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Recenzja rozprawy doktorskiej zatytutowanej , Reduktywna funkcjonalizacja grupy karbonylowej w

amidach fluoroalkilowych” autorstwa mgr. inz. Pawta Czerwinskiego.

Rozprawa doktorska przedstawiona do recenzji traktuje o atrakcyjnej metodzie prowadzacej do otrzymywania
fluorowanych amin na drodze reduktywnej funkcjonalizacji fatwo dostepnych amidéw fluoroalkilowych. W
szerszym ujeciu opracowana metoda pozwala otrzymywac wczedniej trudno dostepne zwigzki o
niebagatelnym znaczeniu dla przemystu farmaceutycznego. Tematyka badawcza przedstawiona w rozprawie
wpisuje sig¢ w dynamiczny nurt nowoczesnych rozwigzar umozliwiajgcych przeksztatcenia amidéw w szerszg
game zwigzkéw organicznych, wychodzac daleko poza pionierskie rozwiazania, jakie oferuja reakcje
angazujace amidy Weinreba. Dodatkowo, Autor rozprawy podejmuje wysitki zmierzajace do ograniczenia
ilosci rozpuszczalnikéw, wykorzystujac metody mechanochemii na drodze bezrozpuszczalnikowego mielenia
w miynach planetarnych i miksujacych, co stanowi ukton w kierunku bardziej racjonalnego gospodarowania
kurczgcymi sie zasobami surowcéw uzyskiwanych z ropy naftowej. W moim przekonaniu, recenzowana tu

rozprawa doktorska porusza wazng i jak najbardziej aktualng tematyke badawcza.

Dysertacja Pana Czerwiriskiego zredagowana jest w jezyku polskim i ma forme zbioru czterech
artykutdw powigzanych tematycznie, ktére zostaty opublikowane w czasopismach naukowych o obiegu
migdzynarodowym. Cato$¢ opatrzona jest streszczeniem w iezyku polskim i angielskim oraz zawiera wykaz
uzywanych skrétéw, publikacji i wystgpier konferencyjnych. W dalszej czesci, rozprawa przedstawia
wprowadzenie do tematyki poruszanej w pracach oryginalnych. Wstep zorganizowany jest syntetycznie w
kilka podrozdziatéw, w ktérych Autor wykazuje szczegdlng role zwigzkéw fluoroorganicznych jako substancii

biologicznie czynnych oraz przedstawia wyczerpujaco strategie ich otrzymywania. Po krdtce omawia réwniez
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Znane podejscia do reduktywnej funkcjonalizacji amidéw, koriczac wstep krétkim podsumowaniem
aktualnego stanu wiedzy. Tre$¢ wprowadzenia stanowi zwartg cafos¢ i uzasadnia podjecie problemdéw
badawczych podsumowanych wynikami opublikowanymi w trzech oryginalnych pozycjach literaturowych.
Opis stanu wiedzy zastuguje na uznanie, przez wzglad na zgrabng forme edytorska w postaci rysunkéw i
schematow, nie stronigcych od przedstawienia mechanizméw reakcji. W szczegdlnoéci przypadt mi do gustu
zabieg powigzania numeréw schematéw z graficzng reprezentacjg, co utatwia lekture rozprawy. Warto
podkresli¢, ze wprowadzenie znaczaco wykracza i rézni sie zakresem materiatu od artykutu przegladowego
wykazanego w dorobku Autora. Chociaz materiat stanowi ciekawg lekture o wyjatkowych walorach wizualnych
i merytorycznych, w moim przekonaniu zbyt wiele wagi przywigzano do aktywnosci biologicznej zwiazkéw
fluoroorganicznych, wobec braku treéci traktujacych o mechanochemii jako narzedzia syntetycznego.
Wykazano natomiast dobitnie znaczenie amidéw kwaséw fluoroorganicznych jako wygodnego Zrddta
ugrupowan perfluorowanych na tle catej gamy odczynnikéw stuzgcych wprowadzeniu atomu fluoru do

pozgdanego produktu.

