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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Bartosza MARCINIAKA
pt. ,,Przegrupowanie Claisena fluorowanych eterow allilowo-winylowych i jego
zastosowanie w syntezie organicznej”

Praca doktorska mgr Bartosza MARCINIAKA zostala przygotowana pod kierunkiem Pana prof.
dr hab. Henryka KORONIAKA w Zakladzie Syntezy i Struktury Zwigzkéw Organicznych
Wydzialu Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Promotorem
pomocniczym rozprawy byta pani dr Magdalena RAPP.

W Zaktadzie Syntezy i Struktury Zwigzkéw Organicznych Wydzialu Chemii UAM w
Poznaniu prowadzone s3 od wielu lat badania w zakresie syntezy i badan strukturalnych
zwiazkOéw organicznych zawierajacych fluor, poszukiwania nowych metod fluorowania
zwiazkow organicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem zwiazkéw naturalnych 1 ich
analogéw aktywnych biologicznie, w tym nukleozydéw oraz innych komponentéw kwaséw
nukleinowych. Zainteresowanie poznaniem mechanizméw reakcji chemicznych z udzialem
zwiazkow fluoroorganicznych nalezy do szczegdlnie interesujacych obszaréw badawczych ze
wzgledu na znaczenie tej klasy zwiazkéw m.in. jako zwiazkéw biologicznie aktywnych.
Obecnos¢ atomow fluoru w strukturze zwiazkéw niejednokrotnie decyduje o ich przydatnosci
jako lekéw. Stad wynika znaczenie badan poszerzajacych przydatno$¢ transformacji
zwiazkow fluoroorganicznych i poszukiwania nowych metod wprowadzania fluoru. Do takich
niewatpliwie zadan nalezy zaliczy¢ badania podjgte przez mgr Bartosza MARCINIAKA.

Rozprawa doktorska mgr MARCINIAKA zawiera wstgp, czeS¢ literaturowa, cele pracy, wyniki
badan witasnych z dyskusja (Dyskusja i oméwienie wynikéw), podsumowanie i wnioski,
czg$¢ doswiadczalna, streszczenie w jezyku angielskim oraz spis literatury (117 pozycji
literaturowych) 1 jest poprzedzona spisem tresci. W pracy umieszczony zostal takze spis
skrétow. Praca zostala opisana na 202 numerowanych stronach i nie zawiera spisu
schematéw, rysunkéw oraz tabel. Uklad pracy jest tradycyjny. Sposéb cytowania odnos$nikéw
literaturowych jest typowy dla prac chemicznych, tzn. nie zawiera tytutu publikacji. Dodanie
tytutlu mogloby sta¢ si¢ utatwieniem dla czytajacego. Podobnie, zamieszczenie spisu
schematéw, rysunkéw oraz tabel utatwitoby poruszanie si¢ w obszernym tekscie.

Autor wymienia rozliczne mniej lub bardziej szczegétowe cele swojej pracy:

e otrzymanie alkoholi allilowych begdacych pochodnymi pento- oraz heksofuranozy
wychodzac z 1,2;5,6-di-O-izopropylideno-a-D-glukofuranozy;

e otrzymanie fluorowanych eteréw allilowo-winylowych w reakcjach fluorowanych olefin:
1,1,3,3,3-pentafluoropropenu  (126), (E/Z)-1,2,3,3,3-pentafluoropropenu (132) oraz
heksafluoropropenu (125) z alkoholami allilowymi;



e okreSlenie optymalnych warunkéw prowadzenia reakcji przegrupowania Claisena
fluorowanych eteréw allilowo-winylowych oraz zbadanie  reaktywnosci eterow
pochodnych prostych oraz ztozonych alkoholi allilowych w reakcji przegrupowania
Claisena;

e opracowanie nowej metody halofluorowania olefin z wykorzystaniem ad duktu 1,1,3,3,3-
pentafluoropropenu i dietyloaminy (126) (PFPDEA), jako Zrédta jonéw fluorkowych;

e  Wykorzystanie zwiazkéw otrzymanych w wyniku przegrupowania Claisena w reakcjach
syntezy chemicznej: kwasy karboksylowe, ich estry. amidy, oraz reakcje bromo- i jodo-
fluorowania.

Doktorant podejmujac badania, stusznie oczekiwat, ze uzyskane wyniki moga przyczynic¢ sie
z jednej strony do poszerzenia zakresu przydatnosci transformacji zwigzkow
fluoroorganicznych jaka jest przegrupowanie Claisena, a mozliwos$¢ jej wykorzystania w
syntezie analogéw zwiazkéw naturalnych i nowych lekéw stanowita dodatkowa zachgte dla
prowadzenia tych trudnych badan. Poszukiwanie nowych metod wprowadzania fluoru to
zadanie, ktére mozna uzna¢ jednocze$nie i za wstgp, i za kontynuacj¢ poprzedniego nurtu
badawczego, i za zadanie wazne dla syntezy chemicznej w ogélnosci.

Obszerny wstep literaturowy wprowadza czytelnika we wszelkie aspekty wiedzy nt. reakcji
przegrupowan, ze szczegdlnym uwzglednieniem przegrupowania Claisena, a takze przeglad
metod fluorowania. Temat i zawartos¢ tego rozdziatu stanowi dobre wprowadzenie dla oceny
uzyskanych rezultatéw do§wiadczen i ich merytorycznej dyskusji. Pewnym brakiem jest moze
strona ilustracyjna, i z konieczno$ci pewna pobieznos$¢ przedstawienia bardzo obszernego
materiatu faktograficznego. Méwiac o tej stronie calej rozprawy powiem w tym miejscu o nie
do konca dla recenzenta jasnym rozrdznieniu, ktére Doktorant przyjal dla schematéw i
rysunkow, i o braku dbatosci o mniej wprawnego czytelnika, ktdry tak jak recenzent musi si¢
trochg natrudzi¢, aby ‘narysowaé¢ w wyobrazni’ wzory chemiczne w takiej formie, aby
szybciej zobaczy¢ w nich prekursory, powstajacych w reakcjach przegrupowania, produktow.

