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Recenzja pracy doktorskiej pana magistra Sylwestra Domafskiego pt.
,Katalizowane palladem tandemowe addycje jodkéw perfluoroalkilowych do
acetylendédw 2z nastepczym sprzeganiem ze zwiagzkami boroorganicznymi”
przedstawiona Radzie Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskie]j
Akademii Nauk w Warszawie celem uzyskania stopnia doktora nauk
chemicznych.

Reakcje sprzegania prowadzace do tworzenia nowych wigzan C-C naleza do
jednych 2z najwazniejszych narzedzi syntetycznych. W szczegdlnosci
transformacje katalizowane metalami przejséciowymi, wérdd ktdédrych nalezy
wskazaé kompleksy palladu, leza u podstaw niezwykle licznej grupy syntez
prowadzacych do réwnie bogatej kolekcji zwigzkéw organicznych, w tym
lekéw. Réwnie istotne znaczenie w otrzymywaniu substancji biologicznie
czynnych jest wprowadzenie atomu lub atoméw fluoru.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska traktuje o obu watkach
syntetycznych. A =zatem, tematyka podjeta przez pana mgr Sylwestra
Domahskiego dotyka aktualnych wyzwai w chemii organicznej i1 jest osadzona
w dynamicznie rozwijanej metodologii tworzenia nowych wigzan chemicznych
z zastosowaniem podejécia tandemowego. W tym $wietle uwazam, 2Ze podjecie
przez Doktoranta tematyki badawcze] jest w peini uzasadnione 1 przyniosio
wiele interesujacych rozwiazah syntetycznych, jak i rzucilo wiecej swiatla
na mechanizm badanych transformacji.

Recenzowana rozprawa doktorska sklada sie z cyklu trzech oryginalnych
artykutéw naukowych wraz 2z materiatami pomocniczymi poprzedzonych
zdefiniowaniem celu badawczego. Dalsza cze$§é stanowi podzielone na osiem
czeéci wprowadzenie do chemii i wlasciwoéci zwiagzké4w fluoroorganicznych,
nastepnie reakcji wprowadzania atoméw fluoru lub grup perfluoroalkilowych,
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w tym takze modyfikacjom wykorzystujacych terminalne i nieterminalne
alkiny. Chcialtbym podkre$lié, 2e wprowadzenie Jest rzeczowe 1 zwarte.
Wybdér przykladdédw jest syntetyczny, zgodny z tematem, 1 choé¢ okrojony,
zyskuje przez to na czytelnos$ci. W tym miejscu warto byloby réwniez dodag,
ze wprowadzenie atomu fluoru jest kluczowe w strukturze zwigzku
organicznego przeznaczonego do penetrowania bton lipidowych i przenikania
bariery krew-mbézg. Niemniej jednak na szczegbdlne uznanie =zasiuguja te
czeéci rozprawy, Kktére zwigzane sa =z dyskusja prowadzaca do wyboru
wlaéciwego odczynnika do perfluorowania. Stanowia kontrargument do
obiegowej opinii, wedlug ktérej otrzymywanie zwiazkdédw fluoroorganicznych
najlepiej prowadzié wychodzac z molekut juz atom fluoru zawierajacych,
choéby ze wzgledu na wysoce niekorzystna ekonomie atomows odczynnikéw
fluorujacych przy wysoce trudnym zastosowaniu gazowego fluoru lub jego
mieszanin z inertnymi gazami. Dalej, wprowadzajac i omawiajac pokrdtce
proces ATRA, Doktorant zgrabnie przedstawia kompleksy palladu jako
potencjalne narzedzie syntetyczne do generowania rodnika
perfluoroalkilowego. Fakty przedstawiane w tej czesdci pozwalaja zrozumiel
zalozenia dalszej pracy badawczej. Wida¢ w tym zakresie wprawe w pisaniu
streszczeh charakterystyczna dla wnioské4w grantowych. Autor rozprawy nie
ucieka od przytoczenia precedenséw literaturowych przedstawiajacych
dokonania innych =zespoldw badawczych, ktdére stanowia badZz nawigzuja do
podwalin zaprojektowanego podejécia tandemowego. Pozwala to precyzyjnie
osadzi¢ jego dokonania na tle innych badaczy. Podejécie to jest takze
prezentowane w dalsze] cze$éci pracy, co utatwia nalezyte uznanie dokonan
autora w tej niezwykle konkurencyjnej dziedzinie badan.

Kolejna cze$§é pracy stanowli omdwienie wynikdédw badah wiasnych bedacych
zarazem przewodnikiem po wynikach podsumowanych w publikacjach zataczonych
do tej rozprawy. Doktorant we wszystkich trzech jest pierwszym autorem.
Lista wspdtautordw nie przekracza trzech osbéb wliczajac osobe promotora.
Oéwiadczenia autora rozprawy 1 wspdlautordéw opublikowanych artykuidw,
stanowiace takze integralna czes$é¢ pracy doktorskiej, réwniez wskazuja na
wiodacy wktad pana Domanskiego w ich powstanie.

