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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Filipa Stanka

pt. ,,Wykorzystanie katalizy fotoredoks w reakcjach utlenienia amin drugo- i trzeciorzedowych”

Praca doktorska Pana mgr. Filipa Stanka wykonana stata w Instytucie Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem prof. dr hab. Jacka Mtynarskiego oraz promotora

pomocniczego dr. Macieja Stodulskiego.

Dorobek badawczy Pana Stanka w zakresie przedsawionej pracy stanowig trzy artykuty
naukowe, opublikowane w czasopismach o zasi¢ggu migizynarodowym i dobrym wspotczynniku
oddziatywania. Dodatkowo doktorant jest wspotautorem 3 prac w czasopismach z listy JRC, z ktérych
w dwdch jest pierwszym autorem. Wyniki swoich badarn piezentowat na 5 konferencjach o zasiegu
ogolnopolskim (4) i miedzynarodowym (1), w postaci jednego komunikatu i czterech prezentacji
posterowych. Badania przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej uzyskaty dofinansowanie

Narodowego Centrum Nauki w grantu konkursie Preludium 12.

Tematyka przedtozonej pracy dotyczy reakcji amin drugo i trzeciorzedowych zachodzacych
z wykorzystaniem katalizy fotoredoks. Reakcje utleniania i dehydratacji amin budzg duze
zainteresowanie ze wzgledu na mozliwos¢ ich zastosowani na skale przemystowa w syntezie catej
gamy substancji biologicznie aktywnych. Poszukiwania nowych reakcji przeksztafcania amin,
zachodzacych w tagodniejszych warunkach w stosunku do khsycznych metod, pozwalajg na obnizenie
kosztow czesto wieloetapowych syntez lekéw. Waznym aspektem jest réwniez mozliwosc¢
zastosowania fotokatalizatorow niezawierajgcych kompleksdow metali, ktorych usuniecie jest trudne

w syntezie na duzg skale i ogranicza ich zastosowanie w przemysle farmaceutycznym.

Dostarczona do recenzji praca obejmuje 140 stron jednolitego manuskryptu. Zawarto$¢ zostata
podzielona w sposdb typowy dla prac z zakresu chemii orginicznej na ,Cel i zakres pracy” (1 strona),

»Przeglad literaturowy” (37 stron), ,Badania wtasne” (39 stron), ,Podsumowanie” (1 strona) oraz
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»Czes¢ eksperymentalng” (26 stron). W sktad rozprawy wchodzg réwniez: ,Streszczenie w jezyku
polskim” i ,Streszczenie w jezyku angielskim” (2 strony), , Wykaz stosowanych skrotdw i oznaczen” (3
strony) oraz ,Suplement” zawierajgcy wykaz dorobku naukowego Doktoranta (2 strony). Prace

konczy spis piSmiennictwa (7 stron, 133 pozycje).

W krétkim wprowadzeniu Autor przedstawit rys historyczny i role katalizy fotoredoks w syntezie
zwigzkow organicznych — tworzeniu nowych wigzan chemicznych. Nastepnie omowit mechanizm
dziatania katalizatoréw fotoredoks oraz czynniki jakimi nalezy sie kierowa¢ wybierajac fotokatalizator:
adsorpcja energii w jak najszerszym zakresie dtugosci fali, wydajnos¢ kwantowa oraz dobdr zrédta
Swiatta. W kolejnych rozdziatach Doktorant przedstawit reakcje jakim ulegajg aminy trzecio-, drugo-
i pierwszorzedowe w procesach fotokatalitycznych. Zwrdcit uwage na rodzaj i role katalizatora
fotoredoks, Zzrédta Swiatta oraz przedstawit mechanizmy omawianych fotokataliz. Doktorant dosc
ogoblnikowo potraktowat wykorzystania tych reakcji do syntezy: ,reakcje moga by¢ wykorzystane w
syntezie ... zwigzkow biologicznie aktywnych”; ,wykorzystywana w syntezie amin o potencjalnej
aktywnosci biologicznej” str. 39. Doktorant czesto stosuje sformutowanie ,zwigzki o potencjalnej
aktywnosci biologicznej”, praktycznie prawie w kazdym podrozdziale. Generalnie czes¢ literaturowa
oceniam wysoko. Doktorant przedstawit aktualny stan wiedzy w odniesieniu do fotokatalitycznych

reakcji amin, ktére sg obiektami Jego badan wtasnych.