Rzeczowe, graniczace z lakonicznym wprowadzenie do czgSci Badania wtasne rozpoczyna prezentacje
wynikéw stanowigcych tresé trzech prac oryginalnych bedacych podstawa rozprawy doktorskiej. Podrozdziat
Reduktywna funkcjonalizacia amidéw fluoroalkilowych zawiera kluczowe poréwnanie metod znanych w
literaturze z proponowana przez Autora (Schemat 17), a wykorzystujacg odczynnik Schwartza, do
generowania fluorowanych imin. Mocng strong omawianych wynikéw jest fakt, ze Doktorant dokonat
prezentacji ograniczen metody, wykazujac réwniez proby nieudane. W tym miejscu analize wynikéw
wzbogacitoby wykazanie zaleznoéci wydajnoéci reakcji wzgledem statej Hammetta podstawnika (Rysunek 16).
Dyskusja wynikéw choé¢ dojrzata, w przypadku pochodnych (R)-1-(B-naftylo)etyloaminy i L-fenyloglicyny
powinna dotyczy¢ nie indukcji asymetrycznej, a raczej zjawiska diastereoselekcji kontrolowanej przez substrat.
Ciekawe Jest, ze reakcje wykorzystujace bromek allilomagnezowy przebiegajg bez izomeryzacji nukleofila. W
mojej ocenie otrzymane wyniki stanowig clue tematyki badawczej podejmowane] przez autora i stanowig nie
tylko podwaling dalszych prac, ale jasno wskazujg na potencjat syntetyczny rozwiazania, co zostato

udowodnione w na przyktadzie syntez bioizosteréw prokainamidu oraz itoprydu (Schemat 18).

Kontynuacja bada’ w wariancie bezrozpuszczalnikowym przy uzyciu metod mechanochemii stanowi
tres¢ drugiej publikacji. Autor prowadzi czytelnika przez szereg rozwigzan technicznych i optymalizacji, jak
generowanie odczynnika redukujgcego in situ, dodatku szklanych kulek jako pomocnikéw mielenia, w koricu
dodatku niewielkiej porcji rozpuszczalnika i zastosowania podejscia mielenia wspomaganego ciecza (LAG) oraz
typu mtyna oferujacego wiekszg skutecznoéé mielenia. W efekcie, précz niewatpliwej przewagi nad reakcjami
prowadzonymiw warunkach standardowych w roztworze, co widoczne w parametrach wspétczynnika E i skali

eko (ang. E factor i EcoScale, odpowiednio), czas reakcji ulegt skrdceniu z szesnastu do dwéch godzin. Warto
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zwréci¢ uwage na fakt, ze optymalizacji podlegat takze proces wydzielenia produktu. Przy okazji tres¢ tego
podrozdziatu wypetnia brakujacg luke we wstepie, omawiajgc po krétce korzysci ptynace z zastosowania
metod mechanochemii. Rola mechanochemii w reakcjach metaloorganicznych mogtaby doczeka¢ sie jednak
Szerszego omowienia we wstepie dysertacji, tym bardziej, ze doniesienia z okresu ostatnich dwunastu
miesigcy obfitujg w przyktady reakcji metaloorganicznych w miynach kulowych, wliczajac nawet reakcje
redukcji Bircha (Yunpeng Gao, Koji Kubota, Hajime Ito, ACIE, doi.org/lO.1002Xange.202217723}. Natomiast na
uznanie zastuguje fragment dotyczacy préb wewnatrzczasteczkowego ataku generowanej soli iminiowej na
bogaty w elektrony fragment aromatyczny, skutkujgcy powstaniem produktu reakcji Picteta-Spenglera
(Schemat 20 C). O ile znany jest szereg uktadéw dziatajgcych w warunkach klasycznych w roztworze, a
wykorzystujgcych katalityczne iloéci kwasu Brgnsteda, jak chiralne kwasy fosforowe, stabych pochodnych
kwasu benzoesowego w potgczeniu z uktadem donora Wwigzan wodorowych, a takze reakcji bez udziatu kwasu,
to perspektywa zastosowania amidéw, przede wszystkim perfluorowanych, do cyklizacji, jest niezwykle
inspirujgca. Wyniki te, chociaz bez odniesienia do analogicznych préb w roztworze, nie stanowig tresci

oryginalnej publikacji, ale jako czeé¢ rozprawy stanowig istotnie jej uzupetnienie.