Pierwsza =z trzech prezentowanych dalej cze$ci dotyczy opracowania
metodologii karboperfluorowania alkinéw. W mojej ocenie Jest to
najwazniejsza czed$é pracy, poniewaz stanowi podwaline dalszych badan.
Warty uznania Jjest wybdr odpowiedniego prekursora kompleksu metalu, co
przektada sie na obnizZenie iloéci kompleksu w stosunku do konkurencyjnych
przyktadédw, a takze samo zastosowanie podejscia tandemowego do syntezy
perfluorowanych 1,1,2- ale i w peilni podstawionych alkendéw =z alkindw
wykorzystujac atrakcyjne 2Zrdédio grupy perfluorocalkilowej. Doktorant nie
ogranicza sie do przedstawienia wynikdéw standardowych testédw
katalitycznych polegajacych na badaniu wpiywu podstawnikédw 1 warunkdw
reakcji, ale podejmuje prébe poznania mechanizmu zloZonych transformacji.
Racjonalizacija obserwaciji eksperymentalnych potwierdza poprawnosé
przyjetych zalozeh mechanistycznych. Autor przy tym podejmuje dyskusje z
zalozeniami innych grup, gldéwnie profesor Nevado, co nawigzuje do tradycji



akademickiej wymiany pogladdéw. Jednakze, nie moge zgodzié¢ sie z mocnym
stwierdzeniem, Ze publikacja 63 nie wnosi ,wiekszego wkladu poznawczego”.
W pracy poddano dyskusji 1 podjeto préby =zmierzajace do poznania
pelniejszego mechanizmu addycji do alkinéw terminalnych, tym bardziej, ze
postulowano w niej nieco inna $ciezke dla alkinéw podstawionych inaczej
niz atomem wodoru.

Studiujac proponowany cykl katalityczny (Schemat 33) nasuwa sie¢ pytanie,
czy w poczatkowym etapie procesu ATRA rola palladu ogranicza sig tylko do
generowania rodnika? Czy mozna postulowaé takze tworzenie kompleksu pi?
Jesli tak, jaki wplyw moZe wywieraé kompleks palladu na regioselektywnosc
addycji? W kotcu, czy kierunkiem addycji rzadzi przede wszystkim trwaitosé
generowanego rodnika winylowego?

Opracowanie skutecznej i wydajnej metody tandemowego perfluoroalkilowania
polaczonego z funkcjonalizacja generowanego jodku winylowego otwiera droge
do szeregu transformacji opartych na cyklu utleniajaca addycja/reduktywna
eliminacja. Podazajac za tym Doktorant podjal sie rozwigzania problemu
ograniczonej reaktywnoéci zwigzkéw metaloorganicznych ubogich w elektrony,
na przyklad partnerédw w reakcji Suzuki. Zamierzenie udaio sie zrealizowac
na drodze formalnego odwrécenia reaktywno$ci, gdzie w miejsce zwiazku
aryloboroorganicznego transmetalowaniu poddany zostaje tworzony w reakcji
tandemowej odpowiedni ester winylowy kwasu boronowego, ktéry nastepnie
ulega efektywnej juz reakcji sprzegania z halogenkiem arylowym. Co wiecej,
opracowany w ten sposéb czterokomponentowy wariant reakcji tandemowe]
zyskal kolejny element kontroli przebiegu reakcji jakim Jjest temperatura
i co znalazlo odzwierciedlenie w efektywnym przedstawieniu postulowanego
mechanizmu reakcji na Schemacie 40. W tresci omawianych w tej czesci
rozprawy natrafilem na kilka interesujacych, ale nie rozwijanych dalej
aspektéw, takich jak rola wody, a zwlaszcza jej Scidle okreslona ilos¢ i
wynikajacy z tego wplyw na wydajnosé reakcji, podobnie jak wskazana w
teksécie rola stezenia. Ponadto, wyniki eksperymentéw wskazuja na obnizZenie
reaktywnoéci w reakcjach, w ktérych wykorzystano zattoczone przestrzennie
alkiny. Postulowane przez Doktoranta steryczne ograniczenie zwigzane ze
stosowana metoda Jjest interesujaca obserwacja w $Swietle ograniczonego
wplywu zatloczenia przestrzennego na wydajnoéé reakcji Suzuki i w mojej
opinii mogloby zastugiwaé na szersza dyskusje.

