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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anny Wirwis zatytulowanej
,»Reakcje funkcjonalizacji nienasyconych alkoholi i ketonéw
katalizowane zwigzkami palladu”

Praca doktorska mgr Anny Wirwis zostala wykonana na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Wroclawskiego pod promotorska opieka prof. dr hab. Anny Trzeciak.

Pomimo spektakularnego postepu jaki si¢ dokonal w badaniu katalitycznych metod syntezy
organicznej, wydaje si¢ ze dalsza eksploracja tej tematyki moze doprowadzi¢ do znalezienia nowych,
znaczaco udoskonalonych procedur otrzymywania wielu grup zwigzkéw. Rozwdj metod
katalitycznego sprzggania stanowi niestabnacy przedmiot zainteresowania, o czym $wiadczy znaczaca
coroczna liczba publikacji. Rozprawa reprezentuje eksplorowang przez wiele grup badawczych
tematyke dotyczaca poszukiwania nowych wysokowydajnych i selektywnych katalitycznych metod
syntezy pochodnych organicznych o duzym potencjale aplikacyjnym. Tematyka dobrze wpisuje si¢
w zainteresowania naukowe promotora pracy prof. dr hab. Anny Trzeciak, ktérej zesp6t od wielu lat
z powodzeniem bada zastosowanie zwigzkéw metali przejSciowych i nanoczastek metali jako
katalizator6w homogenicznych i heterogenizowanych w syntezie organicznej.

Zasadniczym celem badan realizowanych w ramach przedstawionej do recenzji pracy bylo
opracowanie wydajnych i selektywnych metod syntezy sfunkcjonalizowanych ketondw
wykorzystujacych procesy katalityczne. Cele szczegélowe obejmujg opracowanic metod syntezy
p-aryloketonéw z wykorzystaniem alkoholi homoallilowych lub but-3-en-2-onu a takze opracowanie
efektywnej metody syntezy diarylowanych ketonéw. W badaniach zaplanowano wykorzystanie jako
prekursoréw prostych kompleksow anionowych lub obojetnych komplekséw palladu nie
zawierajacych stabilizujacego i modyfikujacego whasciwosci steroelektronowe liganda, np. fosfiny lub
N-heterocyklicznego liganda karbenowego. Zaplanowano natomiast uzycie imidazoliowych cieczy
jonowych jako skladnikéw ukladu Kkatalitycznego oraz zastosowanie reaktoré6w mikrofalowych.
W uzytych kompleksach anionowych podstawiony kation imidazoliowy pehi takze role
niekoordynujacego przeciwjonu. Ponadto za cel pracy postawiono sobie prob¢ opracowania metody
otrzymywania f-aryloketondw z uzyciem Kkatalizatorow palladowych naniesionych na materialy
polisiloksanowe o strukturze mikrosfer. Cel pracy zostat jasno i precyzyjnie sformutowany.

Przedstawiona do oceny dysertacja sklada si¢ z trzech zasadniczych czgsci, tj. przegladu
literaturowego, czgs$ci doswiadczalnej oraz dyskusji wynikow. Cato$¢ uzupelnia streszczenie w jezyku
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polskim i angielskim. W dysertacji zawarto ponadto cel badain, podsumowanie
i wnioski, bibliografig, wykaz stosowanych skrétéw oraz list¢ publikacji i komunikatéw Doktorantki
tematycznie zwigzanych z pracg doktorska.

W obszernej czgsci literaturowej, na podstawie 251 pozycji literaturowych, na 52 stronach
mgr Wirwis scharakteryzowala arylowane ketony i ich zastosowania, opisata metody otrzymywania
arylowanych ketonéw stosowane w syntezie organicznej, w tym metody wykorzystujace reaktory
mikrofalowe. Nastepnie przedstawitla i scharakteryzowala Kkatalityczne metody otrzymywania
arylowanych olefin oraz mono- i diarylowanych ketonéw. W szczeg6lnosci, Doktorantka opisata
reakcje sprzegania Mizorokiego-Hecka i tandemowe metody syntezy obejmujace sekwencje reakcji
Hecka oraz izomeryzacji. W ostatnich podrozdziatach opisata sekwencyjne przemiany prowadzace do
otrzymywania nasyconych i nienasyconych mono- i diarylopodstawionych keton6éw.

Cze$¢ literaturowa $wiadczy o dobrej znajomosci przez Doktorantkg¢ stanu wiedzy.
Bibliografia jest bardzo bogata i uwzglednia najwazniejsze publikacje i prace przegladowe zwigzane
z tematyka rozprawy. W czesci literaturowej nie dostrzeglem bledéw merytorycznych. Na schematach
21 i 31 przedstawiajacych mechanizm reakcji Hecka etap f-eliminacji wodoru nazwano etapem
redukujacej eliminacji. Podejrzewam, ze jest to efektem niedostatecznie doktadnej korekty poniewaz
w tekscie tego bledu nie powtorzono. Dostrzeglem takze blad na schemacie 22b.

