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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr. Macieja Dajka pt.: ,Synteza dwufunkcyjnych
chiralnych katalizatoréw opartych o donory wigzania wodorowego i ocena ich efektywnosci
katalitycznych”

Recenzowana rozprawa doktorska zostata przygotowana na Wydziale Chemii Politechniki
Wroctawskiej pod kierunkiem naukowym dr. hab. ini. Rafata Kowalczyka. Rozprawa ma forme
klasycznej pracy pisemnej, jednak czeéé¢ opisanych w niej badan wtasnych Doktoranta zostata takie
zawarta w artykule naukowym opublikowanym w Advanced Synthesis & Catalysis, kt6érego Pan mgr
Dajek jest pierwszym autorem. Gtéwnym osiggnigciem naukowym, ktérego dotyczy rozprawa jest
opracowanie nowych metod syntezy organicznej opartych o asymetryczng reakcje addycji Michaela z
zastosowaniem dwufunkcyjnych katalizatoréw. Dodatkowo Doktorant przygotowat pokazna biblioteke
nowych organokatalizatoréw/ligandéw zawierajacych donory wigzarn wodorowych, jako kluczowe
elementy struktury oraz podjat prébe ich wykorzystania w powyzszej oraz kilku innych reakcjach. Cze$¢
pracy doktorskiej zostata zrealizowana w ramach projektu SONATA BIS Narodowego Centrum Nauki.

Tytutem wstgpu, rozwéj metodologii syntezy stanowi jeden z najwazniejszych obszaréw
badawczych w chemii organicznej. Poszerzenie zakresu dostgpnych narzedzi do transformacji
substancji nie tylko otwiera dostep do nowych motywéw molekularnych, niemozliwych do uzyskania
wczesniej, ale pozwala réwniez na prowadzenie syntezy w mniej szkodliwy dla srodowiska i bardziej
ekonomiczny sposéb. Wprowadzenie do uzytku nowych reakcji umozliwia czesto istotne skrécenie
sciezek syntetycznych, zwigkszenie selektywnosci, czy ograniczenie iloéci oraz toksycznosci reagentéw
i produktéw ubocznych. Niebagatelne zastugi na tych wszystkich polach ma organokataliza
asymetryczna, ktéra w dramatyczny sposéb zmienita zasady gry obowigzujace przy prowadzeniu
syntezy, szczegblnie w kontekécie otrzymywania substancji nieracemicznych, co posiada ogromng
wage np. w zastosowaniach farmaceutycznych. Tematyka badan Pana mgr. Macieja Dajka dotyczy
wtasnie rozwoju nowych, zaawansowanych metod organokatalitycznych (i nie tylko) i doskonale
wpisuje sig w wymienione powyiej zalety tego podejécia. Motywem przewodnim zastosowanych przez
Doktoranta katalizatoréw i ligandéw jest obecnoié grup bedacych donorami wigzan wodorowych.
Petnig one role najwazniejszego elementu odpowiedzialnego za oddziatywanie z substratem,
warunkujacego selektywnosé reakgji, np. jej steroreoselektywnos¢ lub regioselektywnosé. Dodatkowo,
w czesci badanych proceséw, wigzania wodorowe pomigdzy katalizatorem i substratem aktywuja ten
drugi, a wigc posiadaja réwniez kluczowa funkcje katalityczna.



