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Oceniana ptaca doktorska została wykonana w Centrum Badań Molekulamych i

Makromolekularnych polskiej Akademii Nauk w Łodzi pod kierunkiem prof, dr hab, Józęfa

Drabowicza otaz dr Doroty krasowskiej. przeprowadzone badania były finansowane w

ramach grantu Maestro NCN 20t2l06lNST5l002ż7, którego Doktorant był wykonawcą,

Warto w tym miejscu dodaó, że mgr Jacek Chrzanowski uzyskane wyniki prezentował w

formie Iż posterów oraz 4 komunikatów ustnych na konferencjach krajowych i

międzynarodowych. Na wyróżnienie zasługuje również zgłoszenie patentowe (A1 (2I)

4ItOż7) dotyczące ,,Sposobu rozdzielania racemicznych 1_(2 tub 3)_pirydyloeĘloamin na

enancjomery".

Na dysertację doktorską składają się 3 oryginalne publikacje doświadczalne ściśle

zwlązarrc z tematyką rozpraw opublikowane w formie artykułów pełno tekstowych,

Wszystkie publikacje ukazńy się w czasopismach o obiegu międzynarodowym, Sumaryczny

Impact Factorpublikacji stanowiących podstawę IoZpIaWy doktorskiej wynosi 10,553 co daje

średni wynik na pracę 3.518. Publikacje w Tetrahedron2016, Eur, J, Org, Chem,20L8, Pure

Appl. Chem. 2018, mieszczą się drugim kwartylu (Q2). Pozostały dorobek naukowy

doktoranta obejmuje 4 praceprzeglądowę otaz3 publikacje eksperymentalne słabo związane

z temaĘką rozpraw doktorskiej. sumaryczny Impact Factor publikacji stanowiących



dorobek naukowy doktoranta wynosi 22.074_ To bardzo dobry wynik, dlatego nię dziwi, że

Pan mgr Jacek Chrzanowski uzyskiwał stypendium dla najlepszych doktorantów CBMiM

PAN w Łodziw latach 2OI41I5,2015116 i2016l|7 ,

strona redakcyjna opracowania doktorskiego jest bardzo dobra, po spisie treści

następuje prezentacjadorobku naukowego doktoranta, zakresu i celu pracY" NastęPnie zostają

zaprezentowane trzy części rozpraw dotyczące ligandow/kata\izatotów będących

pochodnymi: D tiomocznika, ii) ugrupowania sulfinylowego oraz iii) związkow

zawierających stereogeniczny atom fosforu. Każda ztychczęści obejmuje wprowadzenię oraz

omówienie wynikow badań własnych. Następnie zostaje zaptezentowane podsumowanie,

część eksperymentaln a (bardzo dobrze udokumentowana), spis literatury oraz streszczenia w

języku polskim i angielskirrr.

w ostatnich latach nastąpił dynamiczny rozwój organokatalizy. Istotą tego podejścia

jest stosowanie małych cząsteczek organicznychjako katalizatorów reakcji, Takie związki

mają przewagę nad katalizatorami metalicznymi ze względu na ich stabilność, odporność na

wilgoó i powietrze. Bardzo często posiadają niską toksyczność lub są jej pozbawione,

Dodatkowo, mogą byó stosowane do szerokiego zakresu substratów, Stosowanie chiralnych

organokatalizatorów umożliwia otrzymywanie enancjomerycznie czystych produktów

będących zwtązkaminaturalnymi, lekami czy substratami do otrzymywania szerokiej gamy

materiałów o zaplanowanych właściwościach. Z tego powodu tematyka podjęta przez

Doktoranta mieści się w głownym nurcie badań prowadzonych obecnie w wiodących

ośrodkach naukowych.