W czesci eksperymentalnej Doktorantka na 30 stronach umiescita niezbgdne informacje
dotyczace uzywanych odczynnikéw i rozpuszczalnikéw, opisata procedury syntezy, metody analizy
i identyfikacji otrzymanych zwigzkéw. Cze$¢ eksperymentalna pracy zostala napisana poprawnie.
Wszystkie otrzymane produkty reakcji katalitycznych scharakteryzowano za pomoca spektroskopii
'H NMR oraz spektrometrii mas. Dla wielu zwigzkéw opisano takze widma spektroskopii °C NMR.

Cze$¢ dysertacji zawierajgca opis i dyskusje uzyskanych wynikoéw podzielona zostala na
cztery rozdzialy. Pierwszy rozdzial poswigcono wynikom badan nad funkcjonalizacja alkoholi
homoallilowych. Jako reakcje testowa wybrano sprzeganie but-3-en-2-olu z jodobenzenem.
Stwierdzono, ze w obecnosci katalizatorow palladowych reakcji Hecka towarzyszy nastepcza
efektywna izomeryzacja prowadzaca do otrzymania nasyconego f-aryloketonu. Proby uzycia jako
prekursoréw kompleksow anionowych w réznych rozpuszczalnikach i w obecnosci réznych zasad
skutkowaly niewielkimi wydajnosciami produktu. W celu zrozumienia niskiej aktywnosci
komplekséw anionowych reakcje testowa przeprowadzono w atmosferze diwodoru (co zapewne miato
umozliwi¢ wygenerowania komplekséw palladu na zerowym stopniu utlenienia i/lub nanoczastek
palladu o potencjalnych wilasciwosciach katalitycznych). Zaobserwowano jednak wylacznie produkty
izomeryzacji i uwodornienia. Optymalne wydajnosci 4-fenylobutan-2-onu uzyskano stosujac
réownomolowy stosunek reagentow, [PdCly(cod)] uzyty stosunku réwnomolowym z chlorkiem
imidazoliowym, NaHCO; jako zasad¢ oraz mieszaning DMF i H,O jako medium reakcyjne. Wplyw
dodatku cieczy jonowej na wydajnosé 4-arylobutan-2-onu ujawnit si¢ gdy testowano reakcje but-3-en-
2-olu z wybranymi jodkami arylowymi. W kazdym przypadku obserwowano wzrost wydajnosci
oczekiwanego produktu w obecnosci cieczy jonowych, przy czym efekt ten jest najslabiej
obserwowany dla reakcji z jodobenzenem. Reakcja z uzyciem 4-jodofenolu przebiega selektywnie,
natomiast w przypadku uzycia pozostalych jodkéw arylowych otrzymuje si¢ mieszaning izomeréw, tj.
obok gléwnego produktu, 4-arylobutan-2-onu otrzymuje si¢ ok. 7-13% 3-arylobutan-2-onu. Dla
innych alkoholi jako materialéw wyj$ciowych reakcja ma podobny przebieg, cho¢ wystepuja réznice



w wydajnosciach produktow. W kolejnym etapie opracowano warunki wydajnej (98%) i w pelni
selektywnej syntezy 4-(4-hydroksyfenylo)butan-2-onu (tzw. ketonu malinowego) w skali
laboratoryjnej. Z ciekawoscia wystuchatbym komentarza Doktorantki do tej czgsci pracy dotyczacego
kryteriow wyboru cieczy jonowej. Czy w ukladzie obserwuje si¢ tworzenie osadu nanoczastek
palladu? Czy istnieje mozliwos¢, ze reakcja katalizowana jest poprzez nanoczgstki palladu?

Druga czgé¢ badan poswigcono opracowaniu efektywnych metod otrzymywania
4-fenylobutan-2-onu na drodze sekwencji reakcji arylowania but-3-en-2-onu oraz uwodornienia
wigzania podwojnego wegiel — wegiel. W reakcji sprzegania z jodofenolem ponownie stwierdzono
niskg aktywnos$¢ katalityczng komplekséw anionowych, ktére umozliwialy selektywne tworzenie
(E)-4-fenylobut-3-en-2-onu jednak z wydajnosciami ponizej 50%. W obecnosci [PdCl(cod)] uzytego
samodzielnie lub w obecnosci cieczy jonowej uzyskano 79-82% wydajnosci produktu sprzegania oraz
obserwowano $ladowe ilosci 4,4-difenylobut-3-en-2-onu. Uwodornienie gazowym wodorem w tym
samym naczyniu reakcyjnym, bez wczesniejszego rozdzialu mieszaniny reakcyjnej prowadzi do
otrzymania mieszaniny produktow zawierajacej 74-82% 4-fenylobutan-2-onu a takze nienasycony
oraz nasycony produkt diarylowania. W celu wyjasnienia niskiej aktywnosci katalitycznej
kompleks6w anionowych w reakcji sprz¢gania but-3-en-2-onu z jodofenolem wykonano reakcje
w obecnosci gazowego diwodoru. Stwierdzono znaczacy wzrost konwersji. Za pomocg serii
mikrofotografii TEM oraz testu rteciowego Doktorantka wykazata, Zze rzeczywistym katalizatorem
sprzegania but-3-en-2-onu z jodobenzenem prowadzonego w obecnosci komplekséw anionowych sa
nanoczastki palladu.

