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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr. inz. Michata Piotra Ociepy
»Pochodne pirydyny jako grupy aktywujace w fotokatalitycznych reakcjach rodnikowych”

Megr inz. Michat Ociepa zrealizowat badania stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej w Instytucie
Chemii Organicznej PAN pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Doroty Gryko. Jednym z obiektéw
zainteresowan naukowych zespotu prof. Gryko jest zastosowanie zwigzkdéw naturalnych (m.in.
kobalaminy i jej pochodnych) jako katalizatoréw reakcji fotochemicznych. We wczeéniejszych pracach
zespotu wykazano, ze pochodne kobalaminy wykazujg zdolnos$¢ generowania rodnikéw z elektrofili
droga wytworzenia wigzania kobalt (1ll) — wegiel, ktoére tatwo ulega rozpadowi homolitycznemu. W
oparciu o te dane oraz jeden (dalece niedoskonaty) precedens literaturowy doktorant przedstawit
oryginalng metode wytwarzania rodnikéw acylowych z pochodnych kwaséw karboksylowych.
Badania poswigecone temu zagadnieniu stanowig pierwszg czes$¢ rozprawy. Temat pracy, jej zatozenia
i, jak sie okaze, realizacje oceniam bardzo wysoko.

W modelowej reakcji jako akceptor rodnika mgr Ociepa wybrat akrylan n-butylu, jako katalizator —
ester 280, jako reduktor pyt cynkowy i chlorek amonu, za¢ jako Zrédto $wiatta diode LED o biatej
barwie swiatfa. Kryteria wyboréw wszystkich sktadnikéw procesu zostaty wnikliwie przedyskutowane.
Autor okresélit cechy, ktére powinny wykazywaé prekursory rodnikéw acylowych (pochodne kwaséw
karboksylowych). Zsyntetyzowat szeé¢ pochodnych kwasu benzoesowego, sposréd ktdrych najwyzszg
(aczkolwiek na tym etapie badan umiarkowang, 43%) wydajnos¢ produktu reakcji Giesego uzyskat
stosujac tioester S-(2-pirydylowy). Wykazat, ze reakcja z udziatem tioestréw zachodzi w sposdb
katalityczny. Zwigzki te s wzglednie tatwo dostepne, doktorant otrzymat serie tioestréw. Nie jest do
konca jasne dlaczego ,jako preferowang metode” syntezy tioestréw 292 wybrat reakcje Steglicha
(11 syntez), w ktérej konieczne byto oczyszczanie produktu metodq chromatografii kolumnowej, a nie
metode Lindseya (5 syntez), w ktérej produkt »Wytraca sie z mieszaniny reakcyjnej w postaci
chlorowodorku, odsaczenie osadu i przemycie NaHCO; pozwala otrzymac analitycznie czysty 292 z
wydajnosciami przekraczajacymi 80%”. Chyba prostota procedury i wydajnosci rekompensowatyby
koniecznoé¢ syntezy chlorku kwasowego, co niewatpliwie jest dodatkowym etapem. Mgr Ociepa
zoptymalizowat warunki reakcji modelowej, wykorzystujac akrylan n-butylu i tioester S-(2-
pirydylowy) kwasu p-metylobenzoesowego. Zbadat rodzaj rozpuszczalnika, stezenie reagentéw, czas
reakcji, proporcje substratdw, rodzaj i ilos¢ katalizatora, iloé¢ reduktora oraz rodzaj zrodta $wiatta. W
uznanych za optymalne warunkach otrzymat 4-(4-metylofenylo)-4-oksobutanian n-butylu z
wydajnoscia 87%. Przeprowadzone przez autora wnikliwe dyskusje przyczyn takich, a nie innych
rezultatéw reakcji optymalizacyjnych dowodzg jego przenikliwosci, gtebokiej znajomosci chemii
organicznej i umiejgtnosci taczenia ze soby faktow doswiadczalnych z danymi teoretycznymi.



Doktorant zbadat nastepnie zakres stosowalnoéci i ograniczenia reakcji (rézne akceptory Michaela,
rozne tioestry). Wykazat duzg wartoéé syntetyczng opracowanego przez siebie procesu, ktéry
wykazuje duzg tolerancje rozmaitych grup funkcyjnych, zachodzi w tagodnych warunkach i, co jest
warte podkreslenia, moze by¢ prowadzony w skali preparatywnej bez dodatkowej optymalizaciji.
Przeprowadzit réwniez starannie zaplanowane badania mechanistyczne, identyfikujac aktywna forme
katalizatora Co(l), wchodzacego w reakcje z tioestrem. Potwierdzit obecnoé¢ rodnikéw acylowych w
mieszaninie reakcyjnej oraz fotolityczny mechanizm dysocjagiji wigzania kobalt — wegiel. Na tej
podstawie zaproponowat mechanizm procesu, ktdry moim zdaniem nie budzi watpliwosci.

