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Recenzja rozprawy doktorskiej zatytutowanej , Fotokatalityczna funkcjonalizacja azotowych pierécieni
heteroaromatycznych z utworzeniem wigzania C-C” autorstwa mgr. inz. tukasza Ciszewskiego realizowanej w
Zespole XV IChO pod opiekg Pani prof. Doroty Gryko.

Autor niniejszej rozprawy doktorskiej przedstawionej do recenzji podjat sie opracowania metod
funkcjonalizacji azoli z utworzeniem nowego wigzania C-C aktywujac substraty przy uzyciu promieniowania
elektromagnetycznego z zakresu widzialnego. W szczegblnosci, Doktorant opracowat metode dekorowania
pierscienie piroli i indoli w pozycjach C3 lub C2, wykorzystujgc diazozwigzki w roli odczynnikéw alkilujacych.
Ukfad fotokatalityczny bazowat na wykorzystaniu poliprydylowego kompleksu rutenu [Ru(bpy)s]?*, niezwykle
wszechstronnego i okreslanego jako katalizator one size fits all. Kolejne funkcjonalizacje heterocykli zostaty
przeprowadzone przez Autora rozprawy tym razem bez udziatu fotokalizatora, wykorzystujac N-tlenki
pirydyniowe jako reagenty w procesie HAT. Wyniki autora ukazaty sie w czasopismach naukowych i staty sie
inspiracjg dla wielu badaczy, co przektada sie na aktualnogé i atrakcyjno$¢ poruszanej w rozprawie tematyki
badawcze;.

Dysertacja Pana Ciszewskiego zostata zredagowana w igzyku polskim w stylu tradycyjnym. Stanowi
podsumowanie trzech powigzanych tematycznie publikacji, ktére zostaty opublikowane w czasopismach
naukowych o obiegu miedzynarodowym. Catoé¢ opatrzona jest streszczeniem w jezyku polskim i angielskim,
ktéra poprzedza informacja o trzech projektach, w ramach ktérych zostaty zrealizowane badania. Rozprawa
zawiera wykaz uzywanych skrétéw, publikacji i wystgpien konferencyjnych. Dalszg czeéé stanowi
wprowadzenie do tematyki poruszanej w pracach oryginalnych, poprzedzone obszernym, bo
dwustronicowym przedstawieniem zatozer; podejmowanych badar, a przede wszystkim ich celu. Zatozenia
pracy s3 jasno sformufowane i przedstawione w sposéb klarowny. Hipotezy badawcze sg mocno poparte
danymi literaturowymi. Autor nie unika osadzenia swoich badari w istniejgcym stanie tak dynamicznie
rozwijanej, a przez to wielce konkurencyjnej tematyce.

Wstep literaturowy stanowi bezposrednie nawiazanie do zatozeri i celu badar i zorganizowany jest
syntetycznie w kilka podrozdziatéw, w ktérych Autor wykazuje szczegolng role zwigzkdw heterocyklicznych
jako substancji biologicznie czynnych. Doé¢ lakonicznie, bo tylko nadmienia o klasycznych metodach
modyfikacji azoli, przechodzgc do wprowadzenia proceséw wykorzystania $wiatta widzialnego w nowoczesnej



Strona |2

chemii organicznej. Nie wspomina natomiast o innych, takze nowoczesnych i niezwykle licznych, metodach C-
H funkcjonalizacji zwigzkéw heterocyklicznych w procesach C-H aktywacji metalami przejéciowymi, ale
przechodzi do clue wprowadzenia omawiajac metody katalizy fotoredoks w C-H funkcjonalizacji. Warto
nadmieni¢, ze analiza wynikéw innych badaczy stanowigca tto dla dalej prezentowanych wynikéw wiasnych
jest dojrzata i nie ucieka od aspektéw ekonomicznych, ktére wielokrotnie stanowig o popularnoéci metody czy
odczynnika. W ocenie tej czg$ci rozprawy stanowigcej 44 z sumarycznie liczby 116 stron catego dzieta, trzeba
przyznac, ze w sposob zwarty i rzeczowy czytelnik zostaje wprowadzony niemal w kazdy aspekt badari
rozwijanych na dalszych stronach przez Autora. Wprowadzenie spetnia role tta dla dalszej tematyki, ktdre jest
hermetyczna, ale i przekazana w atrakcyjnej szacie graficznej. Nie jest jednak jasne, z jakiego powodu
brakujgcg czes¢ traktujacy o zwigzkach diazoorganicznych przeniesiono do czeéci badan wiasnych.

