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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ, ZATYTULOWANE]J

‘Nowe uklady katalityczne do selektywnej semihydrogenacji wigzania
potréjnego C-C’

zloionej przez mgra Rafata KUSEGO Radzie Instytutu Chemii Organicznej Polskiej
Akademii Nauk w Warszawie celem uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Pan mgr Rafat Kusy, absolwent Uniwersytetu Jagiellonskiego z roku
2014, ztozyt w miesigcu listopadzie 2019, rozprawe doktorska dotyczaca
zagadnien eksperymentalnej chemii organicznej. Jest to praca przygotowana w
klasycznej formie zwartego tekstu opisujgca jego dokonania badawcze w
zakresie reakcji hydrogenacji zwiazkéw acetylenowych, czyli alkinéw. Juz w
roku 2016 glowna czgs¢ tych badan zostata podsumowana i opublikowana w
postaci pracy oryginalnej, ktéra ukazata sie w prestizowym czasopi$mie
fachowym Organic Letters (R. Kusy, K. Grela, Org. Lett. 2016, 18, 696-699).

Recenzowana rozprawa zostala przygotowana w latach 2014-2019 w
laboratoriach Instytutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie pod opieka
naukowg prof. dr hab. Karola Greli, znanego nie tylko w polskim, lecz takze w
migdzynarodowym srodowisku chemikéw-organikéw z osiggnie¢ na polu
rozwijania metod syntezy organicznej opartej na wykorzystaniu komplekséw
metali przejsciowych z karbenami nukleofilowymi i w pierwszej kolejnosci,
jego najwazniejsze, dotychczasowe osiagniecia odnoszg sie do prac zwigzanych
z ‘noblowska tematyka’ rekcji metatezy. Tym razem Doktorant otrzymat od
promotora podobny projekt, lecz odnoszacy sie do innej, waznej i dyskutowane;
w literaturze chemicznej transformacji alkinow do alkenéw na drodze
czgsciowego uwodorowania, czyli semihydrogenacji, wigzania potréjnego C,C.
Znaczenie tych reakcji jest bardzo duze i wigze si¢ zaréwno z interesujaca
transformacjg prowadzaca do zmiany rodzaju hybrydyzacji atoméw wegla
biorgcych w niej udziat i przeksztalceniem liniowych zwigzkéw acetylenowych
w plaskie i usztywnione struktury etylenowe. Pojawia sie¢ wiec problem izomerii
geometrycznej powstajacych produktow 1 zwigzane z nim zjawisko
diastereoselektywnosci prowadzonej reakcji. Ponadto, bardzo wazny aspekt w
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przemianach tego typu, prowadzonych w warunkach redukcyjnych, stanowi
zagadnienie chemoselektywnosci, czyli tolerancja rdéznorodnych grup
funkcyjnych, takich jak grupa nitrowa, nitrylowa, estrowa, ketonowa,
podstawniki halogenowe, etc. wobec zastosowanych warunkow reakcji. Poza
obszarem badan podstawowych prowadzonych w laboratoriach akademickich,
semihydrogenacja alkindéw i wszystkie jest aspekty stereochemiczne sga bardzo
waznymi problemami technologicznym, realizowanym w skali wielko-
tonazowej w wielu branzach przemystu chemicznego (farmaceutyki,
agrochemikalia, kosmetyki, srodki zapachowe, polimery, etc.). Tak wiec, wybor
tematu nalezy uzna¢ za trafny i uzasadniony w s$wietle dotychczasowego
kierunku badan prowadzonych przez Promotora.

Doktorant zrealizowat obszerny program badan eksperymentalnych postugujac
si¢ metodami nowoczesnej syntezy organicznej, technikami separacyjnymi oraz
metodami spektroskopowymi i analitycznymi, ktére doprowadzity do waznych
ustalef, wnoszacych nowe elementy wiedzy do obszaru chemii organicznej
opartej o wykorzystanie metod katalitycznych. W ostatecznym bilansie,
zrealizowane badania doprowadzity do opracowania trzech uktadéw
katalitycznych o potencjalnej, duzej praktycznej przydatnosci, wykazujacych
wartosciowe walory zaréwno w zakresie stereo- jak i chemoselektywnosci
procesOw semihydrogenacji alkindow.

W kilku stowach warto blizej scharakteryzowaé te uktady, aby lepiej
zrozumie¢ skale osiggnie¢ opisywanych przez Doktoranta. W dwéch sposréd
trzech opisywanych metod, czynnikiem redukujacym jest tani, fatwy w uzyciu i
bezpieczny kwas mréwkowy, znany od wielu lat jako odczynnik przenoszacy
wodor (tzw. ‘hydrogen atom transfer reactions’; HAT). Jego selektywne
dziatanie redukujace ujawnia sie¢ w obecnosci odpowiednio dobranego
katalizatora metalicznego, doktadniej méwigc, odpowiednich soli lub ich
kompleksow.

