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1. STRONA FORMALNA, TEMATYKA I ZAKRES PRACY

Przedstawiony do oceny dorobek naukowy i praca doktorska mgr
Tarnowicz-Ligus sg spdjne tematycznie.

Badania opisane w rozprawie doktorskiej dotyczyty reakcji olefin z
pochodnymi arylowymi X-Ph, katalizowanych przez pallad. Reakcje tego typu
zwane sg reakcjami Hecka, gdy X = halogen, lub typu Hecka, gdy X jest innym
podstawnikiem, np. grupa dihydroksyboranowa; -B(OH),.

W katalitycznych testach uzyto rézne pochodne propenowe: alkohol
allilowy, alkohol cynamonowy, linalol, oraz aromatyczne pochodne alkoholu
allilowego: eugenol, estragol, oraz pochodne dimetoksy- i monometoksy-
fenyloallilowe.

Rozprawa doktorska sktada si¢ ze wstepu (34 strony), opisu czesci
doswiadczalnej (23 strony), opisu wynikdéw badan (25 stron), wnioskéw (na dwoch
stronach), spisu 182 pozycji literaturowych (na 8 stronach, ale bez tytutow
cytowanych artykutéw) oraz jednostronicowego Wprowadzenia, Celu i zakresu
pracy, i streszczen. Proporcje pomiedzy wstepem, czescia doswiadczalna,
wynikami i spisem literatury utozyty si¢ w proporcji 38 % : 25 % :28% :9 %, a
wiec zgodnie ze standardami.

Sformutowanym celem pracy bylo porownanie efektywnosci katalitycznej w
reakcji tworzenia wigzania C-C wedle dwoch Sciezek syntezy: metody Hecka i
metody typu Hecka, dobor efektywnych katalizatoréw palladowych, optymalizacja
warunkow reakcji pod katem wysokiej wydajnosci oczekiwanych produktow:
aldehydow i/lub ketonow. ‘

Niewypowiedzianym ale zrealizowanym celem pracy byty tez badania
efektywnosci uktadu katalitycznego: ré6znych zwigzkéw Pd(I) oraz ich
immobilizowanych odpowiednikow oraz palladu wprowadzanego do mieszaniny
reakcyjnej w postaci nanoczgstek immobilizowanych na PVP i czerni palladowe;j.




2. OCENA MERYTORYCZNA

2.1. Tematyka badawcza i sposob jej realizacji

Opisana praca badawcza sktada si¢ z dwoch czesei: pierwsza stanowi
nieopublikowane testy katalizy reakcji pomiedzy alkoholem allilowym i
jodobenzenem (lub bromobenzenem) z wykorzystaniem standardowych
katalizatoréw: PdCl(COD) i Pd(OAc), oraz katalizatora palladowego na PVP w
DMF. Z wysoka chemoselektywnoscig w tych testach powstawal aldehyd 3-
fenylopropylowy. Wiekszo$¢ przedstawionych eksperymentow to byly wprawki
przed powaznymi wyzwaniami opisanymi dalej, ale wyniki katalizy z uzyciem
palladu immobilizowanego na PVP zostaly opublikowane. W rozprawie
doktorskiej nie znalaztem informacji o recyklingu tych katalizatoréw, chociaz w
publikacji ujawniono, ze oba uzyte katalizatory wytrzymaty 5 cykli z umiarkowang
wydajnoscig produktu glownego. Prawdopodobnie Autorka rozprawy ograniczyta
informacje o immobilizowanych katalizatorach palladowych z powodu :
przygotowania ich przez innych wspotpracownikow, co explicite jest wspomniane
w czesci doswiadczalnej (str.44-45).