Przechodzac do oméwienia rozprawy, zaczng od jej oceny od strony formalnej. Sktada sig ona z
pieciu giéwnych rozdziatéw, tj. Wprowadzenia — obejmujgcego ogdine oméwienie zasadniczych
zagadnien istotnych dla tematu pracy i przedstawiajgcego jej cele, Czesci I-1ll — opisujgcych badania
wiasne Doktoranta i szczegétowe przeglady literatury, oraz Czgsci eksperymentalnej. Zawiera rowniez
mniejsze, ale istotne elementy, czyli: spis tresci, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz
skrétéw oraz odnoéniki literaturowe. Praca jest bardzo obszerna objetosciowo, w mojej opinii w
niektérych podrozdziatach ilos¢ istotnej tresci nie uzasadnia tak znacznej rozbudowy tekstu. Tytut
rozprawy jest prawidiowy, dobrze opisuje tematyke, tre$é i zawartos¢ pracy. Jakos¢ prezentacji,
zaréwno jeéli chodzi o jezyk, jak i rysunki, stoi na bardzo wysokim poziomie. W szczegélnosci godna
pochwaty jest bardzo wysoka precyzja wypowiedzi pisemnej. Autor nie uzywa skrotow myslowych i
okreéleri zargonowych, a tekst jest wrecz ekstremalnie poprawny. Niech $wiadczy o tym przykiad
pierwszego btedu, ktory udato mi sig odnalei¢ dopiero pod koniec Wprowadzenia, na stronie nr 40,
mianowicie , difenylofosfonian” powinien by¢ nazwany ,difenylo fosfonian” (a po polsku jeszcze lepiej
brzmi ,fosfonian difenylu”). Elementem, ktéry mogtby by¢ wykonany lepiej jest numeracja zwigzkdow,
a w szczegolnosci katalizatorow. Mamy wiec katalizatory Kat-A, Kat-B, MD-334, K1, K2,..., K-1, K-Il,...,
T1, T2,.., K-PDI etc, a do tego ich prekursory S1, S2,.., ktore sg takie prekursorami blokow
budulcowych do kontroli struktury peptydow (dla odmiany numerowanych bez dodatkowe;j litery w
skrdcie) — czasem trudno si¢ w tym systemie zorientowaé. W poszczegélnych rozdziatach brakuje
rowniez rysunkéw zawierajacych wszystkie katalizatory zebrane razem, co utrudnia czytanie, gdy np.
chcemy zrozumie¢ logike przy$wiecajaca Autorowi przy testowaniu i poréwnywaniu poszczegélnych
katalizatoréw, i musimy szuka¢ ich struktur rozrzuconych na réznych wczeéniejszych schematach.
Wreszcie czeéé eksperymentalna zostata przygotowana zostata zgodnie ze wszystkim regutami sztuki,
jednak w niektérych przypadkach btad m/z w pomiarach spektrometrii mas duzej rozdzielczosci
przekracza ogolnie akceptowalne granice (np. ponad 8 ppm dla 19g). Podsumowujgc, pomimo
drobnych potknieé, catoé¢ formy rozprawy $wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu przez Doktoranta
prawidtowej techniki pisania tekstow naukowych.

Przechodzac do oceny merytorycznej, rozprawa doktorska rozpoczyna sie od Wprowadzenia.
Autor omawia w nim ogdlnie wigzanie wodorowe, jego wlasciwosci, rodzaje i znaczenie w chemii i
biologii. Nastepnie przechodzi do charakterystyki kilku sztandarowych ugrupowarn bedacych donorami
wigzarh wodorowych, wykorzystywanych w chemii supramolekularnej i organokatalizie. W kolejnym
podrozdziale przedstawiono ogdlnie zastosowanie alkaloidow drzewa chinowego oraz pochodnych
1,2-trans-diaminocykloeksanu, jako chiralnych katalizatoréw. Wreszcie zarysowano koncepcje katalizy
dwufunkcyjnej. Oceniam, ze dobdr zagadnieri oméwionych w tej czesci jest bardzo trafny i dobrze
przygotowuje czytelnika do lektury kolejnych rozdziatéw dotyczacych badarn wiasnych Doktoranta.
Treé¢ Wprowadzenia udowadnia, ze Autor posiada stojgcg na wysokim poziomie ogdlng wiedzg
teoretyczng i zorientowanie w podejmowanej tematyce badawczej. Wprowadzenie koriczy sig krétkim,
ale niezmiernie istotnym punktem wymieniajacym cele rozprawy. Mimo, ze nalezg one do dosc
odmiennych kategorii, w mojej opinii Autorowi udato sig w spos6b satysfakcjonujacy potgczyc
wszystkie w jedng wspdlng cato$c. Jednoczesnie uwazam jednak, ze rozprawa mogtaby ograniczyc sig
do najwazniejszych wynikéw o mniejszej rozbieznosci tematyczne;. Skupienie sie na wybranych,
bardziej ze sobg powigzanych zagadnieniach pozwolitoby na lepszy i silniejszy przekaz, nie zmniejszajgc
wrazenia ogromu pracy, jakg Kandydat bez watpienia wykonat w czasie swoich studiéw doktoranckich.



