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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Pawta Czerwiniskiego pt. ,Reduktywna Funkcjonali-
zacja Grupy Karbonylowej w Amidach Fluoroalkilowych” przedstawiona Radzie Naukowej

Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w celu uzyskania stopnia doktora

Poszukiwanie nowych metod syntezy ugrupowan chemicznych — atrakcyjnych z punk-
tu widzenia aktywnosci biologicznej, jednak trudnych do otrzymania klasycznymi metodami
— stanowi niezwykle wazny obszar badarn syntetycznych wspoéfczesnej chemii organicznej.
Takim ugrupowaniami, ktérych synteza jest duzym wyzwaniem, sg fluorowe pochodne imin,
ktére mogg by¢ nastepnie przeksztatcone do odpowiednich, réwniez trudnodostepnych,
amin. Klasyczne podejscie z wykorzystaniem fluoroalkilowych aldehydéw lub ich nosnikéw
jest bardzo ograniczone ze wzgledu na ich niewielkg dostepnos¢ oraz duza reaktywnosc. Pra-
ca doktorska Pana mgr. inz. Pawta Czerwinskiego, wykonana w Instytucie Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk w zespole i pod kierunkiem Pana prof. dr. hab. Barttomieja Furmana,
podejmuje to wyzwanie, opierajgc swoje nowe podejscie syntetyczne na redukc;ji fluoroalki-
lowych amidéw. W kontekscie przetamywania barier w opracowywaniu nowych procedur
syntetycznych podjecie przez Doktoranta badan opisanych w ramach ocenianej dysertacji
uwazam za wazne i uzasadnione z naukowego punktu widzenia. Oprécz nadrzednego celu
badan, jakim jest opracowanie reduktywnego funkcjonalizowania fluoroalkilowych amidow
w kierunku syntezy odpowiednich fluoropochodnych imin i amin, dysertacja ukierunkowana
jest na znalezienie ograniczen stosowalnosci opracowanej metody, potwierdzenie jej aplika-
cyjnosci poprzez przeprowadzenie syntez nowych zwigzkéw bioizosterycznych w stosunku
do handlowo dostepnych lekéw oraz opracowanie alternatywnych, bardziej ekologicznych
metod ich syntezy. Na tej podstawie moge stwierdzi¢, ze cele i zakres pracy zostaty zdefinio-
wane szeroko i bardzo ambitnie, a uzyskane wyniki moga zawiera¢ duzy potencjat poznaw-

czy.
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Oceniana rozprawa doktorska Pana mgr. inz. Pawta Czerwinskiego stanowi monote-
matyczny cykl czterech artykutéw naukowych opatrzonych komentarzem wraz ze wskaza-
niem celu badan oraz uzyskanego w ich wyniku osiggniecia naukowego. Do pracy dotgczono
publikacje oraz oswiadczenia wspotautoréow. Opracowanie liczy 124 strony z czego najwaz-
niejsza cze$é zatytutowana ,,Przewodnik po rozprawie doktorskiej” liczy 67 stron i sktada sig z
dwdch gtéwnych elementéw zawierajgcych wstep literaturowy (40 stron) oraz badania wta-
sne (25 strony). Ponadto praca zawiera takze streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis
publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej oraz spis innych publikacji, spis wysta-
pieri konferencyjnych, wykaz skrétéw i bibliografie, zawierajaca 161 pozycji literaturowych,
przy czym odsytacze umieszczono réwniez na dole stron pod tekstem, co znacznie ufatwia
znalezienia wtasciwego odniesienia do danych literaturowych.

