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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr. inz. Pawta Czerwirniskiego
pt. ,Reduktywna funkcjonalizacja grupy karbonylowej w amidach fluoroalkilowych”

wykonanej pod kierunkiem Pana prof. dr. hab. Barttomieja Furmana

Podstawg wydania opinii o rozprawie doktorskiej Pana mgr. inz. Pawta CzerwiAskiego jest

pismo Pana prof. dr. hab. Jacka Mtynarskiego, Zastepcy Dyrektora Instytutu Chemii

Organicznej Polskiej Akademii Nauk ds. naukowych w Warszawie z dnia 6 marca 2023 r.

Podstawe otrzymanej do recenzji pracy doktorskiej Pana mgr. inz. Pawta Czerwinskiego
stanowi monotematyczny cykl publikacji wraz z komentarzem Autora. Obejmuje on trzy
oryginalne artykuty naukowe oraz jeden przegladowy opublikowane w latach 2019-2022
w prestizowych czasopismach chemicznych o wysokim sumarycznym wspétczynniku
oddziatywania IFa022 = 26.906. Na podkreslenie zastuguje wyrdinienie jednej z prac
opublikowanej w Chemical Communications ilustracjg na oktadce tego czasopisma. Ponadto
wyniki prowadzonych badan Doktorant wielokrotnie prezentowat zaréwno na konferencjach
krajowych jak i miedzynarodowych w postaci komunikatéw ustnych i posterowych. Badania
przeprowadzone przez Pana mgr. inz. Czerwinskiego sg czescig szeroko zakrojonych prac
z powodzeniem prowadzonych w zespole Promotora rozprawy Pana prof. Barttomieja
Furmana, ktore skupiajg sie m. in. wokdt zagadnienia chemoselektywnych transformacji
grup amidowych z udziatem odczynnikdow nukleofilowych. Badania zostaty sfinansowane
przez Narodowe Centrum Nauki (dwa granty przyznane Kandydatowi, realizowane w ramach

programow ,,Preludium” i ,Etiuda”), a takze przez rodzimy Instytut.
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Prace doktorska mgr inz. Pawta Czerwinskiego przeczytatam z duzym zainteresowaniem.
Dysertacja naukowa liczy 124 strony, sktada sie z dziesieciu czesci wsrod ktorych do
najwazniejszych naleza: liczacy 40 stron wstep literaturowy, omdéwienie wynikow badan
wtasnych (zawierajace sie na 25 stronach) oraz spis literatury cytowanej. Obejmuje on 161
starannie dobranych pozycji odnoszacych sie do aktualnych artykutéow literaturowych
zwigzanych z omawiang tematyky. Ten fragment rozprawy zostat przygotowany bardzo
starannie i praktycznie nie zawiera btedéw edytorskich. Catos¢ pracy uzupetniajg kopie
oryginalnych publikacji stanowigce oddzielny rozdziat Dysertacji, podsumowanie badan,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, podsumowanie dorobku publikacyjnego
i konferencyjnego Doktoranta, wykaz skrétéw stosowanych w rozprawie, a takze Zrédta
finansowania prowadzonych badan oraz oswiadczenia wspoétautorow. Analiza ich tresci
potwierdza wiodacy wktad mgr. inz. Czerwinskiego w powstatg prace, rowniez w warstwie
koncepcyjnej.

Z przyjemnoscia stwierdzam, Zze praca zostata napisana bardzo dobrym, prostym
i zrozumiatym jezykiem, a tabele i schematy sg bardzo przejrzyste i czytelne. Dysertacje
otwiera fragment opisujgcy jej cel i gtdwne zatozenia, ktore dotyczg opracowania
warunkéw redukcji amidéw fluoroalkilowych do imin i nastepcze wykorzystanie ich
w reakcjach z odczynnikami nukleofilowymi. Postawione przez Pana mgr. Czerwinskiego
cele badawcze sg ambitne i naukowo uzasadnione, pokrewne podejscia sg nieliczne, a ich
ograniczenia sg konsekwencjg niskiej dostepnosci aldehyddéw zawierajgcych podstawniki
fluoroalkilowe.