Ostatnia cze$¢ rozprawy prezentuje wykorzystanie trzeciorzedowych amidéw w roli noénikéw
zréznicowanych aldehydéw fluoroalkilowych. Trzeba przyznaé, ze rozdziat ten napisany jest w interesujacy
sposdb stanowigc zwartg i kompletng catoéé jako obserwacja i krytyczna analiza rezultatéw reakcji, préba
optymalizacji warunkéw zmierzajaca do wykorzystania kaskady reakcji redukji odczynnikiem Schwartza,
addycji nukleofila, eliminacji oraz kolejnej addycji nukleofila, zwiericzona opracowaniem metody syntezy
symetrycznych i niesymetrycznych uktadéw heterocyklicznych. W szczegélnoéci, ciekawa jest prezentacja
syntezy zwigzkéw niesymetrycznych oraz préba wyjagnienia czynnikéw odpowiedzialnych za niepowodzenia
w przypadku gdy pierscieri indolu zawiera podstawnik wyciggajacy elektrony (Schemat 24 D). Podobnie jak w
poprzednich pracach, Autor rozprawy nie ucieka od przedstawienia ograniczei metody, co wplywa na
ukazanie mozliwie petnego przebiegu reakcji i okreslenia zakresu stosowalnoddi. Ponadto, pewne
niepowodzenia w syntezie zostaty przekute na udane opracowanie metodologii zmierzajacej do syntezy

fluorowanego BODIPY, a takze okreélanego przez Doktoranta multifluorowanego bloku budulcowego porfiryn.

W podsumowaniu chciatbym podkresli¢, ze cele badawcze zdefiniowane w rozprawie zostaty w petni
zrealizowane. Zbiér czterech publikacii, na ktéry sktada sie przeglad literaturowy i trzy prace z oryginalnymi
wynikami eksperymentdw to zwarty zbiér tematycznie powigzanych artykutéw. Zaréwno wprowadzenie, jak i
podrozdziaty, w ktérych omawiane s3 wyniki prac eksperymentalnych, nie stanowig zwyktego streszczenia, a
Czgsto wybiegajg poza dane zawarte w hermetycznej z natury publikacji. Schematy i rysunki takze nie sta nowig
przettumaczonej kopii odpowiednikéw z publikacji Doktoranta. Narracja i dyskusja prowadzone Sq poprawnym

jezykiem naukowym. Odnaleziono dwa niefortunne zwroty, jak cyt. ,widac tutaj jak na dfoni” (strona 33) lub
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»Wygenerowanie azotowego anionu” (strona 76). Na schemacie 22, karta A, zwigzek 76 opisany jest w jezyku
angielskim. Dobér przegladu Cytowanego pod numerem 143, a dotyczacego reakji Picteta-S penglera, mégtby
by¢ trafniejszy i wskazywaé na jedno z nowszych opracowan. W tekécie rozprawy nie znaleziono zadnych
uchybier merytorycznych. Rozprawa doktorska zostata przygotowana w sposéb niezwykle staranny. Oprawa
graficzna, jakos¢ rysunkéw, przedstawienie tylko najwazniejszych wynikéw w postaci schematoéw i rysunkéw
wskazuje na kunszt edytorski i zastuguje na petne uznanie. Aktywne facza do schematoéw i rysunkow, a takze
do czesdci eksperymentalnych opublikowanych prac oryginalnych, znaczaco utatwiajg lekture dysertacji w
wersji elektronicznej. Zwigzki schara kteryzowane w suplementach do publikacji nie pozostawiajg watpliwoséci

o co do ich tozsamosci i czystosci.

Rozprawa opatrzona jest oéwiadczeniami o wktadzie merytorycznym Autora w przypadku publikacji
wieloautorskich. Ich treéé jasno wskazuje na dominujaca role Autora tak w pracach badawczych, jak i w

przygotowaniu publikacji oraz na aktywny udziat na etapie ich recenzji.

Na podstawie wyzej przytoczonych wnioskéw oéwiadcza m, ze rozprawa doktorska Pan mgr. inz. Pawta
Czerwinskiego z naddatkiem spetnia warunki okreélone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j.: Dz. U. 2 2020 r. poz. 85z p6zn. zm.). Wnosze zatem do Rady Naukowej IChO
PAN w Warszawie o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora. Ponadto, uwzgledniajac wysoki poziom naukowy rozprawy, w ktdrej gtéwne osiggniecia jak
opracowanie efektywnego uktadu redukujacego amidy trifluoroalkilowe do imin oraz wykorzystanie
trzeciorzedowych amiddéw jako syntetycznego zrédta trudno dostepnych aldehydéw fluoroalkilowych, wnosza
istotny wktad w rozwdj syntezy organicznej, a takze posiadajg potencjat aplikacyjny w chemii medycznej i
przemysle farmaceutycznym, wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu o wyréznienie niniejszej rozprawy

doktorskiej.
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