Reakcje pomigdzy alkoholem cynamonowym i jodobenzenem wedle
procedury Hecka (PdCly(COD)) oraz z kwasem fenyloborowym, katalizowane
przez rdzne zwigzki palladu prowadzily do powstania 4 produktéw |
diaryloaldehydowych. Najbardziej interesujgcym, bo nioczekiwanym rezultatem
jest zwigzek 5b (2,3-difenylo-2-prop-1-ol) otrzymany z wydajnoscia 75 % w
reakcji typu Hecka katalizowanej przez katalizator Pd(DBA), w obecnosci octanu
miedzi jako utleniacza w DMF po jednej godzinie ogrzewania mieszaniny
reakcyjnej w temperaturze 50 °C (Tabela 8, wiersz 6). W tych w miare tagodnych
warunkach zwigzek ten byt trwaty, co pozwolilo na jego identyfikacje.

W serii alkendw z liscia linalol, ktory jest dienem ulegl w reakcji Hecka
zarOwno o- jak i B-arylacji na terminalnym wigzaniu podwdjnym z dobrymi
wydajnos$ciami w mieszaninie DMF-woda 4:1. Eugenol i estragol w reakcji Hecka
réwniez daty produkty a- i B-arylacji; dominujacym produktem byt 11 (2-metoksy-
4-(3-fenylo-2-propen-1-ylo)fenol. Analogiczne produkty otrzymano w reakcjach
Hecka i typu Hecka z dobrymi wydajnosciami przy uzyciu katalizatorow
homogennych. Wydajnosci tych przemian nie wzrosty w reakcji z kwasem
fenyloborowym ani z jodobenzenem przy uzyciu katalizatora palladowego na
nos$niku Ni-MOF. Ogolnie katalizatory homogeniczne: Pd-1 i Pd-2 daly o wiele
wyzsze wydajnosci produktow arylacji eugenolu niz ich immobilizowane analogi,




nie tylko dlatego, ze palladowe skladniki uwalnialy si¢ z enkapsulatu, jak wynika z
analiz ICP i SEM.

Koncowe proby arylacji terminalnego enu: 4-allilo-1,2-dimetoksybenzenu i
4-metoksyfenylo-prop-2-enu metoda Hecka daty produkty o- 1 B-arylacji. Produkt
a-arylacji 4-metoksyfenylo-prop-2-enu uzyskano przy udziale octanu palladu(II)
jako katalizatora, w obecnosci octanu sodowego po 6 godzinach ogrzewania
mieszaniny w 100 °C z wydajnoscig 73 %, liczonej 1acznie dla izomeréw E i Z.
Dalsze ogrzewanie mieszaniny przez 18 godzin doprowadzito do mieszaniny
réwnowagowej pomiedzy izomerami E i Z, bez wzrostu sumarycznej wydajnosci
- reakcji. W reakcji 4-allilo-1,2-dimetoksybenzenu z kwasem fenyloborowym,
katalizowanej przez octan palladu juz po 3 godzinach ogrzewania mieszaniny w 70
°C powstat produkt a-arylacji z sumaryczng wydajnoscia 75 % (suma stezen E i Z).

Natomiast w reakcji 4-metoksyfenylo-prop-2-enu z kwasem fenyloborowym
w obecnosci Pd(OAc), po 24 godzinach ogrzewania w 80 °C z dobra wydajnoscia
otrzymano produkt B-arylacji. ‘

Ogolnie dla aryloallilowych pochodnych oraz 4-metoksyfenylo-prop-2-enu
powstawaty dwa produkty a-arylacji: izomery E i Z, a ich stezenia koficowe (ilo$ci
izolowanych produktow) byly zalezne od energii aktywacji izomeryzacji E<Z.
Poniéwaz rézne byly warunki katalizowanych reakcji (temperatura, czas
ogrzewania), zawartosci poszczegolnych izomerow E i Z dla zwigzkow
ponuinerowanych jako: 11, 13, 16 i 18, sg przypadkowe i stad raczej nalezatoby
okreslaé sumaryczng wydajnosé tych produktéw o-arylacji. Wydaje sie, ze stan
rownowagi termodynamicznej E<>Z zostat osiagniety w przypadku anetolu (Tabela
21, wiersze 11 i 12) i dla 4-allilo-1,2-dimetoksybenzeny (Tabela 22, wiersze 1 i 2).
W obu przypadkach stosunek stezen koncowych [E]/[Z] zmienit si¢ nieznacznie po
dhugotrwatym ogrzewaniu mieszanin reakcyjnych.

