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Recenzja rozprawy doktorskiej pana mgra inz. Macieja Dajka pt. ,,Synteza
dwufunkeyjnych, chiralnych katalizatoréw opartych o donory wigzania wodorowego i
ocena ich efektywnosci katalitycznych”

Poszukiwanie nowych metod syntezy zwiazkéw enancjomerycznie wzbogaconych jest
jednym z najwazniejszych zadan dla chemikéw na catym $wiecie. Jednym z kierunkéw tych
badan jest asymetryczna kataliza organiczna, ktéra rozwija sie nieprzerwanie od niemalze
trzech dekad. Liderzy tych badan, David MacMillan oraz Benjamin List zostali uhonorowani
w 2021 roku nagrodg Nobla. Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgra inz. Macieja
Dajka dotyczy wiasnie syntezy oraz zastosowania nowych chiralnych katalizatoréw. Autor
skupit si¢ na zbadaniu chiralnych czasteczek posiadajacych podjednostke donora wigzania
wodorowego. Glownym motywem tych badan byly pochodne kwasu kwadratowego. Badania
nie ograniczyly sig tylko do organokatalizy, ale obejmowaly takze reakcje z udzialem metali.
Praca powstata w zespole dr. hab. Rafata Kowalczyka, a czg$é badan zostata zrealizowana w
ramach grantu NCN SONATA BIS.

Efektem pracy doktorskiej jest publikacja w Advanced Synthesis & Catalysis z 2020 roku,
a w przygotowaniu sg jeszcze 4 publikacje obejmujace cze$é badan opisanych w dysertacji.
Uwazam, ze jest to bardzo dobry wynik.

Autor ma w swoim dorobku naukowym rozdziat w monografii Handbook of CH-
Functionalization, edytor Maiti, z wydawnictwa Wiley, z 2022 roku zatytutowany C-H
Activation of Indolines, Tetrahydroquinolines, and T etrahydroisoquinolines oraz publikacje w
Catalysis Science & Technology z 2018 roku, a takze 4 wystapienia konferencyjne. Jedno z
tych wystapieh uzyskato nagrodg za najwyzej oceniony sposrod doktorantéw komunikat.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma klasyczny uktad czyli czesé
literaturows, czgs$¢ badan whasnych i opis eksperymentéw. Badania wlasne s podzielone na
trzy czgsci. Calosc liczy 353 strony i zawiera 209 schematéw, 59 rysunkéw oraz 17 tabel. Na
koficu pracy znajduje si¢ bibliografia liczaca 472 pozycje. Biorac pod uwage, Ze autor
zastosowat bardzo zwigzlg edycje (40 wersdw na strone) to jest to imponujacy rozmiar pracy i
duze wyzwanie dla recenzenta.

W czgsci literaturowej nazwanej przez autora Wprowadzeniem liczacej 27 strom,
znajduja si¢ informacje przydatne dla czytelnika pracy. Dotycza wigzania wodorowego,
donorow wigzania wodorowego, chiralnych 1,2-diamin oraz katalizatorow dwufunkcyjnych.
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Jest to zwigzle opracowanie, w ktdrym autor cytuje 134 pozycje literaturowe. Oprécez tego
kazda czgs¢ badan wiasnych jest poprzedzona wyczerpujacym opisem literaturowym.
Pozwala to stwierdzi¢, ze mgr inz Dajek bardzo dobrze orientuje sic w literaturze
przedmiotu.

Czgs¢ 1 dysertacji zatytulowana "Donory wigzania wodorowego w reakcjach addycji
Michaela" omawia wyniki syntezy nowych chiralnych katalizatoréw o symetrii osiowej C2 i
C3 oraz ich zastosowania w reakcji sprzgzonej addycji 1,4. Poprzedza ja dziesicciostronicowe
wprowadzenie. Na poczatku autor opisuje synteze pochodnych kwasu kwadratowego (11
struktur). Zastosowano tu znane z literatury procedury, ktére w niektérych przypadkach
wymagaty modyfikacji. Chiralnym motywem byta 9-epi-aminochinina. Zwigzki zostaly uzyte
do katalizowania reakcji Michaela S-podstawionych cykloheksano-1,3-dionéw =z
benzylidenopirogronianem metylu. Jedno centrum stereogeniczne w produkcie powstaje w
wyniku desymetryzacji pochodnej cykloheksano-1,3-dionu. Autor zoptymalizowat warunki
reakcji otrzymujgc produkty z dobrymi wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznymi
rzgdu 69-98 %. Jednak okazalo sig, ze zastosowanie wezesniej opisanego katalizatora K-VII
bez osi symetrii daje duzo lepsze remultaty (ee >99%). Powstaly addukt ulegat
wewnatrzczasteczkowej cyklizacji prowadzac do mieszaniny izomer6w oznaczonych
numerem 3. Pomimo Ze autor podaje wydajnosci i nadmiary enancjomeryczne dla zwigzkoéw
3a-x, to prozno szukac ich opisu w czeSci eksperymentalnej. Na szczedcie widma NMR
znalaztem w suplemencie publikacji doktoranta w Advanced Synthesis & Catalysis. Autor
przeksztalcil zwigzki 3 w pochodne 1,4-dihydropirydyny, pirydyny i indolu bez utraty
czynnosci optycznej. W ten sposéb zaprezentowal uzyteczno§¢ badanej reakcji. W przypadku
pochodnej 1,2,3,4-tetrahydropirydyny doktorant musiat ustalié konfiguracj¢ wzgledna na
atomie C-2. Niestety badania rentgenostrukturalne nie byly mozliwe do wykonania. Autor
wykonal wobec tego obliczenia kwantowo-mechaniczne DFT oraz pomiary NMR (HMQC,
HMBC i NOESY). Na tej podstawie ustalit konfiguracj¢ frans grupy karboksymetylowej. Jak
wida¢ mgr inz. Dajek s$wietnie sobie radzi takze z metodami spektroskopowymi i
obliczeniowymi. Reakcje desymetryzacji zostaly przeprowadzone takze z innymi akceptorami
Michaela (o-bromonitrostyren, octan 3-fenylo-2-nitroallilu, benzylidenomalononitryl), ale
wyniki nie byly juz tak spektakularne.