Podstawe dysertacji stanowg cztery artykuty naukowe opublikowane w bardzo do-
brych czasopismach naukowych z listy JCR, ktére ukazaty sie w latach 2019-2022, z czego trzy
to prace oryginalne (Chemical Communication — praca wyrdzniona oktadkg, ACS Sustainable
Chemistry & Engineering, Organic Letters), a jedna jest pracg przeglagdowg opublikowang
w czasopi$mie Frontiers in Chemistry. Sumaryczny wspétczynnik oddziatywania IF (Impact
Factor) jest bardzo wysoki i wynosi 25,4. We wszystkich czterech publikacjach autor dyserta-
cji jest pierwszym autorem, co potwierdza jego wiodacg role w ich powstaniu. Warto pod-
kresli¢, ze oprdcz publikacji wskazanych jako przedmiot rozprawy, Pan mgr inz. Pawet Czer-
winski jest takze wspoétautorem czterech innych, rowniez bardzo dobrych, wysoko punkto-
wanych publikacji i wygtosit wiele komunikatéow podczas konferencji naukowych. Nalezy po-
nadto odnotowad, ze badania opisane w dysertacji byty finansowane w ramach projektu Pre-
ludium, Etiuda oraz projektéw w ramach funduszy IChO PAN. Oceniajac dorobek naukowy
Doktoranta nalezy stwierdzi¢, ze na tym etapie rozwoju naukowego jest on bardzo dobry.

Dysertacja napisana jest w sposéb zwiezty, poprawnym jezykiem. Od strony edytor-
skiej na wyrdznienie zastuguje strona graficzna pracy, gdyz obfituje w wysokiej jakosci kolo-
rowe, ciekawie skomponowane rysunki i schematy reakcji, czesto w formie jednego obrazu,
co w duzym stopniu utatwia poruszanie sie w ggszczu opisywanych reakcji.

W czesci literaturowej Pan mgr inz. Pawet Czerwinski omawia zagadnienia dotyczace
znaczenia atomu fluoru i roli, jakg odgrywa on w poszukiwaniu nowych lekdw, wyjasniajgc
przy tym wyjatkowos¢ tego atomu i wskazujac na jego znaczenie w syntezie zwigzkéw bioi-

zosterycznych. Na koniec tej czesci pracy omawia strategie syntezy zwigzkéw fluoroorga-
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nicznych oraz przedstawia mini-review na temat reduktywnej funkcjonalizacji amidéw, kto-
rego petna wersja zostata opublikowana jako wspomniana juz praca przeglagdowa. Podstawa
tego dobrze napisanego wprowadzenia literaturowego jest wiele znakomicie dobranych,
aktualnych przyktadéw zaczerpnietych z literatury przedmiotu. Wybér tresci bardzo dobrze
koresponduje z tematem rozprawy doktorskiej i umiejetnie wprowadza czytelnika w gtéwne
zagadnienia badan wtasnych. Ta cze$¢ pokazuje duzg wiedzg Doktoranta nie tylko z zakresu
syntezy organicznej, ale takze chemii medyczne;.

Na poczatku badan wtasnych zdefiniowana zostata podstawa prowadzonych badan,
ktéra polegata na zastosowaniu metody opracowanej w zespole Promotora, opartej na re-
duktywnej funkcjonaliacji amidow i laktamdéw za pomoca stechiometrycznej ilosci odczynni-
ka Schwartza (wodorku dicyklopentadienylochloro cyrkonu), przy czym byt to jedyny aktyw-
ny reduktor sposrdd kilku testowanych przez Doktoranta w tych reakcjach. W kolejnych pod-
rozdziatach opisane zostaty wyniki badan, ktére opublikowano w trzech oryginalnych publi-
kacjach, opisujgcych nowe rozwigzanie przedstawionego na wstepie problemu syntetyczne-
go.