Czesc¢ literaturowa zostata poswigecona omdwieniu wtasciwosci atomu fluoru i czastek
organicznych go zawierajgcych, w szczegdlnosci tych biologicznie aktywnych, co jest
niezwykle interesujagcym zagadnieniem z punktu widzenia chemii medycznej. Doktorant
zdefiniowat znane w literaturze metody wprowadzania atomu fluoru do czasteczek
organicznych. Moze sie to odbyé na dwa sposoby: 1) na drodze fluorowania badz
fluoroalkilowania lub 2) przy wykorzystaniu gotowych fluorowanych blokéw budulcowych.
Drugi obszerny fragment czesci literaturowej dotyczyt reduktywnej funkcjonalizacji

amiddow. Autor wykazat, ze ugrupowanie amidowe moze zostac sfunkcjonalizowane, bgdz
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to w wyniku addycji do grupy karbonylowej odczynnikéw nukleofilowych i nastepczej
eliminacji ugrupowania aminowego, albo poprzez selektywne rozerwanie wigzania wegiel-
azot. Sg to zwigzki najmniej reaktywne z pochodnych kwaséw karboksylowych, poniewaz
utworzona w reakcji substytucji nukleofilowej amina jest stabg grupa opuszczajaca.
Doktorant w zwiezty sposéb opisat metody reduktywnej funkcjonalizacji amidéw, z
wykorzystaniem wodorkéw metali, w tym wodorku sodu oraz ukfadéw opartych na
metalach przejsciowych. Duzo uwagi poswiecit wykorzystywanemu w swoich badanich
odczynnikowi Schwartza (chloridobis(n5-cyklopentadienylo)hydrydocyrkonu), ale nie
pominat przy tym istotnych katalizatoréw irydowych i molibdenowych. Ta cze$é pracy
zostafa napisana w sposdb przejrzysty, niemniej jednak Autor nie ustrzegt sie uzycia
okreslen zargonowych do ktérych zaliczam wykorzystanie stowa ,karbonyl” jako synonimu
grupy karbonylowej (strona 54).
CzgSC poswigcona dyskusji wynikéw badan zostata podzielona na trzy podrozdziaty
odnoszace sig do publikacji, stanowigcych monotematyczny cykl prac Doktoranta. Pierwszy
fragment dotyczyt reduktywnej funkcjonalizacji amidéw fluoroalkilowych, Autor
przeprowadzit modelowg reakcje pomiedzy 2,2,2-trifluoro-N-fenyloacetamidem oraz
indolem w obecnosci odczynnika Schwartza dzieki czemu otrzymat docelowy produkt z 58%
wydajnoscig. Dalsze badania pozwolity na dobér optymalnych warunkéw prowadzenia
reakcji, poprzez sprawdzenie wzglednych ilosci reagentéw, czasu i temperatury procesu,
a takze ilosci uzytego kwasu trifluorooctowego wykorzystywanego w procesie rozpadu
tworzacego sie cyklicznego zwigzku cyrkonu. Dysponujac zoptymalizowanymi warunkami
reakcji, Doktorant sprawdzit zakres stosowalnosci opracowanego podejécia. W tym celu
przetestowat rézne amidy arylowe, a nastepnie alkilowe w reakcji z indolem. W dalszej
kolejnosci zbadat réznorodne odczynniki nukleofilowe. Autor wykazat m. in. uzytecznoéé
odczynnikow metaloorganicznych w funkcjonalizacji amidéw fluoroalkilowych, uzyskujac
docelowe produkty w dobrymi wydajnosciami. Opracowane podejscie Doktorant nastepnie
wykorzystat w syntezie bioizosteréw dostepnych komercyjnie lekéw.

Kolejny projekt zrealizowany w ramach pracy doktorskiej Pana mgr. Czerwiriskiego

dotyczyt mechanochemicznej reduktywnej funkcjonalizacji fluorowanych amidéw.
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Zainteresowanie Doktoranta tym podejsciem syntetycznym wynikato z wielu korzysci jakie
oferuje mechanochemia powodowanych przyspieszeniem ztozonych reakcji chemicznych,
bez koniecznodci stosowania wysokich temperatur czy szkodliwych rozpuszczalnikow
organicznych. Takie podejscie do syntezy organicznej wpisuje sie w zatozenia ,zielone]
chemii” i spetnia wymagania zréwnowazonego rozwoju. Jako modelowe reagenty
wybrano 2,2,2-trifluoro-N-fenyloetyloacetamid oraz indol, a reakcje prowadzono
w obecnoéci kwasu borowego zamiast trifluorooctowego w miynie planetarnym
2 wykorzystaniem siarczanu (V1) sodu jako wypetnienia. Wstepne badania polegaty na
optymalizacji procesu, a do parametrow, ktére Doktorant zmieniat nalezaty: odczynnik
redukujacy, rodzaj wypetnienia, typ kwasowego reagenta oraz rozpuszczalnik. Pan mgr
Czerwinski zrealizowat réowniez wybrane eksperymenty kontrolne. Kluczowe okazato sig
opracowanie dogodnego procesu oczyszczania otrzymanego produktu z uzyciem
chromatografii jonowymiennej. Zmiana miynu planetarnego na horyzontalny skutkowata
wzrostem wydajnosci procesu z 78% do 88%. Doktorant wykazat, ze opracowane podejscie
mozna wykorzysta¢é do funkcjonalizacji amidéw alkilowych, a ich odpowiedniki
aromatyczne  okazaty = sie niereaktywne ~w  zaproponowanym podejsciu
mechanochemicznym.