Pierwszy z tych uktadoéw oparty zostal na znanych kompleksach karbenu
o-izopropoksybenzylowego z rutenem (kompleksy Howeydy-Grubbsa), ktore
przy zréznicowaniu strukturalnym drugiego fragmenty kompleksujacego metal
poprzez karben nukleofilowy (imidazolidyn-2-ylideny z podstawnikami 2,4,6-
trimetylofenylowymi lub 2,6-diizopropylofenylowy) na atomach N(1) oraz
N(3)) zapewnialy wysoce stereoselektywny przebieg semihydrogenacji. W
testujgcym eksperymencie z difenyloacetylenem ustalono, ze w przypadku
pochodnej SiMes (podstawniki 2,4,6-trimetylofenylowe) otrzymywano z duza
przewagg (99:1) (Z)-alkeny, natomiast pochodna z grupami SiPr (podstawnik
2,6-diizopropoksyfenylowy) zapewniata dostep do izomerycznych (E)-alkenow
w podobnym stosunku. Warto zaznaczy¢, ze konwersja alkinu byta w obydwu
przypadkach ilosciowa. Opracowano prosta procedure, w ktérej jako
rozpuszczalnik wykorzystywano wrzacy tetrahydrofuran, a kwas mréwkowy
dodawano w 50-krotnym nadmiarze molowym. Katalizator dodawany byt w



bardzo matej ilosci na poziomie 0.02 réwnowaznika molowego, a reakcja
wymagata jeszcze dodatku 0.2 rownowaznika molowego wodorku sodu NaH. W
takich warunkach, pomimo duzego nadmiaru czynnika redukujacego,
obserwowano duzg tolerancje wobec grup funkcyjnych obecnych w czasteczce
substratu alkinowego, podatnych na redukcje a ponadto brak protodehalogenaciji
w przypadku pochodnych bromofenylowych. Co wigcej, w zastosowanych
warunkach nie obserwowano desulfuryzacji pochodnej 1,3-ditianowej. Metoda
posiada jednak pewne ograniczenia, z ktérych najwazniejsze jest to, ze nie jest
ona tak samo skuteczna do semihydrogenacji alkinéw alkilowo-alkilowych oraz
alkindw terminalnych. Po zoptymalizowaniu warunkéw semihydrogenacji
zastosowano te metode do czesciowej redukeji kilkunastu alkinéw arylowych
uzyskujac w wigkszodci badanych przypadkéw bardzo dobre wydajnosci
oczekiwanych diaryloalkendw.

W oparciu o znane fakty opisywane w literaturze oraz wlasne obserwacje,
zaproponowano mechanizmy reakcji oparte o cykle katalityczne prowadzace do
semihydrogenacji oraz izomeryzacji. Kluczowym etapem w mechanizmie
semihydrogenacji jest inicjujace przytaczenie anionu mréwczanowego do atomu
rutenu i nastgpne przejscie utworzonego zwigzku przejéciowego w wodorek
rutenu, ktory uczestniczy w dwoch cyklach katalitycznych. Taka interpretacja
uzasadnia potrzebe zastosowania duzego nadmiaru kwasu mréwkowego, co
zapewnia zwigkszenie stezenia kompleksu wodorkowego w mieszaninie
reakcyjnej, a co za tym idzie, prowadzi do zwigkszenia szybkosci reakcji
przeniesienia wodoru do wigzania potrojnego C,C.

Drugi, skuteczny wariant semihydrogenacji opracowano przy
wykorzystaniu soli miedzi Cu(Il) i w tym projekcie bardzo dobre rezultaty
uzyskano z dihydratem chlorku miedzi CuCl,'H,O. W tych reakcjach
czynnikiem redukujgcym byt borazan, czyli kompleks monomerycznego
borowodoru z amoniakiem H3;N-BH;z. W zoptymalizowanych warunkach reakcji
obserwowano zadziwiajagco wysoka (Z)-stereoselektywnosé semihydrogenacii
wigzania potréjnego C,C w réznych typach alkinéw, lacznie z alkinami
dialkilowymi oraz terminalnymi. Wydajnos$ci chemiczne byly réwnie wysokie i
nie obserwowano powstawania znaczacych ilosci produktéw pelnego wysycenia
wigzan acetylenowych. Niektore wrazliwe grupy funkcyjne, np. grupa nitrowa
byly jednak wrazliwe w zastosowanych warunkach i ulegaty one czesciowej lub
petnej redukeji. Mechanizm hydrogenacji z uzyciem katalizatora miedziowego z
prowadzonej przy uzyciu borazonu zaklada, ze w pierwszym etapie powstaja
nanoczastki metalicznej miedzi i proces hydrogenacji przebiega na ich
powierzchni. Taka interpretacja wydaje si¢ wiarygodna i powoduje, ze ten uktad
katalityczny dziata podobnie do znanego od dawna katalizator Lindlara.