Wprowadzenie do czesci Badania wfasne Autor rozpoczyna bardziej szczegétowym zdefiniowaniem
celu badari i omawia po krétce wspomniane wyzej zastosowania zwigzkéw diazoorganicznych do C2/C3-
funkcjonalizacji pierscienia indoli. Dalej przechodzi do logicznego omdwienia wynikéw badan
eksperymentalnych poprzez szczegdtowa optymalizacje uktadu katalitycznego. Dyskusja jest doktadna i
wyczerpujaca, ale w Swietle dalej prezentowanych wynikdw, warto bytoby na rysunku 3.2. umieéci¢ dane
dotyczace wartosci potencjatéw redoks dla prezentowanych zwiazkdw, ktérych aktywnosci lub ich brak
przedstawiono w tabeli 3.2. Wykazano dalej (tabela 3.3) silng zaleznoéé rezultatu badanej reakcji od
rozpuszczalnika. Interesujace jest jednak, dlaczego 2-propanol okazat sie hamowaé postep reakcji.
Optymalizacja uktadu katalitycznego koriczy sie dodatkowo ustaleniem optymalnego czasu prowadzenia
eksperymentu i zamyka tym samym tg cze$¢ rozprawy, ktéra w mojej ocenie zastuguje na uznanie i jasno
wskazuje na biegto¢ Autora w omawianej tematyce badawczej i w ktdrej liczne szczegdty nie sa pozbawione
komentarza. Sposéb prezentacji tych, jak i dalszych wynikéw eksperymentdw, jest dojrzaty i wyczerpujacy.
Jasno wskazuje, ze doswiadczenia zostaty racjonalnie zaplanowane.

Krdtka czg$¢ dotyczaca zakresu stosowalnosci opracowanego uktadu katalitycznego zawiera racjonalna
i reprezentatywng liczbg przyktadéw. Interesujace jest zaréwno, ze wolne NH indole ulegaty reakcji w pozycji
C2. Czy Autor natknaf sig na produkty C1-funkcjonalizacji? Ponadto, w tym $wietle interesujace jest, dlaczego
w reakcji z 5-metoksy indolem otrzymano produkty alkilowania w pozycji 4 (przez wglad na kierujacy wptyw
grupy metoksylowej?), natomiast produkt 20 otrzymano z wysoka wydajnoscig jako produkt C2-alkilowania.
Studiujgc dalszg czes¢ rozprawy, natknatem sie na dane spektroskopowe zwigzku 64, ktérego zabrakto na
schemacie 3.4. Kolejno, Autor przechodzi do badari mechanistycznych, ktére s3 moim zdaniem niezwykle
wartosciowym elementem rozprawy. Skrupulatne eksperymenty, jak i zaprzegniete do tego metody
instrumentalne, pozwalajg Doktorantowi zaproponowaé racjonalny mechanizm transformacji.
Ukoronowaniem tych dociekani jest postulat o protonowaniu diazoestru i generowanie odpowiedniego
substratu dla zaproponowanego cyklu katalitycznego, chociaz wykres 3.3, strona 55, mdgtby byé bardziej
przejrzysty (wigkszy). Analiza Sterna-Volmera doprowadza Autora do konkluzji o zmianie mechanizmu na
drodze zastosowania dodatku w postaci 4-metoksy-N,N-dimetyloaniliy, co pozwala na poszerzenie spektrum
substratéw réwniez o te, ktére podstawione sg grupami o charakterze elektronoakceptorowym. Jest to
kolejny, istotny i mocny aspekt rozprawy.

BiegtosC Doktoranta w prébach rozwiktania mechanizmu reakcji przedstawiona zostata na tamach
krotkiego podrozdziatu 3.3. dotyczgcego alkilowania indoli w pozycji C3 tym razem uzywajac fotokalizatora
irydowego, ktoéry mniej bogaty w elektrony od rutenu, jest takze zdolny do tworzenia karbenoidéw. Brak
jednoznacznego rozstrzygniecia o naturze procesu promowanego przez wzbudzony fotokalizator na drodze
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analizy Sterna-Volmera zostato uzupetnione przez obliczenia kwantowo-chemiczne, a takze i eksperymenty
podsumowane na schemacie 3.16.

Catos¢, w potaczeniu z poprzednimi badaniami Autora dotyczgcymi uzycia stabilizowanych
diazozwigzkéw w roli odczynnikéw alkilujgcych, stanowi interesujgcy aspekt badan, na co wskazuje liczba
cytowan prac oryginalnych.

