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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Beaty Gatlik
pt. ,Katalizowane palladem perfluoroalkilujace karbonylowanie alkinow”.

Rozprawa doktorska mgr Beaty Gatlik zatytutowana ,Katalizowane palladem
pertluoroalkilujace karbonylowanie alkindw” zostala przygotowana pod opiekg promotorska
dr hab. Wojciecha Chatadaja w Instytucie Chemii Organiczne] PAN. Badania byly realizowane

w ramach projektu NCN Opus pod tym samym tytutem. Wiekszos¢ wynikow uzyskanych w
doktoracie opublikowano z prestizowym czasopiSmie ACS Catalysis.

Celem badan prowadzonych przez m gr B. Gatlik byto opracowanie metody syntezy o, 3-

nienasyconych estréw z grupg fluoroalkilows w pozycji 3. Zatozono, ze oczekiwane produkty
bedg otrzymywane w reakcji trojsktadnikowej, w ktorej sg trzy substraty, alkin, jodek
perfluoroalkilowy oraz donor CO inny niz gazowy tlenek wegla. Uzycie zamiennikow CO w
syntezie chemicznej jest waznym i aktualnym kierunkiem poszukiwan wielu grup badawczych,
gtéwnie ze wzgledu na toksyczne wiasciwosdci tego gazu. Zamienniki CO umozliwiajg prace
bez aparatury cisnieniowej, co jest dodatkowo Istotnym utatwieniem. Zastosowanie estrow
mrowczanowych jako donoréw CO w syntezie nienasyconych estréw z grupg fluoroalkilowa
realizowane w ocenianej pracy doktorskiej jest oryginalnym i nowym rozwigzaniem w
porownaniu do znanych weze$niej procedur, w ktorych uzywano do tej reakcji gazowy CO lub
COgen.

Czgs¢ literaturowa rozprawy (str. 16 — 79) jest stosunkowo obszerna i rozpoczyna sie
od omoéwienia wilasciwosci zwiazkow fluorowanych, w tym efektow elektronowych
zwigzanych z obecnoscia w czasteczce silnie elektroujemnego fluoru. Mgr B. Gatlik zamiescita
takze informacje o lekach zawierajacych grupy fluorowane, jednak bez wskazania ewentualne;
przydatnosci otrzymywanych przez siebie zwiazkow w tym obszarze. Kolejna czg$¢é wstepu
dotyczy alkilowych rodnikéw fluorowanych i perfluorowanych, ich struktury, trwatosci oraz
reaktywnosci. Przeanalizowano ro6zne parametry dla reakcji addycji rodnikéw fluorowanych
do wigzan podwojnych i potrdjnych oraz wptyw rozpuszczalnika na przebieg tych proceséw.
l'en fragment jest powiazany scisle z realizowanymi badaniami, podobnie jak nastepny rozdziat
poswigcony generowaniu rodnikéw perfluoroalkilowych.

Aktualny stan wiedzy na temat reakcji alkindw z jodkiem pertluoroalkilowym,

prowadzacej do fluorowanych jodkéw winylowych, czyli etapu wykorzystanego przez mgr B.
Gatlik w badaniach wlasnych, zostal przedstawiony w kolejnej czesci. Warto zauwazydé, ze ta
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rodnikowa reakcja moze by¢ inicjowana m.in. zwigzkami palladu, np. Pd(PPhs): czy
PdCl>(PhCN),/DPPF.

W peini uzasadnione bylo poswiecenie uwagi wlasciwoséciom rodnikéw winylowych,
ze szczeg6lnym uwzglednieniem ich zdolnosci do rotacji, ktora umozliwia inwersje form EiZ
decydujac tym samym o rodzaju produktu powstajacego w reakcji z alkinem. Analiza dotyczyla
rodnikow winylowych nie zawierajgcych jodu jednak uzyskane wnioski mozna latwo
wykorzysta¢ do reakcji z udzialem jodkéw ze wzgledu na podobiefistwa miedzy reakcjami
przeniesienia wodoru i jodu na rodnik winylowy.