Badania wiasne Doktoranta opisane zostaty w Czeéciach I-1ll, kazda poéwiecona innego typu
reakcjom promowanym przez dwufunkcyjne katalizatory zawierajagce motyw donora wigzan
wodorowych.

Pierwsza z nich dotyczy addycji Micheala i sktada sig z kliku oddzielnych sekcji. Wpierw Autor
omawia na kilku przykfadach potencjalne korzysci ptynace z umieszczenia w strukturze katalizatora
wigcej niz jednej jednostki donora wigzan wodorowych. Osobiécie przedstawione argumenty nie
wydajg mi sie przekonujgce. Mianowicie, po pierwsze tego typu katalizatory przyréwnane sg do
enzymow posiadajacych wiele wnek katalitycznych, co ma ,zwiekszaé szybkos$¢ reakcji w wielu
centrach [...] lub wytworzy¢ kooperatywnosé poszczegdlnych centréw”. Rzeczywiscie istniejg enzymy
(z reguty sktadajgce sie z kilku takich samych podjednostek) posiadajace kilka miejsc aktywnych, jednak
rolg ich ztozonej struktury nie jest zwigkszenie szybkosci reakcji poprzez proste zwielokrotnienie liczby
miejsc aktywnych, ani nawet kooperacje pomiedzy nimi, a regulacja aktywnosci katalitycznej poprzez
efekty allosteryczne. Po drugie, obecnoéé wigcej niz jednej jednostki donora, w potaczeniu z symetrig
katalizatora, ma ,,ogranicza¢ mozliwe struktury stanu przejéciowego”, co ma skutkowaé zwiekszeniem
selektywnosci. Ot6z o selektywnosci nie decyduje liczba mozliwych konformacji stanu przejéciowego,
a roznica ich energii. Jesli jeden z mozliwych stanéw przejéciowych bedzie cechowat sie zdecydowanie
nizszg energia od pozostatych, to zdominuje on rozktad Bolzmanna i produkt bedzie powstawat w
sposob selektywny. Na tym wiasnie polega przewaga katalizatoréw dwufunkcyjnych (o dwéch réznych,
a nie tych samych mechanizmach aktywacji), ktére poprzez jednoczesne odziatywania z substratami
reakcji efektywnie stabilizujg tylko jeden z wielu mozliwych stanéw przejéciowych. W tym kontekécie
np. o ile podwojenie liczby donoréw wigzan wodorowych w katalizatorze przedstawionym na Rysunku
13 jest celowe i uzasadnione, o tyle w przypadku katalizatora z Rysunku 20 wydaje sie ono de facto
nieistotne, a o efektywnosci tego katalizatora decyduje odpowiednie rozmieszczenie przestrzenne
domen uczestniczqcych w aktywacji substratow. Jest to o tyle istotne, ze Doktorant w kolejnej sekcji
syntetyzuje szereg nowych katalizatoréw bazujacych wiaénie na 0gobinym projekcie tego drugiego typu
(z ref. 144). Uwazam, ze przy stosowaniu takich wielocentrowych katalizatoréw powinno sie
przygotowac odpowiadajgce im zwigzki »kontrolne”, w ktérych poszczegdine podjednostki sg
systematycznie zastgpowane neutralnymi chemicznie motywami o podobnej charakterystyce
sterycznej. Przy ich uzyciu mozna by wéwczas potwierdzi¢ lub wykluczy¢ kooperatywne dziatanie
danych elementdéw oryginalnego katalizatora.