W kolejnej czgsci badan mgr Anna Wirwis podjeta probe opracowania procedury syntezy
nienasyconych oraz nasyconych diarylowanych ketonéw korzystajac z but-3-en-2-onu jako materiatu
wyjéciowego. W tym celu, w pierwszej kolejnosci, w wyniku serii eksperymentéw opracowata
procedurg selektywnej syntezy nienasyconych monoarylowanych ketonéw ((E)-4-fenylobut-3-en-2-
onéw) z wydajnosciami powyzej 90%. Optymalizacja skladu ukladu reakcyjnego obejmowala dobér
katalizatora, zasady, rozpuszczalnika a takze warunkéw prowadzenia procesu. Kluczowy dla
selektywnosci procesu okazal si¢ dobor stosunku molowego reagentéw [PhI}/[MVK] = 2/3 oraz
zasady (najefektywniejsza okazal si¢ NaHCO;). Najwyzsza aktywnos§é uzyskano stosujac Pd(OAc),
jako prekatalizator. Procedura obejmuje prowadzenie procesu w reaktorze mikrofalowym. Otrzymane
(E)-4-arylobut-3-en-2-ony zostaly bez izolacji z mieszaniny reakcyjnej wykorzystane do syntezy 4,4-
difenylobut-3-en-2-onéw. Efektywna procedura syntezy tych zwigzkow przewiduje uzycie
odpowiedniego jodku arylu oraz zasady (jako optymalna na podstawie serii eksperymentéw wybrano



K,>COs). W przypadku uzycia dwoch réznych jodkow arylowych reakcja prowadzi do utworzenia
mieszaniny stereoizomeréw z laczng wydajnoscig powyzej 90%. Stwierdzono, ze kolejnosé uzycia
jodkéw arylowych w procesie tandemowym wplywa zaréwno na wydajnos¢ jak i na
stereoselektywno$¢. Czy Doktorantka zechcialaby przedyskutowaé ten efekt? Czy obserwowano
zmiany w stosunku molowym stereoizomeré6w w czasie trwania reakcji? Opracowana przez
Doktorantk¢ tandemowa procedura otrzymywania nasyconych diaryloketonéw obejmuje uzycie
w drugim etapie syntezy tripropyloaminy jako zasady. Nalezy wskaza¢, ze Doktorantka w roli zasady
przemyslnie uzyla odpowiednio dobrang aming poniewaz umozliwia ona wygenerowanie kompleksow
hydrydowych palladu niezbgdnych do redukcji wigzania podwdjnego. Reakcja prowadzona jest
w reaktorze mikrofalowym i pozwala otrzymac 4,4-arylobutan-2-ony z wydajnosciami 57-83%,
ktérym towarzyszy jednak 13-37% nienasyconego diaryloketonu. Wydaje si¢, ze w przypadku tej
procedury mozliwa bylaby dalsza optymalizacja selektywnosci.