Badania wtasne Doktorant rozpoczyna od reakcji utleniania amin trzeciorzedowych do
aldehydéw. Poniewaz nie dysponowat zaplanowanymi do badan pochodnymi indolu przeprowadzit
syntezy pochodnych graminy. Modelowym substratem byt 3-(N,N-dimetyloaminometyleno)-N-
metyloindol, z ktérym Doktorant wykonat szereg reakcji udowadniajac wptyw poszczegdlnych
czynnikéw (katalizatora, dodatkéw bedgcych Zrédtem protondw, rozpuszczalnikéw oraz rodzaju
zrédfa Swiatta) na jej wydajnos¢. Badaniom poddat réwniez zsyntezowane pochodne graminy
réznigce sie podstawnikami przy atomie azotu, w pierscieniu aromatycznym oraz pochodne N,N-
dimetylobenzyloamin, udowadniajgc tym samym szeroki zakres stosowalnosci katalizowanej
Swiattem reakcji redoks amin drugorzedowych. Kolejny etap polegat na ustaleniu mechanizmu
reakcji, udowodnieniu roli tlenu singletowego, Swiatta (pomiary fluorymetryczne) w tych procesach
oraz charakteru rodnikowego reakcji. Propozycja mechanistyczna jest spdjna i poprawna z punktu
widzenia mechanizmdw reakcji organicznych. Uwagi do tej czesci pracy: Na rysunku 6, str. 66 znajduja
sie zupetnie inne zwigzki, a przynajmniej zwigzki o innych nazwach niz te do ktérych odnosi sie
Doktorant. W jakiej formie byta zastosowana prolina? Cwiterjonu czy formy sprotonowanej — soli
amoniowej? Brak opisu warunkow prowadzenia tej reakcji w czesci eksperymentalnej. Prosze o

komentarz czy badano wptyw ,dwojakiej natury kwasowo-zasadowej” tego zwigzku na wydajnos¢
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reakcji, str. 69. Prosze rowniez o komentarz dotyczgcy zmiany katalizatora fotoredoks. Czy Doktorant
skonczyt badania z Eozyng Y na jednym eksperymencie, czy optymalizowat rowniez te reakcje?
Rozumiem wybo6r katalizatora rutenowego, jednakze biorgc pod uwage trudnosci z usuwaniem tego
typu zwigzkdéw ze Srodowiska reakcji i ogdlny trend do stosowania organicznych ,zamiennikow”

(barwnikow) ta droga wydaje sie byc rownie interesujgca.

Druga czes¢ pracy eksperymentalnej dotyczy utleniania amin drugorzedowych (N-benzylideno-4-
metyloaniliny) do imin. Doktorant zsyntezowat substrat i podat go badaniom w celu
zoptymalizowania warunkéw reakcji. Badat rodzaj utleniacza oraz czynnika pochtfaniajgcego wode
(bedaca jednym z produktéw reakcji wptywajacym na wydajno$é). Ustalit, ze zastosowanie sit
molekularnych i tlenu czgsteczkowego prowadzi do uzyskania odpowiedniej iminy z wydajnosciag
prawie iloSciowa. Optymalizacji poddat czas procesu oraz ilos¢ uzytego katalizatora. Dalsze badania
skupiaty sie na poznaniu zakresu stosowalnosci opracowanej metodologii. Doktorant badat wptyw
rozpuszczalnika oraz rodzaju fotokatalizatora. Najlepszym rozpuszczalnikiem okazat sie wybrany juz
do pierwszej proby acetonitryl. Natomiast doskonatg wydajnos¢ reakcji uzyskat Doktorant stosujgc
nie tylko katalizator rutenowy, ale rowniez réz bengalski. W nastepnym etapie Autor zbadat zakres
stosowalnosci metody. Do analiz wybrat pochodne réznigce sie podstawnikami elektronodonorowymi
i elektronoakceptorowymi w jednym lub dwéch pierscieniach aromatycznych zawierajgcych grupe
metylowg w pozycji o do grupy aminowej, dibenzyloamine oraz pochodne alkilowe toluidyny.
W przypadku ostatnich zwigzkéw przeprowadzit optymalizacje procesu zmieniajac rodzaj zasady oraz
katalizatora. Handlowo dostepne indoliny Doktorant zastosowat udowodniajgc, ze mozna w wyniku
opracowanejreakcji uzyska¢ produkty cykliczne. Warto zwréci¢ uwage, ze w wielu z przedstawionych
reakcji produkty powstawaty z wydajnoscig ilosSciowg. W koncowym etapie tej czesci pracy Doktorant
zaproponowaft mechanizm fotokatalizy wykluczajgc i potwierdzajac role poszczegdinych reagentow
i czynnikdw oraz omawiajgc ich wptyw na wydajnosc reakcji. Pan Magister przeprowadzit badania
spektroskopowe i wyznaczyt state wygaszania dla poszczegolnych reagentéw. Prosze o komentarz do
tej czesci pracy. Biorgc pod uwage, ze rézu bengalskiego zastosowat Pan 10 razy wiecej niz
katalizatora rutenowego, rézny byt rowniez czas reakcji, ktory z katalizatorow zastosowat by Pan na