W pierwszej czesci badan wtasnych Pan mgr inz. Pawet Czerwinski dokonat bardzo
szerokiej i dogtebnej optymalizacji warunkéw reakcji na modelowych substratach czyli anili-
dzie kwasu trifluorooctowego oraz indolu, analizujgc efekt ilosci i rodzaju uzytego kwasu,
nadmiaru nukleofila, czasu i temperatury reakcji. W okresleniu zakresu stosowalnosci meto-
dy w zoptymalizowanych warunkach zbadat efekty elektronowe i steryczne podstawnikow
w pierécieniu benzenowym, a takie zastosowat z powodzeniem amidy z grupami
N-alkilowymi. Przebadat réwnoczesnie duzg grupe odczynnikéw nukleofilowych, z ktorych
spora czes¢ przyniosta pozytywny rezultat. Na koniec tej czesci badarn opracowang procedure
zastosowat w syntezie dwdch zwigzkéw, ktére mogg byc¢ traktowane jako bioizostery komer-
cyjnie dostepnych lekéw, sposrdd ktorych jeden to przeciwarytmiczy prokainamid, a drugi
itopryd o dziataniu przeciwwymiotnym. Ta cze$¢ badan, zakoriczona bardzo dobrym przykta-
dem aplikacyjnym, stanowi¢ moze wzdr postepowania podczas opracowywania nowych me-
tod syntezy. Druga cze$¢ badan wtasnych dotyczy opracowania mechanochemicznego wa-
riantu opisanej w poprzedniej czesci metody reduktywnej funkcjonalizacji fluoroalkilowych
amidow.

Mechanochemia to jedna z najbardziej obiecujacych i najszybciej rozwijajacych sie

w ostatnich latach metod przeprowadzania reakcji chemicznych, ktéra stanowi ,zielong”
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alternatywe dla tradycyjnych metod rozpuszczalnikowych. Podjecie badan z wykorzystaniem
tego podejscia syntetycznego zastuguje na duze uznanie, przede wszystkim dlatego, ze — jak
przyznaje sam Doktorant — ,Nie jest to zadanie fatwe, ze wzgledu na mnogos¢ parametrow
istotnie wptywajacych na wynik reakcji mechanochemicznej” (str. 66). Opisany w pracy oraz
w publikacji przebieg badan optymalizacyjnych wskazuje, ze ze wszystkimi trudnosciami wy-
nikajgcymi ze specyfiki metody Pan mgr inz. Pawet Czerwinski poradzit sobie znakomicie.
Dobrat odpowiedni staty kwas, dopasowat rodzaj mtyna i wypetnienia oraz czestotliwosé¢
mielenia. Po wielu prébach stwierdzit, ze kluczowe jest rozdzielenie etapéw redukcji i addy-
cji, dodanie niewielkiej ilosci toluenu oraz generowanie odczynnika Schwartza in situ przy
uzyciu Cp2ZrCl, oraz tri(tert-butoksy) glinowodorku litu jako reduktora. Majac ustalone op-
tymalne warunki prowadzenia procesu mechanochemicznego, opracowat oryginalny proces
izolowania i oczyszczania produktu wraz z ustaleniem minimalnej, niezbednej ilos¢ rozpusz-
czalnikéw, w taki sposéb aby byt to proces przyjazny dla srodowiska. llo$¢ wykonanej pracy
jest niewyobrazalnie duza, co $wiadczy o duzej pasji, z jaka Doktorant podszedt do tego za-
dania. W efekcie koncowym mozna stwierdzi¢, ze te wysitki optacity sie, gdyz otrzymane pro-
dukty cechowat duzy stopien czystosci. Poniewaz zastosowanie metody mechanochemicznej
odnosi sie to tzw. ,zielonej chemii”, czytajgc ten fragment opracowania zastanawiatem sig
nad bilansem zyskéw i strat dla Srodowiska, i chociaz nie znalaztem tu takich informacji, to z
satysfakcjg stwierdzitem, ze wiele miejsca tym rozwazaniom poswiecono w publikacji oraz
suplemencie do publikacji. Ze wzgledu na istotny charakter tych informacji w kontekscie za-
stosowanej metody bytbym jednak wdzieczny za krétkie zreferowanie ich podczas obrony
pracy doktorskiej.