Nastepna sekcja dotyczy opracowania nowej metody syntetycznej opartej na addycji Michaela
enolandéw generowanych z 5-arylocykloheksano-1,3-dionéw do benzylidenopirogronianéw. Jest to
bardzo ciekawe przeksztatcenie, dajace jako produkt cykliczny hemiacetal 3, podczas ktérego
nastepuje tworzenie kliku centréw stereogenicznych: (1) w pozycji 4 (z atomu B priogronianu), (2) w
pozycji 7 (w wyniku desymetryzacji cykloheksano-1,3-dionu) i w pozycji 2 (labilny hemiacetal). W
trakcie dalszych badan Doktorant wykazat, ze konfiguracja asymetrycznego atomu wegla w pozycji 7
jest determinowana z bardzo wysoka diastereoselektywnoscia przez konfiguracje przy C4. Warunki
reakcji zostaly zoptymalizowane, w szczegdlnosci przetestowano szereg chiralnych katalizatoréw
dwufunkcyjnych, w tym zsyntetyzowane wczesniej, zawierajace 2 lub 3 podjednostki katalityczne, K1-
7. Uzycie niektérych z nich prowadzito do powstania produktéw z wysokimi nadmiarami
enancjomerycznymi (np. K1, K4, K8-9; nie podano wydajnosci; co ciekawe wyniki te nie zostaty zawarte
w artykule w Adv. Synth. Catal., dlaczego?), jednak najlepsze wyniki dat ostatecznie ,monomeryczny”
katalizator K-VIl. W zoptymalizowanych warunkach reakcja wykazuje dos$¢ szeroki zakres



stosowalnoéci i toleruje rézne podstawniki w pierécieniach aromatycznych. Pierwotne hemiacetalowe
produkty reakcji zostaty przeksztaicone w pochodne 1,4-dihydropirydyny, stanowigcej wazny motyw
strukturalny w kontekécie zwigzkéw biologicznie czynnych. Doktorant zademonstrowat takze kilka
mozliwych dalszych przeksztatcen produktéw, np. utlenianie do pirydyn lub synteze indoli.
Podsumowujac te czesé, Doktorant opracowat nowa, oryginalng i syntetycznie uzyteczng metode
enancjo- i diastereoselektywnej syntezy 1,4-dihydropirydyn. Reakcja przebiega w fagodnych
warunkach, z uzyciem relatywnie matej ilosci katalizatora (5 mol%) oraz posiada szeroki zakres
stosowalnosci. Projekt ten stanowi wzorcowy przyktad badan metodologicznych w  syntezie
organicznej i zaowocowat publikacjg w bardzo dobrym czasopiémie z zakresu chemii organicznej (Adv.
Synth. Catal.). Jako przyczynek do dyskusji w trakcie obrony, chciatbym prosi¢ Kandydata o opinig, czy
jego zdaniem konfiguracja w pozycji 7 jest definiowana od razu przez katalizator w trakcie enolizacji,
czy tez moze to centrum stereogeniczne, z uwagi na swoja labilnos¢ (czy na pewno jest labilne?), ulega
ustaleniu dopiero w wyniku réwnowagowania na etapie zwiazku 3. Dodatkowo, czy rzeczywiscie
roznica energii 2.4 kcal/mol pomigdzy diastereoizomerami 3b-open przektada sie bezposrednio na
stosunek diastereoizomeréw 1,4-dihydropirydyny?

Kolejny podrozdziat rozprawy dotyczy badari nad inng reakcjg addycji Michaela, mianowicie
pomiedzy zenolizowanymi tioestrami kwasu acetylotiooctowego (w tytule p. 1.2 uzyto okreslenia
_hiesymetryczne” tioestry — nie do korica rozumiem, co to oznacza) i B-nitrostyrenami. Doktorant
zsyntetyzowat szereg dodatkowych chiralnych katalizator6éw, jednak ostatecznie najlepszy okazat sie
znany wczesniej K-XV. W zoptymalizowanych warunkach reakcja przebiega wydajnie dla szerokiej
gamy substratéw, dajac produkty z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi, natomiast ze
stosunkami diasterecizomeréw bliskimi 1:1. Pochodzenie niskiej diastereoselektywnosci zostato
zidentyfikowane jako wynikajace z fatwej epimeryzacji centrum stereogenicznego w czesci B-
ketotioestrowej, co nie stanowi zaskoczenia biorac pod uwagg, 7e juz substraty reakcji wykazujg daleko
posunieta enloizacje (Tabla 7). Niemniej jednak projekt ten nalezy uzna¢ za w miarg kompletny i w
mojej ocenie posiada on potencjat publikacyjny. Dalsze rozwinigcie zastosowania tioestrow kwasu
acetylotiooctowego jako nukleofili w addycji Michaela byta reakcja z B-bromo- B —nitrostyrenami, ktéra
prowadzi do uktadu 2,3-dihydrofuranu. Doktorant z sukcesem zoptymalizowat warunki prowadzenia
reakcji, w tym dobrat skuteczny katalizator K-XIV, generujgce odpowiednie produkty z dobrag
wydajnoscia i w wysokich nadmiarach enancjomerycznych. Co waine, w przypadku tego procesu
nastepowato tworzenie si¢ wytacznie jednego diasterecizomeru (trans). Doktorant przyjmuje ten
ostatni fakt za oczywisty, jednak wcale on taki nie jest i w mojej opinii w rozprawie powinno by¢
bardziej explicite wyjasnione, dlaczego produkt o konfiguracji trans jest spodziewany (ufam, ze
sostanie to zrobione w trakcie obrony; przy okazji, co jesli zastosowano by izomer substratu o
konfiguracji E, zamiast Z? — dla kompletnosci warto by przeprowadziC tego typu eksperyment).
Podobnie jak dla pierwsze] reakcji z tioestrami kwasu acetylotiooctowego, uzyskane wyniki majg jak
najbardziej potencjat publikacyjny.