Nastepne eksperymenty zostaly zaplanowane z uzyciem tioestrow kwasu acetylo- i
benzoilooctowego. Autor zsyntezowal szereg takich tioestrow oraz komplet nowych
katalizatoréw z podjednostka donora wigzania wodorowego w postaci grupy hydroksylowej.
Faktycznie w addycji Michaela z B-nitrostyrenem takie katalizatory wykazywaly wysoka
aktywnos¢ i zapewnialy doskonalg enancjoselektywnosé. Niestety w reakcji powstawaty dwa
diastereoizomeryczne produkty, czesto w rownej iloéci. Byly tez takie przyktady gdzie jeden
z diastereoizomerdw wyraznie dominowal, co sugerowalo epimeryzacje centrum
stereogenicznego przy grupie karbonylowej. Autor potwierdzit to do$wiadczalnie stosujac
powolne odparowywanie z réznych rozpuszczalnikéw. Zastanawiam sie, dlaczego doktorant
nie wykorzystat tego faktu dla poprawy nadmiaru diastereoizomerycznego poprzez dodatki
powodujace enolizacje. Eksperymenty wykonane przez doktoranta z roznymi modyfikacjami
katalizatorow i w kilkunastu rozpuszczalnikach, pozwolily na wiele ciekawych spostrzezen i
zaproponowanie odpowiednich stanéw przejsciowych reakcji. W analogicznej reakciji z B-
bromonitrostyrenem powstaja pochodne 2 3-dihydrofuranu w wyniku wewngtrzczasteczkowej
cyklizacji. W tym wypadku kluczowy byt dobér odpowiedniej zasady (NaHCO;). Nadmiary

hitps://mail.google.com/mail/u/0#inbox?projector=1&messagePartld=0.4

mn



2.02.2024, 08:02

Recenzja M_Dajek RK3.jpeg

enancjomeryczne produktéw w wigkszosei przypadkéw byly wyzsze niz 94%. Autor
zademonstrowat eksperymentalnie wieksza reaktywnoséé tioestrow niz zwyklych estrow.
Takze enancjoselektywnos¢ reakcji addycji byta wyzsza dla tioestréw. Wykonane zostaly
proby z innymi akceptorami Michaela, ale produkty otrzymano z niskimi nadmiarami
enancjomerycznymi.

W czesci II, zatytulowanej ,Donory wigzania wodorowego w reakcjach C-H
aktywacji” doktorant opisuje wyniki swoich badaf dotyczacych tworzenia wiazania C-C w
pozycji meta pomiedzy pierScieniem arylowym i akrylanem etylu. Jest to bardzo ambitny
projekt, a w literaturze s tylko nieliczne doniesienia na ten temat. Autor otrzymat szereg
zwigzkow bedacych donorami wigzania wodorowego opartych na strukturze kwasu
kwadratowego, mocznika i tiomocznika. Pochodne te zwane przez autora templatami, miaty
za zadanie aktywowaé i ukierunkowaé reakcje meta-olefinacji. Badania z niechiralnymi
pochodnymi kwasu kwadratowego wykonane we wspolpracy z grupa prof. Maiti z Indii
wykazaty brak aktywnosci. Troche lepsze wyniki zaobserwowano przy uzyciu chiralnych
pochodnych mocznika. Autor opisuje 3 eksperymenty desymetryzacji difenylooctanu etylu,
gdzie otrzymal produkty olefinacji, ale regioselektywnosé i enancjoselektywnosé byta niska.
Zapewne ten temat bedzie dalej kontynuowany.