Ktéry sposrod 47 produktow otrzymanych w katalitycznie testowanych
reakcjach znajdzie swoje zastosowanie (lub juz je ma), trudno rozsadzi¢ w
pospiesznym przegladzie baz zwigzkow biologicznie czynnych. Moze jednak
warto, zwazywszy na biologiczng aktywnos¢ eugenolu, estragolu i linalolu,
przepatrze¢ bazy danych lekow; biolodzy czekaja na nowosci, a nie kazdy lubi
syntezowac zwigzki organiczne. Nalezy jednak pamigta¢, ze wydajna synteza to
- etap pierwszy a izolacja produktu i oczyszczanie to drugi rozdzial.

Szczesliwie na drodze od substratu, nawet z liScia, do produktu (leku), sa
chemicy-katalitycy i moga pomoc.




Eksperymenty zostaly opisane dobrze, encyklopedyczne zestawienie widm
MS i NMR dla ponad 50 zwigzkéw pomaga wartko przejs¢ do opisu rezultatow, a
jak trzeba, znalez¢ opis spektralny po numerze zwigzku.

2.2. Zastosowane techniki badawcze

2.2.1. Autorka prowadzita badania katalitycznych procesow arylacji zwigzkow
allilowych w zamknietych uktadach, w warunkach beztlenowych, na skalg
milimolowg substratéw, w rozpuszczalniku (zwykle DMF lub DMF-woda) w
objetosci 5 cm?®. Warunki eksperymentalne procesow zostaty opisane w czgsci
doswiadczalnej oraz kazdorazowo pod tabelami zawierajacymi wyniki. Produkty
reakcji byly ekstrahowane z mieszaniny poreakcyjnej po obnizeniu temperatury, w
uktadzie DMF : eter dietylowy, czasami z dodatkiem wody dla polepszenia
rozdziatu faz.

2.2.2. Poreakcyjne ekstrakty byly analizowane za pomoca techniki rozdziatu
chromatograficznego a rozdzielone produkty identyfikowane za pomocg
spektrometrii mas oraz spektroskopii 'H i *C NMR. Analiza ilosciowa byta
prowadzona technikg GC-FID. Z opisu czgsci dos§wiadczalnej wynika, Ze analizy
NMR i MS byly wykonywane w odpowiednich pracowniach, natomiast nie jest
dopowiedziane, ktore analizy Autorka pracy wykonywala wlasnorgcznie.
Immobilizowane katalizatory palladowe byly otrzymywane przez
wspOlpracownikow wymienionych z nazwiska. Analizy ICP i SEM
prawdopodobnie réwniez byty wykonane przez pracownikow autoryzowanych do
obstugi tych urzadzen. Jaki byt wktad Autorki w analizy, prosze to sprecyzowac.

2.2.3. Eksperyment, ktéry mogtby pomoc w optymalizacji warunkow reakcji, to 6-
8 punktowa analiza mieszaniny reakcyjnej w czasie realnym. By¢ moze takie
eksperyment(y) byly prowadzone, ale nie zostaty przedstawione graficznie jako
wykres: stezenie produktéw (+ substratéw) — czas reakcji. To mogloby daé
odpowiedz na nurtujace pytanie: jaki zwigzek (jakie zwiazki) powstaja pierwotnie
w reakcji a-arylacji: 11E czy 11Z (i tak samo dla 13, 16 i 19). Dodatkowo mozna
sie dowiedzie¢ co nieco o izomeryzacji i uwodornieniu (produkty 1, 2, 3 na stronie
70).