Schemat 23 ilustruje dwa mechanizmy karbonylowania jodkéw arylowych
katalizowane palladem i prowadzace do odpowiednich estrow, jednak w podpisie tego
schematu niefortunnie wskazano na amine jako katalizator reakcji. Kolejne zagadnienie
przedstawione w czesci literaturowej dotyczy zastosowania zamiennikéw CO. Jest to temat
bardzo obszerny, wigc z koniecznosci mgr B. Gatlik przedstawita tylko wybrane przyktady
zw13zkow bedgcych surogatami CO. Jednak z pewnoscig nie nazwatabym uzycia CO; zamiast
CO ,,0sobliwym spojrzeniem na wyeliminowanie gazowego tlenku wegla”. Ditlenek wegla
jest nietoksycznym i latwo dostgpnym surowcem, ktéry niestety stwarza problemy w
atmosferze. Zastosowanie COz zamiast CO w syntezie zapewne nie rozwiaze problemu efektu
cieplarnianego, ale i tak zastuguje na uwage, a w ostatnich latach widoczny jest znaczny postep
w tym obszarze.

Uzycie mréwezanow jako donoréw CO to temat stosunkowo nowy, pierwsza praca na
ten temat pochodzi z 1999 r. Charakterystyczng cecha rekeji z udziatem mréwczanéw jest ich
rozktad z wydzieleniem CO oraz odpowiedniego alkoholu pod wplywem zasady lub
katalizatora metalicznego. Taki schemat wykorzystala takze mgr B. Gatlik w badanej przez
siebie reakcji, przy czym dodatkowg Kkorzyscia z uzycia mrowczanu fenylu bylo
zagospodarowanie nie tylko CO ale takze fenolu, ktéry wchodzit w sklad produktu reakcji.
Wigcej szczegdtéw dostarcza rozdziat 5.10, ktéry mozna uznaé za prezentacje stanu wiedzy o

wybranej do badan reakcji. Zawarte tutaj przyktady pozwalaja ocenié elementy nowosci
naukowej znajdujace si¢ w rozprawie doktorskiej mgr B. Gatlik. W literaturze opisano reakcje

syntezy tréjpodstawionych alkenéw z grupami perfluoroalkilowymi prowadzone z roznymi
katalizatorami palladowymi, w tym takze z badanym w pracy katalizatorem PdG3, a
mechanizm reakcji jest stosunkowo dobrze poznany takze dzieki badaniom Promotora
rozprawy. Wiadomo takze, ze modyfikacja warunkow poprzez wprowadzenie CO prowadzi do
powstania o,[B-nienasyconych estréw, co potwierdzaja cztery przytoczone przykiady. Te
reakcje wykonano w gazowym CO, a w jednym przypadku z jego zamiennikiem, COgen i w
rezultacie otrzymano nienasycone enony lub nienasycone B-aminokwasy. Przedstawione w

rozprawie zastosowanie mrowczanu fenylu w syntezie oL, -nienasyconych estrow jest nowym
podejsciem do tego tematu.

Omowienie wynikéw wilasnych zgromadzonych przez mgr B. Gatlik znajduje sie na
stronach 79-123 1 jest przedstawione w porzadku zblizonym do zastosowanego w publikacii,
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ktora ukazata si¢ w ACS Catalysis. Wysoka ranga tego czasopisma gwarantuje wysoki poziom

merytoryczny 1 poprawnos¢ wykonanych badan. Po przedstawieniu modelowej syntezy o, 3-
nienasyconych estréw z podstawnikiem perfluorowanym, Autorka wybrala katalizator
Buchwalda PdG3 jako zrédlo potrzebnego do reakcji Pd(0). W tym miejscu warto byto
zamiesci¢ wzor strukturalny tego zwiazku, a takze objasnienie na czym polega wspomniana
ogolnie w tekscie jego aktywacja, poniewaz utworzenie aktywnej formy katalizatora ma raczej
kluczowy wplyw na przebieg reakcji katalitycznej. Niezbednym skiadnikiem katalizatora
PdGS3 jest ligand fosfinowy i troche niefortunnie wzory testowanych fosfin znalazty si¢ dopiero
na samym koncu rozprawy, a stosowane skroty nie s ujete w spisie skrotdw.

Na podstawie otrzymanych wynikéw wstepnych do dalszych badan wytypowana
zostata fostina RuPhos. W reakcjach testowych, ktorych wyniki znajduja sie w Tabelach 24-
29, oznaczona konwersja fenyloacetylenu we wszystkich przypadkach wynosi 100%, natomiast
suma wydajnosci produktow 1 i 2 jest przewaznie znacznie nizsza. Nie znalaztam zadnej
informacji o rodzaju produktéw ubocznych, ktére powstaja w tych warunkach, a identyfikacja
tych produktow mogtaby stanowi¢ dodatkows charakterystyke dzialania katalizatora i
uzupetnia¢ przedstawiony opis.