Ostatni projekt realizowany w ramach doktoratu Pana Czerwiriskiego dotyczyt
wykorzystania amidéw jako syntetycznych réwnowaznikéw aldehydéw fluoroalkilowych.
W trakcie pracy nad pierwszym projektem Doktorant zaobserwowat, ze w warunkach
reakcji tworzy sie bisindolometan. Zwigzek ten moze zosta¢ otrzymany wieloma metodami,
niemniej jednak podejscie zaproponowane przez Kandydata daje dostep do szerokiej gamy
fluorowanych nosnikdw. Ponownie w pierwszym etapie badan przeprowadzone zostaty
badania optymalizacyjne, ktére prowadzity do otrzymania docelowego produktu
z wydajnoscia 89%. Nastepnie Doktorant zbadat zakres stosowalnosci opracowanego
podejscia i udowodnit, ze wydajnos¢ procesu spada wraz z obnizeniem nukleofilowego
charakteru uzytego substratu. W tracie badan wykazano, ze moga zosta¢ otrzymane
zarowno symetryczne jak i niesymetryczne mezo-fluoroalkilowane bis(heteroarylo)metany

w warunkach procedury one-pot prowadzgc reakcje w podwyzszonej temperaturze. Ostatni
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fragment dotyczyt wykorzystania otrzymanych uktadéw jako uzytecznych blokdw
budulcowych w syntezie pochodnych porfiryny oraz barwnikdw BODIPY. Jednak
wykorzystanie trifluorometylowanego bispirolometanu czy jego pochodnej zawierajacej
podstawniki metylowe w pierscieniu pirolu nie przyniosto pozadanego rezultatu w postaci
trifluorometylowego analogu BODIPY. Dopiero uzycie do reakcji mezo-toluilo
bispirolometanu pozwolito na otrzymanie docelowej pochodnej, ktéra nastepnie utleniono
| poddano kompleksowaniu za pomoca eteratu tréjfluorku boru uzyskujac pozadany

o.-sfunkcjonalizowany BODIPY.

Zadaniem recenzenta jest sprawiedliwie oceni¢ prace, ktdrg dostat do recenzji dlatego tez
poza zaletami pragne rowniez zwrdci¢é uwage na drobne niedociagniecia, na ktére
natknetam sie podczas lektury dysertac;ji:
1. na Schemacie 17B przedstawiono dietylosilan podczas gdy w tekscie rozprawy
mowa jest o difenylosilanie (strona 60) - poprosze o komentarz w tej sprawie;
2. na niektorych Schematach zostata zachowana oryginalna angielska pisownia
wybranych wyrazow np. bioisoster, toluene, desired product (Schematy 18, 19, 22);
3. Prosze o komentarz w jaki sposéb liczona byta wydajno$é przedstawionej na
Schemacie 26 sekwencji reakcji, gdzie w drugim etapie uzyto jedynie 0.2 ekwiw.
odczynnika alkilujgcego 179.
4. w pracy zastosowano podwdjne cytowania (na dole strony i na korncu kazdego
rozdziatu) — o ile taki zabieg jest wygodny dla czytelnika (moze bowiem na biezaco
sprawdzac cytowane prace, a nastepnie zbiorczo poréwnaé wszystkie odnoéniki) nie

powinien by¢ stosowany w pracach o charakterze naukowym.

Wymienione powyzej uwagi majg charakter formalny lub polemiczny i nie wptywaja na
mojg bardzo wysokg ocene przygotowanej rozprawy doktorskiej. Podsumowujac pragne
stwierdzi¢, ze cel pracy zostat catkowicie zrealizowany. Recenzowang rozprawe wyrdznia

nowatorska tematyka badawcza, a takze bardzo wysoki poziom zrealizowanych badar.
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Dlatego tez stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska spetnia bez
zastrzezehh wszelkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez wtasciwg ustawe
o stopniach naukowych i tytule naukowym i zwracam sie z wnioskiem do Rady Naukowe;
Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pana mgr. inz. Pawta
Czerwiniskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie biorgc pod uwage
bardzo wysoki poziom prowadzonych badan, ich opublikowanie w prestizowych
czasopismach naukowych o bardzo wysokim wspdtczynniku oddziatywania, a takze
niezwykta skutecznoéé w pozyskiwaniu finansowania na prowadzone prace, wnosze do
Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie o wyrdznienie rozprawy

doktorskiej Pana mgr. inz. Pawta Czerwinskiego.
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Dr hab. inz. Anna Albrecht, prof. uczelni
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