2.2.4. Poniewaz szybkosé reakcji zalezy od stezenia, mozna byto si¢ pokusi¢ o
podanie stezen reagentdw w opisach pod tabelkami w dodatku lub zamiast ilosci




milimoli. Nalezatoby wtedy takze zna¢ sumaryczng objetos¢ mieszaniny
reakcyjnej, to komplikuje zagadnienie, bo 4 objetosci DMF i jedna objetos¢ H,O to
wcale nie musi by¢ 5 objetosci roztworu zwlaszcza, jesli substraty s ciekle, a
katalizator jest ciatem stalym. Niemniej, co§ mozna by sprébowaé. Uzasadnieniem
do takiego podejscia jest fakt, ze sktad produktow moze by¢ zdeterminowany
kinetycznie i moze by¢ inny niz zdeterminowany termodynamicznie. Diugie czasy
reakcji i wysokie temperatury wskazuja na osiagnig¢cie rownowagi
termodynamicznej i takie podejscie byto uzyte w catej pracy. Niemniej sa
eksperymentalne przestanki, ze niektore produkty tworza si¢ szybko, a potem
izomeryzuja lub ulegajg dalszym przemianom dajgc finalnie wykryte produkty
(patrz tabela 22, str. 88, doswiadczenia 4, 5, 6 i 7 dla anetolu w procedurze typu
Hecka).

2.2.5. Obie analizy: ICP i SEM wykazaly, ze pallad jest uwalniany z enkapsulatu
Pd@Ni-MOF. To wyjasnia niskie wydajnosci w catym dlugotrwatym
eksperymencie sprzegania eugenolu z kwasem fenyloboronowym z Pd-1@Ni-MOF
jako katalizatorem (Tabela 16, str. 83, wiersze 4-9). Co bylo wpierw: eksperyment
katalizowanej przemiany, czy rezultaty ICF/SEM ?

3. UWAGI
‘3.1. Przeglad literaturowy

Autorka przedstawila biezacy stan wiedzy w zakresie otrzymywania
aldehydow. To nietatwa grupa zwigzkow; mozna je otrzymacé przez redukcje¢
kwasow karboksylowych lub utlenianie alkoholi; w obu przypadkach trudno
zatrzymad proces redukcji lub utleniania na posrednim stopniu utlenienia wegla
grupy aldehydowej. Aby otrzyma¢ aldehydy, zawierajace dodatkowo w tancuchu
inne grupy funkcyjne, wigczajgc aryl, korzystne jest skierowanie reakcji
selektywnie do pozadanego produktu. Takie grogi mozna wybiera¢ poprzez dobor
uktadu katalitycznego. Jedng z drég prowadzacych arylopochodnych alkenéw jest
reakcja Hecka i jej modyfikacje. Autorka opisata mechanizmy dziatania
katalizatoréw w reakcji Hecka i jej modyfikacji oraz wybrane zwigzki palladu,
uzywane jako katalizatory. To odpowiedni wybdr wiedzy wstepne;.




3.2. Czes¢ eksperymentalna - opis

3.2.1. Opis metod analitycznych jest wystarczajacy, jesli wykonywane byty
tylko pomiary standardowe. Autorka stwierdza, ze probki ekstraktow
poreakcyjnych byty ,,oddawane do analizy metoda GC-MS”. Czy pomiary
ilosciowe technikga GC-FID byty wykonywane przez Autorke ?

3.2.2. Opis procedur testow katalitycznych jest wystarczajacy, chociaz nie
powinny by¢ opatrzone tytulem Reakcja Hecka z udziatem... tylko: Procedura....
itd. Uwaga ta dotyczy takze sformutowania: ,,reakcja prowadzona byta przez 0,5-6
godzin...” (str. 48); zamiast tego: mieszanina byta ogrzewana przez 0,5-6 godzin w
temperaturze 50-100 °C. Reakcje zachodzg (biegna lub nawet maja miejsce) same,
nie mozna ich tez zakonczy¢; mozna tylko zmienié¢ warunki, zatrzymac przebieg
przez dodatek czego$ lub obnizenie temperatury. Nie udato si¢ uciec przed
zargonem laboratoryjnym; wszyscy mamy z tym problem oczywiscie.