W wyraZnie oddzielonej czesci pracy w punkcie 3.4. wykazano, ze stosujgc promieniowanie w zakresie
405 nm, N-tlenki pirydyny wykazujg zdolnos¢ do dziatania w roli reagentow HAT. Kompleks EDA, ktéry
powstaje pomiedzy protonowanymi azynami a N-tlenkami pirydyny, prowadzi do kationorodnika N-
oksoylowego, odpowiedzialnego za oderwania atomu wodoru z alkandéw, alkendw, amidéw i eterdw.
Reaktywnos¢ oferowana przez taki uktad znalazta zastosowanie w fotochemicznej C—H funkcjonalizacji
ubogich w elektrony zwigzkéw heteroaromatycznych, z zastosowaniem zwigzkéw alifatycznych w roli
donoréw atomow wodoru i jako substancji alkilujgcych. Prostota, a przez to atrakcyjnosé syntetyczna metody
wymaga nieznacznego nadmiaru N-tlenku oraz kwasu Brgnsteda lub Lewisa, w przypadku zwigzkdw
wrazliwych na $rodowisko silnego kwasu protonowego, stuzacych w obu przypadkach do aktywacji azyny.
Szerokie spektrum substancji alkilujgcych uzytych w reakcji prowadzito w wiekszosci przypadkéw do
produktéw z dobrymi wydajnoéciami. Z drugiej strony ograniczeniem metody jest natura stosowanej azyny, a
jej skutecznoé¢ determinowana efektywnoscig tworzenia kompleksu donorowo-akceptorowego. Podobnie jak
w poprzedniej czesci, Autor wyczerpujgco przedstawia zmiany uktadu reakcyjnego dazgc do opracowania
dwoéch wariantéw rdinigcych sie naturg kwasu. Przechodzac do przedstawienia zakresu stosowalnosci
wzgledem substratéw nie ucieka od wskazania ograniczeri metody, przedstawia réwnie rozlegtg dyskusje nad
potencjalnym mechanizmem reakcji. W sposéb bezsprzeczny udowadnia powstanie kompleksu EDA na
podstawie wystepowania szerokiego i pozbawionego struktury pasma absorpcji zwigzanego z przejsciem typu
charge-transfer. Dalsza dojrzata i krytyczna analiza wynikédw pomiaréw oraz eksperymentéw z uzyciem
TEMPO, choé¢ niejednoznaczna, pozwala na zaproponowanie prawdopodobnego mechanizmu reakcji
przedstawionego na schemacie 3.23.

Ostatnia cze$¢ rozprawy to bogaty w dane i detaliczny opis przeprowadzonych eksperymentdw.
Niezwykle przydatne jest przedstawienie w formie opisowej i zdje¢ aparatury stosowanej do naswietlan.
Procedury sa wyczerpujace, chociaz ich warianty choéby na stronie 86 mogtyby by¢ opisane w sposéb bardziej
zwiezty wskazujgc tylko istotne réznice w przebiegu doswiadczen. Opis produktéw reakcji podany jest w
sposob wyczerpujacy i spetnia wymogi stawiane przez wydawnictwa jak ACS, a nawet je przewyzszajg gdy
podawany jest wynik analizy spaleniowej, rzadko juz prezentowanej w suplementach do publikacji, tak samo
jak dowod na czystosc produktu w postaci zatgczonych chromatogramoéw. Charakterystyka zwigzkéow w czesci
eksperymentalnej nie pozostawia watpliwosci o co do ich tozsamosci. Odnalaztem tylko jedng niescistos$¢ w
opisie widma *H NMR zwigzku 13d, gdzie wydaje mi sie, ze chodzi raczej o dwa uktady typu dq, a nie wskazany
qq, co w zaden sposéb nie umniejsza tozsamosci tego produktu potwierdzonego szeregiem innych analiz.

W podsumowaniu chciatbym podkresli¢, ze cele badawcze zdefiniowane w rozprawie zostaty w petni
zrealizowane oraz, ze w petni zgadzam sie z wnioskami Autora prezentowanymi na stronie 78 rozprawy. W
tekscie rozprawy nie znaleziono zadnych uchybien merytorycznych, ani istotnych bteddéw. Zdarzajg sie
sporadycznie problemy z odnalezieniem czesci zdan, jak na stronie 38 zakoriczone stowem nizszymi, albo na
stronie 27, a konczacym sie stowami zastosowanie N-acetylowanych pochodnych, co niewatpliwie zmusza
czytelnika do pomystowosci podczas lektury tej rozprawy Bez watpienia jednak rozprawa doktorska Pana megr.
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inz. Ciszewskiego zostata przygotowana w sposéb staranny. Pomimo enigmatycznego oznaczenia (x) dla BIOAc
na schemacie 2.22. oprawa graficzna i jakos¢ rysunkdw zastuguje na uznanie.

Na podstawie wyzej przytoczonych wnioskéw o$wiadczam, ze rozprawa doktorska Pana mgr. inz.
tukasza Wojciecha Ciszewskiego spetnia warunki okrelone przepisami stosownej Ustawy. Ponadto stanowita
dojrzatg, petng dyskusji, a przez to interesujgca lekture.

Wobec wyzej podniesionych argumentéw wnosze do Rady Naukowej IChO PAN w Warszawie o
dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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