W drugiej czgsci pracy mgr Ociepa zajat sig badaniem mozliwo$ci wytwarzania rodnikéw alkilowych z
soli N-alkilo 2,4,6-trifenylopirydyniowych, w procesach katalizowanych eozyng Y oraz zastosowania
tych reakcji do tworzenia wigzari C(sp®) — C(sp) i C(sp’) — C(sp?). Na wstepie zaproponowat
hipotetyczny mechanizm reakgji, zgodnie z ktérym fotokatalizator w stanie wzbudzonym powinien
by¢ zdolny do przeniesienia elektronu na czasteczke soli pirydyniowej, co powinno umozliwi¢
utworzenie rodnika alkilowego. Wykonat badania modelowej reakcji sulfonu alkinylo p-tolilowego z
sola pirydyniowg 357 (rozumiem, ze wybér podstawnika indanylowego przy atomie azotu byt
spowodowany wzorowaniem sie na pracy Gloriusa?), prowadzonej wobec kilku katalizatoréw
metalicznych oraz trzech barwnikéw organicznych (Eozyna Y, R6z Bengalski, Rodamina 6G) jako
fotokatalizatoréw, jako reduktor niezbgdny do zredukowania katalizatora zastosowat trietyloamine.
Do dalszych badari wybrat eozyne i przeprowadzit optymalizacje warunkdw (rozpuszczalnik, stezenie
reagentow, ilos¢ katalizatora, proporcja substratéw, rodzaj oraz ilo$¢ reduktora, dtugo$¢ fali Swiatta),
a nastgpnie zbadat zakres i ograniczenia reakcji (podstawniki przy atomie azotu w soli pirydyniowej,
alkiny). Badania te doprowadzity doktoranta do opracowania wydajnej syntezy funkcjonalizowanych
alkindw, bez koniecznoéci uzycia metalicznych katalizatoréw. Procesy zachodza z dobrg
chemoselektywnoscig i w tagodnych warunkach.

Zachgcony tymi pozytywnymi wynikami i biorac pod uwage zblizong aktywno$é¢ sulfonéw
alkinylowych i alkenylowych w reakcjach rodnikowych, zbadat mozliwo$¢ uzycia soli pirydyniowych w
reakcjach prowadzacych do podstawionych alkendw. Préby te, zrealizowane w podobny sposdéb jak
wyzej opisane alkinylowania, zakoriczyly sie petnym sukcesem. W celu wyjasnienia zaobserwowanych
réznic w aktywnosci miedzy solami pirydyniowymi N-podstawionymi pierwszo- i drugorzedowymi
grupami alkilowymi, a takze wysokiej E-selektywnosci alkenylowania, doktorant przeprowadzit szereg
przemyslanych badari mechanistycznych, ktére doprowadzity do sformutowania mechanizmu
procesu.

W petni podpisuje sie pod konkluzjg autora (str. 122): ,Moje badania przyczynity sie do poszerzenia
wiedzy na temat fotochemicznych reakcji rodnikowych, w szczegélnosci katalizy pochodnymi
witaminy By, oraz zastosowania soli pirydyniowych jako prekursoréw rodnikéw weglowych.”
Powyzszy krotki opis nie oddaje w petni trudu i ogromnej pracy wiozonej w realizacje badan
doktoranta. Cato$¢ wynikéw dowodzi duzej biegtosci eksperymentalnej mgr. Ociepy i jego gtebokiej
znajomosci nowoczesnej chemii organicznej.

Opis badan wtasnych poprzedza obszerny ~Wstep literaturowy”, $cidle powigzany z tematyka
doktoratu. Jest to kompetentnie napisany przeglad zastosowarn aktywacji grup funkcyjnych
(hydroksylowa, formylowa, karboksylowa, aminowa) w chemii rodnikéw. Nie ma on oczywiscie
charakteru wyczerpujacego, autor dokonat trafnej moim zdaniem selekcji zrédet, w duzej mierze