Trzeci ukfad katalityczny, opisywany przez Doktoranta, zostal oparty na
wykorzystaniu kompleksu irydu[Ir(COD)Cl]s, a role odczynnika przenoszacego
wodor do wigzania potrdjnego odgrywat w tym przypadku ponownie, dodawany
w 50-krotnym nadmiarze molowym, kwas mrowkowy. Wyjatkowo wysoka



stereoseketywno$¢é powstawania alkendw o zdefiniowanej konfiguracji wiazania
podwdjnego C,C zostata osiagnigta poprzez dodanie odpowiedniego liganda w
ilosci katalitycznej, wynoszacej 4-krotnos¢ molowag wobec katalizatora
irydowego. I tak, (a-pirydylo)difenylofosfina uzyta w takiej roli kontrolowata
przebieg reakcji prowadzacej do powstawania (Z)-alkendw, natomiast bis-
(difenylofosfinylo)ferrocen kierowat proces semihydrogenacji w kierunku
utworzenia (E)-izomeréw - w kazdej z badanych serii, z duzym nadmiarem
gtownego izomeru. W wielu eksperymentach przeprowadzonych z
diaryloalkinami, Doktorant uzyskat petna (E)-stereoselektywnosé, przy
wysokich wydajnosciach chemicznych siggajacych 100%. Tolerancja dla grup
funkcyjnych podatnych na proces redukeji byta bardzo duza, a produkty petnego
wysycenia wigzania C,C, czyli odpowiednie alkany, powstawaty tylko w
znikomych ilosciach. Walory tego uktadu katalitycznego poprawia dodatkowo
odpornos$¢ na zatrucie zwiazkami siarki, takimi jak siarczki, sulfony oraz
pochodne tiofenu, ktdre byty takze testowane w reakcjach semihydrogenacji.

W podsumowaniu opisu prac eksperymentalnych nalezy stwierdzié, ze
obszerne badania zrealizowane przez Doktoranta zakonczyly sie petnym
sukcesem i doprowadzity do opracowania nowych uktadéw katalitycznych
wykazujacych wysokie walory uzytkowe, takie jak wysoka chemo- i
stereoselektywnos¢ w testowanych reakcjach semihydrogenacji zwiazkéw
alkinowych. Zakres prac o charakterze syntetycznym obejmowat réwniez
syntezy roznorodnych, wyjsciowych alkinéw, na ogét niedostepnych w postaci
odczynnikéw komercyjnych. W tej, wstepnej fazie prac eksperymentalnych,
Doktorant wykazat si¢ wysokimi umiejetnosciami eksperymentatorskimi.
Struktury otrzymanych produktéw zostaty dobrze potwierdzone metodami
spektroskopowymi i w wiekszosci przypadkéw pordwnane ze wigzkami
opisanymi w literaturze. W przypadku nowych acetylenéw, jak na przyktad
tych, ktoére zostaty opisane na str. 139 (Czes$¢ eksperymentalna), ich wzory
czgsteczkowe zostaly potwierdzone nie tylko w zarejestrowanych widmach
HRMS, lecz takze na drodze analizy spaleniowej, co jest najlepszym dowodem
ich czystosci analityczne;.

Tak jak to zaznaczytem na wstepie, rozprawa zostata przygotowana w
klasycznej formie dysertacji obejmujacej 167 stron wydruku komputerowego.
Tytut  jest sformulowany prawidtowo i dobrze oddaje charakter
przeprowadzonych badan oraz uzyskane w nich wyniki. Sktadajg sie na nia 4
gtowne rozdzialy z wieloma podrozdziatami. Najobszerniejszy z nich stanowi
rozdziat zatytutowany ‘Badania wlasne’ obejmujacy ok. 70 stron tekstu, ktory
potwierdza duzy zakres przeprowadzony prac eksperymentalnych i obrazuje
rozlegtos¢ przeprowadzonej dyskusji. Uktad rozdzialéw jest prawidtowy i
merytorycznie $ci$le powigzany z opisywanymi badaniami. Dwustronicowe
‘Podsumowanie’ przedstawione na str. 122-123 zostalo zredagowane