pierwsza częśó rozpraw dotyczy otrzymywania enancjomerycmie czystej l,(2_

pirydylo)etyloaminy, 1_(3_pirydylo)etyloaminy oraz wykorzystania tych amin do

otrzymywania pochodnych tiomocznika i weryfikacji katalitycznych właściwości tych

związków w indukcji asymetrycznej na wybranych przy|<ładach transformacji, wstęp tej

częściobejmuje wprowadzenie do znanychw literaturze metod otrzymywania enancjomerów

1-(2-pirydylo)etyloaminy i 1-(3_pirydylo)etyloaminy oraz omówienie chiralnych pochodnych

tiomocznika wykorzystanych w syntezie asymetrycznej, Częśó ta jest napisana zwięźIe,

rzęczowo i wyczerpująco. Dobór literatury wskazuje na biegłość i dogłębną znajomość

tematyki przęZdoktoranta , W zasadzie potwierdza to ak§wny ldziaŁ Doktoranta w pisaniu i

gromadzeniu literatury do opublikowanych ptzęzNiego prac przeg|ądowych, W tym miejscu

nie mogę powstrzymaó się od drobnej dygresji. czy rorważałpanwykorzystanie pochodnych

zawierających N,N_dimetylopirydynę? Pytanie to zrodziło się z prostego porównania

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



wykazuje dużo lepsze właściwości jako organokatalizator niż pirydyna, Dodatkowo można

znaieżóinformację (Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17,1007_1016) o próbach wykorzystania

tego typu pochodnych w asymetrycznej addycji dietylocynku do aldehydów,

omówienie wyników badń własnych prezentuje pomyślne i efektywne otrzymywanie

enacjomery cznie czystych 1_(2-pirydy1o)etyloaminy i 1_(3-pirydy1o)etyloaminy, Badania te

zakoicryŁy się zgłoszeniem patentowym. Natomiast, otrzymywanie symetrycznych

pochodnych tiomocznika zawieralących te aminy okazało się niemożliwe, Czy probował Pan

otrzymaćizotiocyjan iaty zazydków 35 i 39 w reakcji z CSz i PPhl, Możliwe, że te związkt

byłyby mniej reaktywne i nie cyklizowĄ do 43 (szczególnie dla aminy 1), otrzymywanie

niesymetrycznych pochodnych tiomocznika 45a_f zakoicryło Się sukcesem, Niestety,

właściwości tych organokatalizatorów okazńy się mało zadowalające, Doktorant testował

reakcję ZnEtz z bęnzaldęhydem oraz kondensację acetonu z  ,nitrobęnzaldehydem wobec

pochodnych tiomocznika 45a-f. zaróvłnowydajności reakcji olŹiznadmiary enancjomeryczne

byĘ niskie. Najlepszy ee 35oń uzyskano dla kondensacji acetonu z 4_nitrobenzaldehydem,

Musze przyzraac, że byłem zawiędziony uzyskanymi rezultatami, ale taka jest chemia _

nieprzewidywalna i zaskakuj ąca, czasami negatywnie, Zgadzam się z Doktorantem, że

znacmie lepsze wyniki mozna byłoby uzyskać stosując organokata|tzator posiadający

bardziejzasadowy atom azotu. Podobny wniosek możlabyło wyciągnąó ana|\zl4ąc pochodne

tiomocznika umieszczone na schemacie 4 ze strony 6, Pomimo uzyskania mało

zadowalających wyników, uwńarn, żę przeprowadzone badania nie są nnarnowane,

Uzyskanawiedzaumożliwiopracowaniebardziejefektywnychorganokatalizatorówbędących

pochodnymi tiomocznika.