" Realizujgc ostatnig czg$é badan mgr Wirwis wykorzystata sfunkcjonalizowane mikrosfery
polisiloksanowe jako nos$niki dla palladu i otrzymane odpowiednie katalizatory heterogeniczne uzyla
do syntezy arylowanych ketonéw. Katalizatory heterogeniczne zostaly otrzymane w wyniku
impregnacji no$nika acetonowym roztworem octanu palladu(Il). W pracy wykorzystano nosniki
zawierajace grupy 3-aminopropylowe oraz N-propylo-2-pirydylometanoiminowa oraz katalizator
otrzymany w wyniku pirolizy impregnowanego palladem polimeru zawierajagcego grupy
3-aminopropylowe. Otrzymane katalizatory scharakteryzowano wykorzystujac spektroskopi¢ IR, oraz
skaningowg i transmisyjna mikroskopi¢ elektronowa, w tym mikroanaliz¢ EDS. Najlepsze wyniki
uzyskano z wykorzystaniem nosnika zawierajacego grupy aminowe. Badania umozliwily opracowanie
metody syntezy 4-fenylobutan-2-onu na drodze sekwencji reakcji sprzegania Hecka but-3-en-2-olu
z jodobenzenem oraz izomeryzacji. Reakcja prowadzi do wytworzenia mieszaniny regioizomerow
z niemal iloSciowa laczng wydajnoscig i stosunkiem [4-fenylobutan-2-onu] / [3-fenylobutan-2-onu]
wynoszagcym ok. 10/1. Wykazano, ze katalizator nie traci aktywnosci przez kolejnych 11 cykli
reakcyjnych, przy czym katalizatora po kazdym cyklu nie izolowano z ukladu reakcyjnego.
Mgr Wirwis wykazala, ze otrzymany katalizator heterogeniczny jest aktywny katalitycznie w reakcji
sprzegania but-3-en-2-onu z jodobenzenem. Opracowana procedura umozliwia wysokowydajng
i selektywng syntez¢ 4-fenylobutan-2-onu przy stosunkowo niskim stezeniu palladu réwnym
0,05 %mol. Wykazano, ze katalizator zachowuje aktywnos$¢ przez 8 cykli reakcyjnych. Procedura
przewiduje w tym przypadku uzycie reaktora mikrofalowego. W czgsci badan poswigconej katalizie
z uzyciem mikrosfer polisiloksanowych zabraklo charakterystyki nosnika (charakterystyki
powierzchni, zawarto$ci grup funkcyjnych). Na jakiej podstawie oszacowano ilos¢ palladu na
nosniku? Czy mozna wykluczy¢ homogeniczny przebieg reakcji, lub katalizg nanoczastkami palladu
(naniesionymi lub znajdujacymi si¢ w roztworze), w szczegdlnosci ze po serii reakcji stwierdzono
niskg zawarto$é palladu na nosniku? Wydaje sie, ze zabraklo w pracy jednego ze standardowych
testow, ktore moglyby pomdc w interpretacii.

Doktorantka postuguje si¢ poprawnym naukowym jezykiem. W pracy znalazly si¢ jedynie
niezreczne sformulowania, np. ,niska konwersja redukcyjnej reakcji” (str. 125), ,,nakierowanie
selektywnosci reakcji” (str. 131), w warunkach mikrofal (str. 152) oraz sporo bledoéw typograficznych.
Doktorantka czesto niepoprawnie stosuje spacje pomiedzy nazwa lub symbolem pierwiastka a jego
stopniem utlenienia ujetym w nawias okragly. Nie zawsze uzywa tez nawiasow kwadratowych we



wzorach komplekséw metali. Mozna dyskutowaé czy zamieszczone wzory strukturalne poprawnie jest
nazywac ,,schematami” (np. schematy 1,3,4,5...).Wskazane drobne bledy edytorskie nie wplywaja na
wysoka oceng¢ merytoryczng pracy.

Praca jest bardzo obszerna. Podj¢te zadania badawcze moglyby stanowié¢ przedmiot co
najmniej dwoch prac doktorskich. Widoczna jest duza ambicja Doktorantki, dociekliwo$¢
i cierpliwos¢, ktore umozliwily znalezienie warunkéw wysokowydajnego i selektywnego przebiegu
dla szeregu procesow. W mojej opinii najwazniejszym osiggnigciem pracy jest opracowanie
warunkéw efektywnej syntezy mono i diarylopodstawionych enonéw i ketonéw. Doktorantka
wykorzystuje nowoczesne metody prowadzenia reakcji (reaktory mikrofalowe), umozliwiajgce
znaczace skrocenie czasu prowadzenia reakcji lub katalize palladem naniesionym na odpowiedni
noénik, co umozliwilo wielokrotne uzycie katalizatora. Wydaje si¢, ze wlaczenie do rozprawy serii
opracowanych na podstawie wykonanych badai protokoléw syntez konkretnych zwigzkéw
uporzadkowaloby prace i uczynito ja cenna lekturg nie tylko dla chemik6w organikow.

Efektem prowadzonych przez mgr Wirwis badan sa dwie publikacje w dobrych czasopismach
o cyrkulacji miedzynarodowej. Doktorantka moze si¢ poszczyci¢ ponadto dwoma komunikatami
ustnymi i o§mioma posterowymi na migdzynarodowych konferencjach naukowych. |

Podsumowujgc stwierdzam, ze mgr Anna Wirwis w swojej pracy doktorskiej przedstawila
bogaty material eksperymentalny. Zrealizowala dobrze sprecyzowane i ambitne cele badawcze.
Wykazala si¢ nalezyta staranno$cia oraz wysokimi umiejetno$ciami w zakresie katalizowanych
palladem metod otrzymywania pochodnych organicznych.

Stwierdzam, Zze przestana mi do recenzji praca doktorska mgr Anny Wirwis odpowiada
warunkom okreslonym w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.). Wnosze
o dopuszczenie mgr Anny Wirwis do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ceza& y f/oefne secek