W czedei ITT mgr inz. Dajek opisat syntezy donoréw wigzania wodorowego do kontroli
struktury peptydéw oraz fotoindukowanej cyklizacji [2+2] w ramach wspélpracy z innymi
zespolami. Pierwszy temat jest potraktowany bardzo skrétowo. Jednak wyraZnie wida¢, Ze
autor bardzo dobrze opanowat metody wprowadzania i usuwania réznych grup ochronnych.
W ramach drugiego tematu doktorant przeprowadzil kilka eksperymentéw dotyczacych
fotocyklizacji [2+2] B-nitrostyrenu oraz benzylidenopirogronianu metylu do indenu. Zbadat
takze wewnatrzczasteczkows cyklizacje benzylidenopirogronianu allilu. Co ciekawe w tym
wypadku nastepowata dimeryzacja, podobnie jak w benzylidenopirogronianic metylu.
Strukturg tych produktéw autor zaproponowal poprzez analogie, opierajac si¢ na pracy
M.Reimer w /. Am. Chem. Soc. z 1924 roku. Faktycznie jest to trudny przypadek jesli nie ma
si¢ do dyspozycji krysztatow. Ciekawy jestem czy mozna pozyskaé wigcej informacji, tj.
stalych sprzezenia *Jgm, z analizy satelitow *C w widmie "H NMR. Zapewne doktorant
przechowuje w swoim archiwum oryginalne fidy zwigzkéw 47a i 47b i moze to sprawdzié.

W czesci eksperymentalnej autor opisal ponad 250 zwigzkow, z czego znakomita
wigkszo$¢ to nowe pochodne. Zwigzki te sa poprawnie scharakteryzowane spektroskopowo, a
dla wielu z nich podane sg warunki rozdziatu na kolumnach chiralnych HPLC. Konkluduje,
Ze autor jest sprawnym eksperymentatorem.

W pracy znalaztem sporo bledéw typograficznych, ale rozumiem ze przy tak obszernej
pracy jest to nie do uniknigcia. Pozwolg sobie tylko wymieni¢ te, ktdre maja charakter
merytoryczny.

¢ Strzalka na schemacie 24, s. 44 powinna byé z dwoma grotami dla struktur
rezonansowych.

®  MnO; to tlenek manganu (IV) nie (I} s. 72

* Niepoprawne jest stwierdzenie: ,, Widmo NOESY wykazato sprzezenia homojadrowe”
s. 77, czy ,,analizy jadrowego efeltu Overhausera wykazujgce sprzezenia w
przestrzeni” s. 78, 132. Efekty Overhausera to nie sprzezenia jadrowe.
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Zamiast wyrazenia "pasma protonéw" w odniesieniu do widm 'H NMR, powinno sie
stosowa¢ wyrazenie "sygnaty rezonansowe” albo ,,sygnaly protonéw”,

Oznaczenia protonéw z indeksem lewym, gbrnym (s. 77) sa bardzo niefortunne
poniewaz *H to deuter.

Bledny produkt na schemacie 113 (zamiast grupy NO2 powinna byé laktonowa grupa
karbonylowa).

Wyrazenie ,,na weglu” zamiast na atomie wegla (s. 5, 116, 131, 156) czy »wegiel”
zamiast atom wegla (5. 150).

Skrot angielski ,.equiv.” zamiast polskiego ekw. s. 230

Czgste uzycie stowa ,ligandu” zamiast liganda np. s 157, 158, 162, 163 itd.

Zwiazek na schemacie 182 to 2,2-difenylooctan metylu.

We wstepie czesci eksperymentalnej brakuje informacji, ze kolumny chiralne IA, IB
itd. sa kolumnami Chiralpak.

Sygnaly rezonansowe protonéw, ktore sprzegaja si¢ ze sobg musza mieé i¢ sama stala
sprzgzenia (np. na str. 228).

Oznaczenia katalizatoréw MD-334 s. 58 czy MD-204 s. 221 prawdopodobnie
pochodza z dziennika laboratoryjnego i trudno sie zorientowaé o jaka czasteczke
chodzi.

W pozycjach literaturowych [453] 1 [469] prac z Organic Syntheses brak jest autoréw.

Powyzsze uwagi nie maja duzej wagi i nie wptywaja na wysoka ocene pracy.

W podsumowaniu cheiatbym podkresli¢ niezwykle obszerny zakres podjetych badan.
Elegancka prezentacja wynikéw oraz ich gleboka analiza wskazuja na duzg dojrzatosé

naukowa doktoranta, a takze umiejetnosé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Jestem w pelni przekonany, ze przediozona do oceny rozprawa doktorska w petni
spetnia wszystkie warunki okre§lone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 1. . Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz.U. z 2023 . poz. 742 z pozn. zm.) i w zZwigzku z tym
rekomenduje Radzie Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Politechniki Wroclawskiej

dopuszczenie mgra inz. Macieja Dajka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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