Druga częśc prac badawczych przeprowadzonych przez Doktoranta doĘczyła

otrzymywania pochodnych sulfotlenku 87, którego otrzymywanie zostało zoptymalizowane,

pan mgr Jacek Chrzanowski otrzymał dwie grupy katalizatorów; jedna zavłięrńa chiralny

atom siarki i chiralny prolinol (l14a,114b), druga natomiast jako Źrodło chiralnoŚci Posiadała

jedynie prolinol (1,16a, 116b). Związki te przetestowano w reakcji addycji dietylocyŃu do

benzaldehydu uzyskując dobre wydajności74-88%oraz dobre ee 75'860ń. Dlaczego w Tabeli

4 zabrai<Ło katalizatora 116b? Natomiast, kondensacja aldolowa acetonu z 4-

nitrobenzaldehydem zachodziła z niższymi wydajnościami 40-44% ale nadmiary

enancjome ryczrrcbyły wysokie 80_87%. Bardzo dobre wyniki uzyskano dla reakcji Mannicha

(Schemat49)gdziewydajnościbyłypowyżej9OYoaeewńĄsięwgranicach89-96%,w

tym miejscu nie mogę oprzeć się wraźeniu, że chiralny sulfotlenek właściwie nie był

Wymagany do uzyskania wysokich wydajności oraz ee, Stanowił natomiast Znaczące



utrudnienie w otrzymywaniu katalizatorow 114a i 114b, Myślę, że z tęgo samego powodu

dalsze badania reakcji Mannicha Doktorant przeprowadziŁ ze związkiem 116a, wyniki

zostały podsumowane w tabeli 7. wysokie wydajności oraz nadmiary enancjomeryczne

powyżej 94oń nięstanowiły rzadkości. Natomiast nie mogę zgodzió się z Doktofantem, żę nie

mógł on zaproponowaó mechanizmu reakcj i orazbudowy stanu przejściowego dla omawianej

reakcji. Po prostu byłaby to hipotez a badawcza, która wymagałaby dalszych badań, ale

ułatwiłaby zrozum\enie indukcji asymetryczn Ą i dńa wskazówki do zaplanowania dalszych

eksperymentów. chciałbym aby Doktorant jednak zaproponowń taką hipotezę w trakcie

publicznej prezentacji swojej rozprawy doktorskiej,

ciekawym aspektem prowadzonych badań było otrzymanie ,s_tleŃow tiazocyny

126a_horaz Spraw dzęnię ich aktywności katalitycznej w reakcji kondensacji aldolowej oraz

reakcji Mannicha. Niestety zarówno wydajności jak i nadmiary enancjomeryczne okazaĘ się

niezadowalające.

Truecia część prac badawczych przeprowadzonych prZęZ Doktoranta dotycryła

otrzymywania pochodnych zawierających centrum stereogeniczne zloka\izowane na atomie

fosforu. wprowadzenie literaturowe do tej części jest rzeczowe i opiera się o aktualne

pubtikacje. Natomiast omówienie wyników badń własnych obejmuje opracowanie

sprzęgania Wzyżowego chiralnego t_BuPhP(o)H z halogeŃami arylowymi wobec Pd(Phl)ł i

kzco: w toluenie. Reakcje tę zachodziły zbardzowysokimi wydajnościami oraznadmiarami

enancjomerycznymi. Zvłtązki 178p i 178r wykorzystano do otrrymania analogów

kataiizatorów Grubbsa-Hoveydy (1s2-1s3). Mam rowni eż pytanie, czy reakcja sprzęgania

była mozliwa gdy tBuPh(S)H (siarczek fosfiny) był uĘĘ jako substrat? Pytanie to ma

rwiązekzewentualnymprostymprzekształceniemodpowiedniegosiarczkufosfinyw

chiralną fosfinę, co nie było możliwe dla tleŃow fosfin,

Doktorant otrrymń również chiralne aminofosfinotleŃi 187a_e, ktore zostńy

przetestowane w reakcji kondensacji acetonu z 4_nitrobenzaldehydem oraz reakcji

dietylocyŃu zbęnza|dęhydem. Niestety zarówno wydajności jak i nadmiary enacjomerycme

były bardzo niskie (<10-35%). Kolejna grupa ligandów anilido-aminowych 196a_e zostńa

przetestowana w reakcji asymetrycznego przeniesienia wodoru (ATH), Zvliązek 196e tworzył

kompleks z rutenem dając nviązek!97, ktory okazał się bardzo aktywny w reakcji ATH

dając odpowiedni produkt z wydajnoś cią>90oń oraz ee >95oń (Schemat 80),

otrzymanechiralnefosfinotlenkinieudałosięprzeksŹałciówchiralnęfosfinyz

zachowaniem chiralności substratów. w wyniku prowadzonych prac udało się Doktorantowi

natomiast opracować dogodną stereospecy ftczną metodę konwersji kompleksów boranów



fosfin do wolnych fosfin przy pomocy trimetylofosfiny. Temperatura v.Tzęnia PMe: wynosi