prawidlowo i we wiasciwy, zwiezty sposob umozliwia czytelnikowi zapoznanie
sie z zakresem przeprowadzonych badan i pozwala na szybkie zrozumienie
znaczenia uzyskanych wynikéw. Spis literatury cytowanej obejmuje 182
pozycje 1 dotyczy prac opublikowanych na ogdét w ostatnich dwoch dekadach.
Zostat on zatytulowany ‘Referencje’ co moim zdaniem nie jest
najszczesliwszym okresleniem, gdyz ‘Stownik frazeologiczny jezyka polskiego’
podaje szerokie znaczenie tego stowa, daleko wykraczajace poza to co
rozumiemy jako ‘literature cytowana’.

Czgs¢ eksperymentalna jest starannie zredagowana i zawarte w niej opisy
wykonanych eksperymentéw pozwalaja na ich powtérzenie w innych
laboratoriach. Niemniej, jedna, wazng uwage krytyczna zamieszczam ponizej na
liscie pytan skierowanych do Doktoranta. Opisy widm 'H NMR, '3C NMR, HR-
MS oraz zarejestrowane dla nowych zwiazkéw widma w podczerwieni IR sa
zinterpretowane prawidtowo. Struktury kilku nowych zwiazkéw zostaly
potwierdzone wynikami analizy rentgenostrukturalnej wykonanej dla
otrzymanych wczesniej monokrysztatow.

Uwagi krytyczne Recenzenta sg nastepujace:

1) Szkoda, ze Doktorant nie zastosowat powszechnie stosowanej metody
podawania odnosnikow literaturowych w stopce kazdej strony, co przy
duzej liczbie odnosnikow znakomicie ufatwia jednoczesne czytanie
tekstu oraz ich Sledzenie.

2) Dla lepszego rozumienia opisywanych wynikéw i przedstawionych
schematow, a takze dla opisu zwiazkéw w czesci literaturowej oraz
eksperymentalnej, dobrze bytoby nadaé substratom oraz produktom
odpowiednie numery. Sg one wazne takze dla recenzenta w trakcie
studiowania rozprawy w momencie, kiedy istnieje potrzeba
odniesienia si¢ do dyskutowanego przypadku.

3) Czasownik ‘zaprézniowaé’ uzywany czesto w opisie procedur
eksperymentalnych nalezy do lokalnego zargonu laboratoryjnego i
nalezatoby zastgpi¢ go stowem ‘ewakuowaé’ (powietrze, gaz, etc. z
naczynia laboratoryjnego).

4) Na str. 14 (2 wiersz od gory): ‘Pod wzgledem iloéci prac naukowych
... powinno by¢ zastgpione okresleniem ‘Pod wzgledem liczby prac
naukowych ....’

5) W procedurach syntetycznych opisywanych na str. 125 poleca sie
zastosowac jako substrat w reakcji Sonogashiry ‘difenyloacetylen’; w
rzeczywistosci, ten zwiazek jest produktem opisywanej reakcji !! To
jest powazne przeoczenie mogace wprowadzi¢ w blad innego, mniej
zorientowanego  eksperymentatora, ktéry chcialby  powtdrzyé
opisywang procedure dojscia do difenyloacetylenu.



Oczywiscie, te drobne uwagi nie maja wptywu na catosciowa, wysoka
ocene rozprawy doktorskiej Pana mgra Rafata Kusego. Opisywane w niej
osiagniecia zostaly juz opisane we wspomnianej na wstgpie publikacji, ktora
ukazata sie w renomowanym czasopismie Organic Letters 2016 a jej wartos¢
zostata zweryfikowana przez grono wymagajacych recenzentow i redaktorow.

Whiosek koricowy: Po wnikliwym zapoznaniu si¢ z trescig rozprawy doktorskiej
Pana mgra Rafala Kusego stwierdzam, Ze stanowi ona znaczace osiagnigcie
naukowe, potwierdzajace jego wysokie umiejetnosci w zakresie planowania,
prowadzenia i opisywania badan eksperymentalnych uprawianych w dyscyplinie
‘nauki chemiczne’. Wypetnia ona z nadmiarem wymagania formalne okreslone
w obowiazujacej Ustawie o Stopniach i Tytule Naukowym oraz wymagania
obyczajowe przyjete w srodowisku naukowym polskich chemikow, w zakresie
warunkow uzyskiwania stopnia doktora. W oparciu o takie stwierdzenia,
wystepuje do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organiczne] PAN w Warszawie
z wnioskiem o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapdw postepowania w
jego przewodzie doktorskim.

Niczn,
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