W koricowej Czesci | zawarto opis préb oraz wynikow wstepnych dla kilku innych reakcji typu
addycji Micheala. Przynajmniej niektére z nich mogg stanowi¢ podstawe do dalszych badan. Podobnie,
by¢ moze zsyntetyzowane w trakcie prac nowe katalizatory znajda zastosowanie w innych reakcjach.

Czes¢ Il dotyczy prob meta-selektywnej oraz enancjoselektwnej (poprzez desymetryzacjg) C-H
funkcjonalizacji w pierécieni aromatycznych katalizowanej palladem. Zastosowana koncepcja opiera



sig na wykorzystaniu tzw. templatu, czyli dwufunkcyjnej czasteczki zawierajacej domeny wigzacy
substrat (poprzez wigzania wodorowe) oraz koordynujacy pallad, ktéra dzieki swojej strukturze
przestrzennej bedzie pozycjonowa¢ atom metalu w poblizu pozycji meta, tworzac warunki do
regioselektywnej C-H aktywaciji. Powyiszy pomyst zostat juz wczeéniej z sukcesem zrealizowany przez
zespot Xu i Jin'a (ref. 364), z zastosowaniem templatu zawierajacego ugrupowanie mocznika, jako
donora wigzan wodorowych rozpoznajgcego grupe ketonowsa, estrowa oraz amidowag w czasteczce
substratu. W pierwszej czesci swoich badan w tym obszarze, Doktorant postanowit sprawdzi¢ czy
podobne rezultaty mozna uzyskaé przy uzyciu tiomocznika lub amidu kwasu kwadratowego, jako
donoréw wigzarn wodorowych, oraz stosujac chiralny szkielet trans-1,2-diaminocyklohekasnu w
miejsce prostego 2-amioetanolu obecnego w templacie Xu i Jin’a. Niestety zaden z otrzymanych
templatéw nie okazat si¢ promowa¢ pozada nej reakcji. W drugim podejsciu, Kandydat zsyntetyzowat
szereg templatéw bardzo podobnych tych z pracy Xu i Jin‘a (czyli opartych o 2-amioetanol), ale
zawierajacych amid kwasu kwadratowego w miejsce mocznika. Rowniez ta grupa zwigzkéw nie data
zadnych pozytywnych wynikéw. W trzeciej prébie, zostaly otrzymane chiralne wersje templatu Xu i
Jin’a, w ktérych 2-amioetanol zastapiono aminoalkoholami wyprowadzonymi z aminokwaséw (w tym
jeden, T22, prawie taki sam jak juz wczeéniej znana pochodna z ref. 364). Templaty te zostaly wystane
do wspétpracownikéw celem dalszego zbadania. W koricu ostatni przygotowany zestaw templatéw
posiada wydtuzony szkielet z jednostka bifenylu, ktéra zgodnie z istniejgcymi wynikami badan moze
prowadzi¢ do selektywnej para-funkcjonalizacji. W szczegGlnodci otrzymano kilka templatéw
chiralnych. Otrzymane zwiazki przetestowano w warunkach katalitycznych i tylko jeden z nich, T34,
wykazat jakakolwiek aktywnosé, jednak brak zaréwno regio-, jak i enancjoselektywnosci. Moja ocena
badan zaprezentowanych w tym rozdziale jest niejednoznaczna. Wydaje mi sie, ze wobec istnienia
skutecznego uktadu katalitycznego zaraportowanego przez Xu i Jin’a, sam pomyst sprawdzenia, czy
mozliwe jest zastgpienie mocznika tiomocznikem lub amidem kwasu kwadratowego jest mato
oryginalny i nie stanowi wystarczajgcej motywacji do podjgcia badar (nie widze mocnych przestanek
dlaczego takie alternatywne ukfady miatby dziata¢ lepiej). Z kolei potencjalnie wartoéciowe moga
okazac sig zsyntetyzowane templaty chiralne o nowych, niezastosowanych do tej pory architekturach.
Trzymam kciuki, ze niektére z nich okazg sie skuteczne w zastosowaniach enancjoselektywnych lub
chociaz bgda stanowi¢ wskazéwke do dalszego rozwoju w tym ciekawym obszarze. Bez watpienia
jednak nalezy docenic ilo$¢ pracy jaka Pan mgr Maciej Dajek wiozyt w synteze zwigzkdw.