omawiajac prace z dwéch ostatnich dziesiecioleci (z wyjatkiem oczywiécie krétkiego rozdziatu 2.1
»Chemia rodnikéw — zarys historyczny”, ktory bardzo mi sie podoba). Mam zastrzezenia do tekstu na
str. 17, powtdrzonego w lekko zmienionej formie na str. 65 i 99. Autor wyraza zdziwienie, ze ,przez
ponad 130 lat od ich [chodzi o reakcje typu Sandmeyera] odkrycia nie zostata opracowana
komplementarna reakcja, pozwalajaca na analogiczne wykorzystanie amin alifatycznych w syntezie”.
Znane sg, i to od wielu lat, reakcje generowania karbokationéw weglowodorowych drogg rozktadu
alifatycznych kationéw diazoniowych, wytwarzanych dziataniem kwasu azotawego na aminy
pierwszorzedowe, reakcja Tishchenki-Demjanowa, Demjanowa, przeksztatcenie glukozaminy w
2,5-anhydromannoze i kilka innych. Oczywidcie ich znaczenie syntetyczne jest znacznie mniejsze od
wartosci preparatywnej reakcji Sandmeyera, ale pewna warto$¢ majg. Traktuje to jako niezrecznoé¢
stylistyczng lub skr6t myslowy — jestem przekonany, ze wyzej wymienione oraz inne procesy z
udziatem alifatycznych kationdw diazoniowych s3 autorowi znane (miatem przyjemnoéé kilkakrotnie
egzaminowac go z chemii organicznej w czasie studiow).

Obszerna cze$¢ doswiadczalna (74 strony) jest napisana wzorowo, przepisy podane s3 w sposob
umozliwiajacy ich jednoznaczne odtworzenie, a identyfikacja produktéw za pomocg metod
spektralnych nie budzi zastrzezen. Na podkreélenie zastuguje wykonanie analiz elementarnych dla
zdecydowane]j wiekszosci nieopisanych zwigzkow (jedyny wyjatek to tetrafluoroborany soli
pirydyniowych, zapewne jest to zwigzane z trudnosciami technicznymi analizy?) i zmierzenie
temperatur topnienia, oczywiscie w przypadku zwigzkow krystalicznych. Nie jest to niestety regutg w
przypadku wielu prac, ktére miatem okazje recenzowad, a przeciez wynik analizy elementarnej jest
miarg czystosci zwigzku. Uwazam, ze w przypadku opisanych zwigzkéw nalezato oznaczone
temperatury topnienia poréwnaé z danymi literaturowymi. tyzeczka dziegciu: doktorant uzywa
nadmiaru stéw oznaczajacych te same czynnoéci czy procedury: ,roztwdr byt ekstrahowany” zamiast
ekstrahowano, ,zostat otrzymany” zamiast otrzymano, ,zostat rozpuszczony” zamiast rozpuszczono
itd.

Praca jest zredagowana bardzo starannie, jej graficzna strona (uzycie koloréw we fragmentach
wzoréw znakomicie utatwia lekture) budzi uznanie, aczkolwiek autor nie ustrzegt sie zauwazalnej
ilosci literéwek (zaznaczytem w tekscie).

Inne drobne i niekiedy dyskusyjne uchybienia to:
Str. 19, 11 wiersz od dotu: rodnik trifenylometylowy, a nie trifluorometylowy.

Str. 75: podpis pod rys. 3.1 zbyt ogéiny, powinno by¢ ,Przyktady zwigzkéw biologicznie czynnych
zawierajgcych ...”.

Str. 82, tabela 3.2: czy ,temperatura otoczenia (20-25°C)” w punkcie 1 réznita sie od temperatury
otoczenia w punktach 2, 5-8?

Str. 101, 4 wiersz od dotu: powinno by¢ , podstawnik ... przy wigzaniu potréjnym”, a nie podwdjnym.
Str. 105, tabela 3.14: pojawiajg sig angielskie yield, amount, a praca jest napisana po polsku.

Str. 109, wiersz 11 od géry: chyba rodnik fenoksylowy, a nie fenolanowy.



Wyniki uzyskane w trakcie realizacji rozprawy doktorant opublikowat w dwdch pracach w
renomowanych czasopismach (Adv. Synth. Catal. i ACS Catal.) oraz przedstawit w formie posteréw na
trzech konferencjach migdzynarodowych (sadze, ze nalezato podaé odsytacze do materiatéw
konferencyjnych). Warto podkresli¢, ze mgr Ociepa jest wspotautorem pieciu innych publikacji,
rowniez w czasopismach z gérnej potki, ktore nie sq przedmiotem rozprawy doktorskiej.

Stwierdzam, ze rozprawa mgr. inz. Michata Ociepy z naddatkiem spetnia ustawowe wymogi stawiane
rozprawom doktorskim. Wnosze do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN o
dopuszczenie jej autora do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Biorac pod uwage duze
znaczenie wynikéw doktoratu dla syntezy organicznej, wysoki poziom dysertacji, znaczny dorobek
naukowy kandydata oraz wzorowo przygotowany tekst, uwazam, ze recenzowana rozprawa powinna
zostac wyrdzniona i o to réwniez wnosze.
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