Kolejne doswiadczenia doprowadzity do optymalizacji rodzaju i ilosci rozpuszczalnika,
zasady, temperatury i czasu reakcji oraz kolejnosci dodawania reagentow. We wszystkich
reakcjach stosowano t¢ sama ilos$¢ katalizatora, 1 mol%, a sama reakcja moze by¢ wykonana w
ciagu 4 h w temperaturze 50 °C, co jest niewatpliwa zaleta. W tych warunkach mgr B. Gatlik
przetestowala szereg substratow, w tym grupe aromatycznych i alifatycznych alkindw, roznie
podstawionych mréwczanéw arylowych oraz cztery jodki perfluoroalkilowe. Otrzymane
wyniki pozwolity okresli¢ zakres stosowalnosci metody i wplyw struktury substratu na
wydajnos¢ produktu.

Nastepny rozdziat rozprawy przedstawia badania mechanizmu reakcji, zrealizowane w
cyklu eksperymentéw logicznie zaplanowanych i skutecznie wykonanych przez mgr B. Gatlik.
W szczegoOlnosci, zastosowanie wygaszaczy rodnikéw spowodowalo obnizenie wydajnosci
a,B-nienasyconego estru co moze potwierdzac¢ rodnikowy charakter pierwszego etapu reakciji,
zgodnie z danymi literaturowymi. Ponadto wykazano, ze w reakcji fenyloacetylenu z jodkiem

perfluorobutylowym istotny jest udziat Pd(0) i zasady. W tym kontekscie interesujgce byloby
zbadanie reakcji bez udziatu fosfiny (RuPhos), z samym katalizatorem PdG3 i zasadg.

Dalsze badania, prawdopodobnie zainspirowane doniesieniami grupy Hu, byly
prowadzone z I-oktynem, ktérego reaktywno$¢ okazala sie inna niz reaktywnos¢
fenyloacetylenu. Wyniki otrzymane w tej czesci rozprawy nie sa jednoznaczne i chociaz w
niewielkim stopniu wigzg si¢ z gldéwnym tematem rozprawy, sa jej cieckawym uzupelnieniem.

Etap aktywacji jodku perfluorobutylowego byt badany przy pomocy obliczen metoda
DFT, ktore pokazaty, ze obecno$¢ CO wplywa inhibitujaco poniewaz tworzg si¢ zbyt stabilne
kompleksy karbonylowe. W przyjetych modelach zatozono, ze czasteczka CFsl oddzialuje z
palladem wytgcznie przez atom jodu, chociaz tworzenie wiagzania trojcentrowego wydaje sie w
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tym przypadku réwniez prawdopodobne. Schematy 70 i 71 prezentuja z kolei profile
energetyczne dla reakcji  fenyloacetylenu z  rodnikami trifluorometylowym i
perfluorobutylowym, ktére sg podstawa do rozwazan o stereoselektywnosci procesu. W obu
przypadkach otrzymane wyniki wskazaty na preferencje izomeru E, co jest zgodne z
obserwacja.

Przedmiotem analizy teoretycznej byta takze reakcja jodku winylowego z mrowczanem
fenylu, ktora okazata si¢ przebiega¢ bez udziatu wolnych rodnikéw, co sugerowaly takze dane
literaturowe. Autorka wywnioskowata, ze insercja CO jest etapem limitujagcym szybkos¢
reakcji. Ponadto, w celu potwierdzenia roli mréwcezanu jako donora CO wykonata kilka préb z
uzyciem mrowczandéw innych niz fenylowy. Wyniki tych doswiadczen zostaly przedstawione
na Schemacie 73, przy czym we wszystkich reakcjach zapisano odpowiednie produkty i dopiero
z tekstu wynika, ze te produkty w ogdle nie powstaja, co jest troche mylace. Przyczyna braku
reakcji jest brak CO, ktory nie tworzy sie w reakcji mrowczandw z zasadg Cs2COs. Taka reakcja
zachodzi tylko dla mréwczanu fenylu, co skutkuje powodzeniem w syntezie o, [3-
nienasyconych estrow.