Trzecia cze$¢ badan wtasnych dotyczy syntezy symetrycznych i niesymetrycznych me-
zo-fluoroalkilowych bis(heteroarylowych) pochodnych metanu z morfolidow kwaséw fluoro-
octowych, ktére — jak sie okazuje — mogga petnic role stabilnych, tatwo dostepnych i tanich
zamaskowanych form aldehydéw fluorooctowych. W wyniku przeprowadzonych dziatan op-
tymalizacyjnych Panu mgr inz. Czerwinskiemu udato sie otrzymac wiele symetrycznych
bis(indolowych) oraz bis(pirolowych) fluoroalkilowych pochodnych metanu z dobrymi wy-
dajnosciami, przy czym cenna byta obserwacja, ze wydajnosci zalezg od stopnia nukleofilo-
wosci pierscieni heterocyklicznych. Doktorant zaproponowat rowniez ciekawe rozwigzanie w
syntezie niesymetrycznych pochodnych, co z reguty jest duzym wyzwaniem. Swojg propozy-

cje opart na strategii wstepnej funkcjonalizacji, sterowaniu przebiegiem procesu za pomocg
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zmiany temperatury oraz doborze odpowiedniego stosunku uzytych odczynnikéw nukleofi-
lowych. Ostatecznie produkty niesymetryczne zostaty otrzymane z duza selektywnoscig
i wydajnosciag. Na zakoriczenie tej czesci projektu, bazujgc na doswiadczeniu zdobytym
w opisanych badaniach, Pan mgr inz. Czerwinski zainspirowany pozytywnymi wynikami syn-
tezy bis(pirolowych) pochodnych opracowat réwniez synteze barwnika typu BODIPY oraz
unikalnego bloku budulcowego — bispirolometanu posiadajacego trzy rézne fragmenty fluo-
roalkilowe. Podobnie jak w poprzednich czesciach rozprawy, rowniez tutaj opisane wyniki
robig duze wrazenie. Propozycje syntez sg ciekawe, ich opracowanie wykonane jest bardzo
profesjonalnie, a ilo$¢ uzyskanego materiatu doswiadczalnego i mnogos¢ ptynacych z tych
badan informacji jest imponujaca.

W podsumowaniu moge zatem jednoznacznie stwierdzi¢, ze cel pracy doktorskiej zo-
stat w petni osiggniety, wszystkie oceniane i komentowane przeze mnie badania zaprezen-
towane w dysertacji s3 wykonane na bardzo wysokim poziomie naukowym. Nalezy podkre-
§li¢, ze kazda docelowa opracowana procedura syntezy byta poprzedzona szeroko zakrojong
optymalizacjg warunkéw reakcji, zbadaniem zakresu jej stosowania, a takze pokazaniem jej
mozliwosci aplikacyjnych, w wyniku czego Doktorant otrzymat, oczyscit i zanalizowat bardzo
duzg grupe zwigzkdéw organicznych. Wszystko to dowodzi duzego zaangazowania Autora
dysertacji w badania, jego ponadprzecietnej pracowitosci oraz biegtosci w syntezie organicz-
nej, a takze znakomitym przygotowaniu teoretycznym niezbednym w planowaniu badan,
i duzej samodzielnosci podczas realizacji eksperymentow.

Uwazam, ze oceniana praca doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu na-
ukowego i spetnia wszystkie wymogi zwyczajowe stawiane rozprawom doktorskim, a takze
wymogi formalne okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (t.j.: Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pdzn. zm.). Wnosze zatem do Rady Naukowej
Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pana mgr. inz. Pawta
Czerwinskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na bardzo wysoki poziom badan oraz wysoka range czasopism, w ktorych
opublikowano wyniki, a takze z powodu kluczowego wktadu, jaki wnidst w te badania Pan
mgr inz. Pawet Czerwinski, przyczyniajgc sie tym samym do rozszerzenia wiedzy w obszarze
reduktywnego funkcjonalizowania ugrupowania amidowego, bedgcym istotnym zagadnie-

niem w dyscyplinie nauk chemicznych, wnioskuje o wyrdznienie dysertacji.
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