzegania chiralnego fosfinotlenku 176 z halogenkami arylowymi oraz
opracowanie uwalniania chiralnych fosfin z ich kompleksu z boranem przy pomocy PMes;. W

$wietle tej oceny stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa spetnia wymogi



Zwyczajowe oraz ustawowe stawiane pracom doktorskim 1 wnoszg do Rady Naukowej
Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w Lodzi wniosek ©0
dopuszczenie rozprawy mgr Jacka Chrzanowskiego do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Dariusz Witt