skale przemystowg szacujgc kosztochtonnos¢, czasochtonnosé i inne czynniki procesu otrzymywania

produktu?

Wyzwaniem  syntetycznym byto zastosowanie zoptymalizowanej reakcji utlenienia
drugorzedowych amin do imin w syntezach pochodnych chinolin. Doktorant do tego celu wykorzystat
katalize kooperatywna, ktéra polegata na fotokatalitycznej reakcji otrzymywania in situ iminy, ktéra

w obecnosci kwasu Lewisa ulegata reakcji z fenyloacetylenem dajgc odpowiednia chinoline. Autor
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dokonat wyboru kwasu Lewisa oraz zoptymalizowat jego ilos¢ uzyskujgc produkt z wydajnoscig 73%.
Na postawie analizy NMR, stwierdzit, ze prawdopodobna jest aktywacja iminy, ktora w wyniku reakcji
addycji acetylenu i eliminacji protonu prowadzi do aromatyzacji pierscienia z utworzeniem chinoliny.
Czy zastanawiat sie Pan dlaczego, w tej reakcji potrzebny byt tak duzy nadmiar kwasu Lewisa? Na
schemacie przy tabeli 20 oraz na schemacie 48 jako czynnik deprotonujacy opisuje Doktorant
fosforan(V) sodu, natomiast w procedurze przedstawionej w czesci eksperymentalnej zasada jest
N,N,N’N’-tetrametylenodiamina. Prosze o komentarz, jak byta wydajnosc reakcji w tym przypadku

i czy stosowat Pan jeszcze inne zasady?

Badania wtfasne konczy kroétkie podsumowanie, w ktorym Autor przedstawia najwazniejsze
osiggniecia pracy. Odnosi sie On réwniez do eksperymentéw i wynikdéw nieopisanych w rozprawie, jak
synteza winkoryny, czy reakcji wymienionych w przedostatnim akapicie. Warto jednak zauwazy¢, ze
sg one przedmiotem publikacji niewchodzgcych w sktad rozprawy, ktérych Doktorant jest pierwszym
autorem. Jak mniemam tresci w pracy zostaty ograniczone ze wzgledu na i tak ogromng ilo$¢ badan

i opisanych syntez zaprezentowang w dysertacji.