38_40 oC czy w rvłiązku ztympraca nie była uciążliwa? Natomiast z punktu widzenia

efektywności transformacji wydaje się to obecnie najłagodniej szy otaz skuteczny sposób

otrzymywania fosfin z ich kompleksów z boranem. Procedura ta lrnożliwiła otrzymanie

kompleksu 210, który z powodu dużej podatności aminy 203 na utlenianie nie był łatwy do

otrzymania inną metodą.

Wypełniając obowiązki i korzystaj ąa zprzywileju recenzenta pragnę wspomnieć ponizej o

pewnych nieścisłościach o charakterze redakcyjno-korektorskim jakie zanotowałem w trakcie

lektury rozprawy doktorskiej.

1) Strona 10, ,,AutorZy przeprowadzili również eksperyment, w którym udowodnili, że

obecnośó ugrupowania tiomocznikowego lla jest kluczowa do uzyskania wysokich

enancjoselektywności w reakcji kondensacji aldolowej acetonu i 4-nitrobenzaldehYdu

26a (Schemat 10)". Zarówno l1a i l1b posiadają ugrupowanie tiomocznika,

wużmiejsze było pozbawienie zwiryku 1lb możliwości tworzenie wiązania

wodorowego - zamiana H na Me na atomie azotu,

ż) Strona 11, Schemat 10, znak plus przed związkiem26anięjest potrzebny

3) Strona 34, ,,...otaz czystość optyczną otrzymanego alkoholu 92 (93-970ń ee)",

Zgodnte ze schematem37 alkohol ma numer 46,

4) Strona 60, Schemat 63. Równowaga dla zwiążkow 149a i 149b jest przesunięta w

przeciwnym kierunku niz na schemacie. Dominuje czterokoordynacyjny a nie

trój ko ordynacyj ny związek fo s foro or gan iczny,

5) Strona 65, pomylono numer tabeli, Powinięn byó 12,

6) Strona 85, ,,Pojąłem próby stereospecyficznq redukcji wiryania P:o "", Powinno

być Podjąłem...

7) Strona 91 i dalej. Brak informacji jaki Pd/C został uzyty 5 cry10%?

przedstawione powyżej uwagi dotyczące pewnych nieścisłości o charakterze redakcyjno-

korektorskim nie mają wpływu na pozytywną całościową ocenę rozprawy, Jej lektura

dowodzi, że postawione cele syntetyczne zostały w zmiennym stopniu ztealizowane a

Doktorant jest chemikiem-organikiem zdolnym do rozwiąrywania istotnych zadań

obejmujących planowanie i wykonanie transformacji chemicznych, Moim zdanięm, za

najważniejsze osiągnięcia Doktoranta naleĘ uznaó wyniki reakcji Mannicha wobec

kataiizatora 116b, sprzęgania chiralnego fosfinotlenku 176 z halogeŃami arylowymi onz

opracowanie uwalniania chiralnych fosfin z ich kompleksu z boranem PrZY PomocY PMel, W

świetle tej oceny stwierdzam , że przedstawiona do recenzj i rozpravła spełnia wymogi



Tryczajowę oraz ustawowe stawiane pracom doktorskim i wnoszę do Rady Naukowej

Centrum Badań Molekularnych i Makromolekularnych PAN w Łodzi wniosek o

dopuszczenie rczpraw mgr Jacka Chrzanowskiego do dalszych etapów przewodu

doktorskiego. M
Dariusz witt