3.2.3. Jak katalizator byt recyrkulowany (zawracany do ponownego uzycia) ?
Sgczenie, przemywanie, suszenie ? Brak tej informacji w punkcie 5.3.10

3.3. Wyniki — sposéb prezentacji

3.3.1. Tabele i podpisy

Rysunki ilustrujgce produkty z numerami zwiazkow to elegancki sposob. Tabelki z
wynikami sg klarowne z wyjatkiem niedopowiedzenia co to jest K (tabela 1).
Jednakze przydatoby sie podanie stezen reagentéw i katalizatora (zamiast ilosci
milimoli czy mol%). Tabela 2 i cata praca: PACl,/PVP — czemu tak a nie
PANP/PVP ? Czy immobilizowany katalizator palladowy na polivinylopirolidonie
zawierat s6l Pd(IT) i Pd(0) NPs ? Ile czego ? Podobnie Pd(OAc),/PVP. Rozumiem,
ze to skrot myslowy w ktérym ukryta jest droga syntezy Pd/PVP, ale czy sklad jest
w przyblizeniu znany ?

3.3.2. Skréty nazw

Skréty nazw sa na stronie 7, ale nie ma w nich TBAB Co to jest [CA]L[PdX4]
(str.40), na jakim stopniu utlenienia jest pallad w LiPdCls ? (schemat 23, str. 25),
na jakim stopniu utlenienia jest pallad w Pdy(dba), ? t-BuONO — to jest azotyn fert-
butylowy, nie tetrabutylowy (wiersz powyzej schematu 24).




3.3.3.Waga
Rzeczywiscie nawazki 1.11 mg i 1.02 mg zostaly uzyte do analizy ICP ? (tabela 17
str. 84). To daleko idaca oszczednos¢. :

3.3.4. Wnioski
Whnioski sg podsumowaniem rezultatow. Procentowa konwersja substratu (np.
jodobenzenu) nie jest dobrym kryterium. Procentowa wydajno$¢ wyizolowanego
produktu jest. We wnioskach widoczne jest niedoszacowanie sukcesow.
A za sukcesy uwazam:
e Otrzymanie produktow a-arylacji eugenolu oraz estragolu jodobenzenem z
wysoka wydajno$cig w reakcji Hecka oraz z kwasem fenyloboronowym
e Otrzymanie z 52 % -owg wydajnoscia i wysoka chemoselektywnoscig 1-
metoksy-4-(1-fenylo-1-propenylo)benzenu przez arylacje 1-metoksy-4-(1-
propenylo)benzenu
e Chemoselektywna konwersje 1,2-dijodobenzenu w benzocyklohept-2-en-2-
karboksyaldehyd w reakcji z alkoholem allilowym z wydajnos$cia 25% w
- jednym kroku syntetycznym

3.4. Cytowania oraz bibliografia

Autorka rozprawy cytowata 182 pozycje literaturowe, bez podawania
tytulow artykutow, wiec udato sie zaoszczedzi¢ pare drzew w Amazonii. Jednak
tytuly artykutéw to przewodnik tresci — szkoda, ze ich nie ma. W wersji
elektronicznej praca oszczedzitaby takze kilka gatezi. Cytowania siegaja 2015
roku; czy nic sie nie dzialo z reakcja Hecka przez ostatnie 5 lat ?

4. PYTANIA
Lektura rozprawy nasun¢ta mi nastgpujace pytania:

4.1. Jak mozna oszacowaé energie aktywacji izomeryzacji E<>Z dla zwiazkow 11,
13,161197? :

4.2. Jakie sg (lub prawdopodobnie sa) losy reszty —B(OH), kwasu fenyloborowego
w reakcji typu Hecka ?

4.3. Prosze wskaza¢ rezultat badan, ktory byt najbardziej zaskakujacy dla Pani i
uzasadnié¢ wybor ?




5. WNIOSEK KONCOWY

Prace oceniam jako dobrg. Dorobek naukowy Doktorantki, uzyskany w
trakcie realizacji pracy jest odpowiedni. Doktorantka jest wspotautorka 3
publikacji. Publikacje ukazaty si¢ w latach 2017-2019.

Praca spetlnia wymogi doktoratu. Wnioskuj¢ o dopuszczenie Doktorantki do
dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
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