Kolejnym rozdziatem rozprawy jest czes¢ eksperymentalna. Zawiera ona ogdlne procedury
syntez, metodologie oczyszczania produktdw oraz charakterystyke otrzymanych zwiazkéw. Opisy
eksperymentow s3g przygotowane z nalezytg starannoscig i poparte odpowiednia charakterystyka
fizykochemiczng, jednakze w kilku przypadkach brakuje doktadniejszego opisu. Stwierdzenie, ze
produkt przygotowano zgodnie z procedurg nr 1 czy 2 nie wystarcza do petnej oceny problemow
zwigzanych przede wszystkim z wydzielaniem i oczyszczaniem produktow reakcji. Stad tez wynikaja
pytania zmieszczone w recenzji. Nie moge sie zgodzic¢ z Doktorantem, ze w przypadku zastosowania
jako katalizatora kompleksu metalu przejsciowego niepotrzebny jest proces oczyszczania, nawet w
przypadku reakcji zachodzacych z wydajnoscia ilosciowq. W jaki sposodb usuwat Pan katalizator? Czy

badat Pan jego pozostatos¢ w izolowanych produktach metodg ASA lub ICP-MS?

Whyniki uzyskane przez Pana mgr. Filipa Stanka s bardzo ciekawe. Cele przedstawione w pracy s
rzetelnie zaplanowane i zrealizowane. Godna uznania jest systematyczno$¢ zaproponowanych
procedur prowadzgcych do optymalizacji poszczegolnych reakcji, zbadania stosowalnosci metod oraz
ustalenia mechanizméw reakcji. Jest to bardzo solidna, zmudna praca syntetyczna wymagajgca
przede wszystkim sprawnosci oraz ogromnej cierpliwosci i starannosci eksperymentatora. Wyniki

pracy zyskaty uznanie ekspertéw, gdyz czes¢ z nich opublikowano w renomowanych czasopismach

naukowych.

Do tekstu rozprawy zakradta sie pewna, niewielka (co warto podkresli¢), liczba niescistosci

i btedéw, ktérych kilka z obowigzku recenzenta wymieniam. Chociaz praca napisana jest w jezyku
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polskim Doktorant w catej pracy stosuje ,angielskie” kropki w miejsce przecinkéw w liczebnikach. Na
str. 29 wkradt si¢ skrot myslowy, z ktérego wynika, ze zwigzki zawierajace tetrahydrazochinoliny
znajduja zastosowanie w chorobie Parkinsona, a nie jej leczeniu; str. 46 ,Autorzy nie podaja jednak
przyczyny otrzymanych wynikow”, str. 80 jest ,w warunkach kwasnych”; str. 63 ,duza niestabilno$¢”.
Btedne jest réwniez stosowanie dywizu ,,duzego myslnika” w miejscu, w ktérych powinien by¢ maty
mysinik np. str. 46 ko-katalizator; str. 69 kwasowo-zasadowego; str. 80 a-aminowy; str. 81 utlenienia-
addycji. Stowo schemat nalezy odmienia¢, gdy nie jest sosowane w nawiasie (str. 27). Str. 49 podpis
pod rysunkiem 28 jest ,demtylowania”. Odmiana: str. 28 jest ,spadkiem” powinno byé spadek; str. 31
jest ,bogatych” powinno by¢ bogate; str. 101 ,przeze” brakuje ,mnie”. Na str. 101 w tabeli 20,
substrat podpisany jest 125a powinno byc¢ 126a. Dodatkowo na str. 101 jest ,tryflan bizmutu”

powinno by¢ triflan.

Podsumowujgc stwierdzam, ze praca doktorska pana mgr. Filipa Stanka zawiera wymagane
w rozprawach doktorskich elementy nowosci naukowej, co zostato dodatkowo udokumentowane
artykutami opublikowanymi w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym znajdujacymi sie na liécie
filadelfijskiej. Stanowi ona wazny wktad w rozwdj chemii organicznej. Zamieszczone uwagi maja
charakter formalny oraz wynikajq z zainteresowania wynikami pracy. Nie majg one wptywu na bardzo

dobra ocene merytoryczng badan przedstawionych w ramach rozprawy.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca mgr. filipa Stanka pt. ,,Wykorzystanie katalizy
fotoredoks w reakcjach utlenienia amin drugo- i trzeciorzgdowych” spetnia wszystkie wymagania
»Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki” z dnia
14 marca 2003 r i zwracam si¢ do wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej
Akademii Nauk o dopuszczenie Pana mgr. Filipa Stainka do dalszych etapéow przewodu

doktorskiego.
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dr hab. Agnieszka Z. Wilczewska, prof. UwB
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