Dalsze rozwiniecie sposobu wykorzystania reaktywnosci generowanych jodkéw
winylowych stato sie podstawa do rozwiniecia karbonylujacej odmiany
reakcji karboperfluorowania alkinobw. Opierajac sie na kolejne]
czterokomponentowej reakcji angazujac Jjodoperfluorowanie alkinu, a
nastepnie karbonylowanie i sprzeganie Suzukiego, Doktorant natrafia na
problem selektywnoéci transformacji. Jednak ten =zostaje rozwiazany na
drodze optymalizacji struktury liganda. Kolejne ograniczenie opracowane]
metodologii wynikato 2z niskiej efektywnosci ukitadu katalitycznego w
przypadku ubogich w elektrony kwaséw boronowych. Wskazujac na
transmetalowanie jako etap bezposrednio odpowiedzialny za ograniczenie
procesu katalitycznego, autor rozprawy wprowadza bogata w elektrony
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fosfine (cataCXium A) przez co ZNnaczaco poprawia efektywnosé
transformacji. Prostota 1 elegancja tego rozwiazania Jest warta
podkreslenia. Wprowadzenie drugiego 1liganda nie konkuruje z obecna
dwukleszczowa fosfina o miejsce w sferze koordynacyjnej palladu, a
obecno$é¢ obu liganddw jest w peini komplementarne.

Lektura tej czeéci rozprawy nasuwa pytanie o wybdér rozpuszczalnika uzytego
w reakcji, ktéry potencjalnie moégtby ulega¢ reakcji sprzegania.
Interesujacy jest takze wpityw pirydyny na efektywnos¢ ukiadu
katalitycznego. Nie do kohca moge zgodzié sie jednak z teza, Ze w sSwietle
studiowanego wplywu innych dodatkéw (Tabela S6 na stronie S7 odpowiedniej
czeéci eksperymentalnej do pracy, DMAP vs pirydyna) to efekt donacji
elektronéw do metalu jest czynnikiem kluczowym.

Zaréwno wprowadzenie jak i dyskusja wynikéw wiasnych zostaty przygotowane
w sposbéb staranny pod wzgledem edytorskim ze szczegdlnym wskazaniem na
schematy reakcji. Z obowiazku recenzenta wskazuje jednak kilka sformutowan
i drobnych biteddéw, jakie wkradly sie w tekst rozprawy:

1. Rysunek 2 zawiera angielskojezyczna nazwe heksafluorobenzenu

2. Na Rysunku 6 brakuje do peinego obrazu ceny fluorku
perfluorosul fonowego

3. Na stronie 39 znajduje sie bledne odniesienie do Schematu 39, a nie
85

4. Na Schemacie 46 nie wskazano konfiguracji zwiazkdéw 79 i 81

5. Na Schemacie 55 (strona 50), ktéry nastepuje zaraz po Schemacie 46
brakuje alkinu

6. W bibliografii odnaleziono niejasne pozycje literaturowe numer 23 i
26.

W podsumowaniu chcialbym podkre$lié, ze cel badawczy okreSlony na wstepie
zostal w pelni zrealizowany. Przedstawiona rozprawa zawlera spéjny
tematycznie cykl pomysltowych badan opatrzonych takze prébami wskazania
mechanizmu reakcji. Wyniki eksperymentéw sa dobrze udokumentowane, a

struktura bezsprzecznie ustalona z wykorzystaniem technik
spektroskopowych, w tym NMR (w tym obserwowane ciekawe sprzeinie C-F przez
przestrzen). W mojej opinii niniejsza dysertacja =zasiuguje na wysoka

ocene. Podniesione w recenzji uwagi nie maja charakteru uchybiajacego
wartoéci merytorycznej. Publikacje naukowe stanowiace podsumowanie badan
prowadzonych przez Pana Sylwestra Domanskiego speiniaja warunek
oryginalno$éci 1 ©przeszly surowa ocene merytoryczna 1 techniczna
wydawnictwa uznanego w $rodowisku naukowym, w ktérym zostaly opublikowane
(ACS, czasopisma: ACS Catalysis, Organic Letters i Journal of Organic
Chemistry o wspblczynnikach oddzialtywania 12.221, 6.555 i 4.745,
odpowiednio) .

Wobec powyZszego stwierdzam, 2e rozprawa doktorska Pana mgr Sylwestra
Domahskiego spetnia wymagania stawiane w ustawie z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (t.j. Dz.U. z 2014 r. poz. 1852). Tym samym, wnoszg¢ do
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Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskie] Akademii Nauk w
Warszawie o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapdw przewodu
doktorskiego.

Przekonany o dominujacym wkiadzie Doktoranta w powstanie cyklu
opublikowanych prac, a przede wszystkim poziomie naukowym prowadzonych
badafi, wnosze o wyrdznienie pracy doktorskiej Pana mgr Sylwestra
Domanskiego przez Rade Naukowa Instytutu Chemii Organicznej Polskie]
Akademii Nauk w Warszawie.
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