W ostatniej czgsci rozprawy mgr B. Gatlik powrécita do gléwne; reakcji tandemowe;j i
skompletowata dane kinetyczne, przeanalizowata wplyw wody, innych rozpuszczalnikéw i
zasad na przebieg reakcji. Ciekawe jest doswiadczenie z uzyciem konkurencyjnych substratow,
ktore wskazato na preferencje tworzenia produktu z grupa 4-tfluorofenylowg w porownaniu z
grupg fenylows. Uzupetnieniem tych badan sg obliczenia DFT wykonane dla mréwczanéw z
roznymi grupami arylowymi, ktore wykazaty, ze charakter elektronowy tej grupy wplywa na
energi¢ wszystkich zwigzkéw posrednich uwzglednionych w obliczeniach, a nizsze energie
odpowiadajg podstawnikom elektronodonorowym. Ten wynik jest wazny, poniewaz moze by¢
przydatny przy planowaniu ewentualnego wykorzystania tej reakcji do syntezy okreslonych
produktow.

Rozprawa doktorska mgr B. Gatlik zawiera obszerny materiat doswiadczalny dotyczacy
reakcji otrzymywania o,(-nienasyconych estréw w reakcji troj sktadnikowej wzbogacony
obliczeniami teoretycznymi, ktére dobrze uzupelniaja analize mechanizmu reakcji. W tym
kontekscie mozna zapyta¢ o wplyw liganda fosfinowego na przebieg reakcji. Fosfina jest
niezbednym skladnikiem uktadu katalitycznego i jak wynikato z bada wstepnych, ma istotny
wplyw na wydajnos$é produktu. Jednak w rozwazaniach mechanistycznych nie zauwazylam
zadnych wnioskow dotyczacych tego wptywu. Czy rodzaj liganda L miat jakikolwiek wplyw
na wyniki obliczen DFT?

Zwigzane z tym pytanie dotyczy wyboru struktur zwiazkow palladu ujetych w
obliczeniach DFT. W rozprawie zaproponowano szereg transtormacji katalizatora palladowego
w oparciu o dane literaturowe dla podobnych reakcji z innymi niz PdG3 katalizatorami. Mysle,
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ze dobrym uzupetnieniem watku dotyczacego katalizatora PdG3 bytoby krétkie omdwienie
jego typowej i znanej reaktywnosci, w tym tatwosé redukcji palladu do Pd(0) i Pd(]).

Praca jest zredagowana starannie, rysunki i tabele sg czytelne, zauwazytam jedynie kilka
pomytek, ktore wymieniam ponize;.
- Pierwsza uwaga dotyczy zapisu oznaczen metali na roznych stopniach utlenienia, ktore
powinny by¢ pisane bez spacji migdzy symbolem pierwiastka i oznaczeniem stopnia utlenienia.
- Wydajnosci podane w Tabelach 37 i 38 odnosza sie chyba do produktu 2 a nie substratu 1.
- Na Schemacie 76 nie podano wydajnosci produktow 24.

- W podpisach pod Schematami 70 i 71 wymieniono pallad, ktory nie uczestniczy w
przedstawionych transformacjach.

Podsumowanie
W swojej rozprawie doktorskiej mgr Beata Gatlik przedstawita opracowang przez siebie nowa

metodg syntezy o, 3-nienasyconych estréw oparta na Jednoetapowej reakcji katalizowanej przez
PdG3/RuPhos. Niewatpliwymi zaletami przedstawione] metody sg lagodne warunki
prowadzenia reakcji bez uzycia gazowego CO oraz minimalna ilo$¢ odpaddw. Zastosowanie
mrowczanu fenylu jako donora CO pozwala otrzymaé szereg estréw z dobrg lub bardzo dobra
wydajnoscig. Cennym uzupelnieniem wynikow doswiadczalnych sa obliczenia DFT, ktore
pozwalajg na lepsze zrozumienie mechanizmu reakcii i moga si¢ przydac do planowania syntez
opartych na tej procedurze.

Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska jest bardzo dobra i spetnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie WYZSZym 1
nauce (Dz. U. z 2020 r. poz 85 z pozn. zm) oraz ,,Zasady postepowania w sprawie nadawania
stopnia doktora w Instytucie Chemii Organicznej PAN” (Uchwata Rady Naukowej IChO PAN

nr 206RN/18 z dnia 26 kwietnia 2019 r.). Wnioskuje do Rady Naukowej IChO PAN o
dopuszczenie mgr Beaty Gatlik do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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