W Czesci lll rozprawy Doktorant zawart wyniki dodatkowych innych badan. W moim odczuciu
mogly by one nie zosta¢ uwzglednione, bez straty dla jakosci catoksztattu pracy doktorskiej. Tak wiec,
podrozdziat 3.1 opisuje rutynowa synteze aminokwasowych blokéw budulcowych, zawierajacych
jednostke kwasu kwadratowego, majacych za zadanie wyidukowanie pozadanych struktur
drugorzedowych taricucha peptydowego. Synteza zakoriczyta si¢ sukcesem. Z kolei podrozdziat 3.2
dotyczy fotocyklizacji [2+2], a wkiad Doktoranta w badania polegat na przeprowadzeniu szeregu reakgji
modelowych substratéw (inden + B-nitrostyren lub benzylidenopirogronian) w réznych warunkach, np.
w roznych rozpuszczalnikach lub z réznymi dodatkami. Dodatkowo przeprowadzit on synteze kilku
wielofunkcyjnych katalizatoréw zawierajgcego jednostki epi-chininy, amidu kwasu kwadratowego oraz
fotouczulacza. Niestety, z uwagi na nietrwatoéé tego drugiego elementu w warunkach
fotochemicznych, nie zostaty one wykorzystane. O ile z punktu widzenia rozwoju metod syntezy
znaczenie opisanych w tym rozdziale prac Doktoranta jest ograniczone, to otrzymane zwigzki (w
przypadku pierwszym) i wyniki (w drugim) stanowia bez watpienia istotny wktad w badania w ramach



odpowiednich wspotprac. Wywigzat sig on nalezycie z postawionych przed nim zadar i nalezy zywi¢
nadzieje, ze jego wkfad zostanie proporcjonalnie uwzgledniony w przyszlych publikacjach.

Podsumowujgc, badania opisane w rozprawie doktorskiej Pana mgr. Macieja Dajka stanowiq
oryginalne rozwigzania probleméw naukowych. Dotyczyly one w duzej mierze syntezy nowych
katalizatoréw, co jest z zasady zadaniem pracochtonnym i trudnym, bez gwarancji sukcesu. Stad
podjecie tego ambitnego wyzwania jest bezsprzecznie godne pochwaty. Kandydat z powodzeniem
opracowat réwniez szereg nowych metod syntetycznych prowadzacych do waznych motywow
molekularnych. Charakteryzujq sig one szeregiem zalet, takich jak szeroki zakres stosowalnosci, wysoka
enancjo- i diastereoselktywnos¢ oraz zastosowanie matej ilosci organokatalizatora. Bez Zadnych
watpliwosci stwierdzam, ze Praca doktorska wypetnia zaréwno wymagania zwyczajowe, jak i
ustawowe stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r.— Prawo o szkolnictwie
wyizszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2023 poz. 742 z poin. zm.). Dlatego tez zwracam sig z
wnioskiem do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie
Pana mgr. Macieja Dajka do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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