Mgr MARCINIAK rozpoczynajac swoje badania stanat przed zadaniem opracowania syntezy
fluorowanych eteréw allilowo-winylowych. Otrzymat etery 1,3,3,3-tetrafluoropropenylowe,
2,3,3,3-tetrafluoropropenylowe oraz 1,2,3,3,3-pentafluoropropenylowe wychodzac
odpowiednio z dwoéch izomerycznych pentafluoropropendw, 1,1,3,3,3-pentafluoropropenu
oraz 1,2,3,3,3-penafluoropropenu oraz heksafluoropropenu. Opracowatl i zoptymalizowat
preparatyke eteréw allilowo-winylowych powstajacych z trzech modelowych prostych
alkoholi allilowych, a takze trzech pochodnych glukofuranozowych zawierajacych
ugrupowanie allilowe w réznych potozeniach. Przeprowadzit reakcje syntezy tych allilowych
substratow cukrowych w oparciu o przepisy literaturowe, i wykazal si¢ w tym miejscu,
oczywiscie nie tylko w tym, bardzo dobrym opanowanie warsztatu chemika syntetyka i
umiejetnosciami analizy strukturalnej z wykorzystaniem spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego. W catej pracy widoczna jest bieglo§¢ w postugiwaniu si¢ analiza widm
NMR, szczegblnie widm PF NMR dla analizy strukturalnej produktéw reakcji i przebiegu
reakcji do ich powstania prowadzacych.

W zalezno$ci od struktury otrzymane fluorowane etery allilowo-winylowe ulegaly albo
spontanicznie reakcji przegrupowania Claisena, albo reakcj¢ przegrupowania udato si¢
przeprowadzi¢ podwyzszajac temperatur¢ reakcji, albo niestety nie udato si¢ Doktorantowi
reakcji przegrupowania Claisena wywota¢. Ten ostatni przypadek mial miejsce dla
wszystkich pochodnych cukrowych i na ten temat wypowiem si¢ za chwilg. Niezaleznie od
tego faktu, opracowanie syntezy fluorowanych allilowo-winylowych pochodnych cukrowych
stanowi wazne i bardzo interesujace osiagnigcie.



Dyskusja syntezy i1 reaktywnosci fluorowanych eteréw allilowo-winylowych otrzymanych z
alifatycznych alkoholi allilowych nie budzi watpliwosci. Co wigcej jest bardzo interesujaca, a
otrzymane produkty przegrupowania Claisena 1 badania ich potencjalnych dalszych
przeksztatcen chemicznych stanowia bardzo interesujacy i wazny fragment rozprawy. Z
pewnoscia wzbudza szersze zainteresowanie chemikéw syntetykéw i znajda zastosowanie,
nie tylko w laboratorium Prof. Koroniaka.

Doktorant przeprowadzil takze badania opracowanego w zespole Prof. Koroniaka nowego
czynnika pozwalajacego przeprowadzi¢ skuteczne halofluorowanie alkenéw - adduktu
1,1,3,3,3-pentafluoropropenu i dietyloaminy (PFPDEA). Poréwnat jego przydatno$¢ w tych
reakcjach z opisanym wczesniej w literaturze, adduktem dietyloaminy i heksafluoropenu
(HFPDEA). Zoptymalizowal warunki reakcji bromo- i jodofluorowania 1 wykazat, ze nowy
reagent PFPDEA jest réwnie skuteczny, jak addukt HFPDEA opisany przez SHIMIZU. Jest to
cieckawe opracowanie, poniewaz znalezienie nowej metody fluorowania zawsze stanowi
istotne osiagnigcie syntetyczne.

Cele pracy doktorskiej zostaly w znakomitej wigkszoSci osiagnigte.

Przechodzac do czesci dyskusyjnej recenzji chciatbym rozpocza¢ od uwag o istotniejszym
znaczeniu. Najwazniejsze wydaje mi si¢ pytanie o brak reaktywnosci allilowo-winylowych
pochodnych cukrowych. Przyznam, ze wyttumaczenie wzgledami sterycznymi i entropowymi
(str. 73) wydaje mi si¢ w rOwnym stopniu, co niejasne to niewystarczajace. Oczekiwaltbym
dyskusji tego problemu w czasie publicznej obrony rozprawy w kontekscie struktury
fluorowanych allilowo-winylowych pochodnych glukozy.

W pracy oméwiono takze aspekty syntezy fluorowanych eteréw allilowo-winylowych z
alifatycznych alkoholi allilowych 1 autor6w natrafit na problem z wykorzystaniem
alkoholanéw sodowych. Jaka naprawdg jest rola jonéw potasowych w tej reakcji? Jaka jest
struktura produktu powstajacego wobec wodorku sodu (tg=13,97 s)? Czy poznanie jego
struktury mogtoby co§ powiedzie¢ na temat przebiegu reakcji? Na str. 63 pojawia si¢
niezrozumiate zdanie o prowadzeniu reakcji: ,,Wedtug danych literaturowych, alkoholany
sodowe reagujq z 1-bromo-2,2-difluoroetenem w temperaturze 0 °C, podczas gdy analogiczne
pochodne sodowe reagowaty juz w temperaturze -90 °C...

Kolejne pytanie — czy produkt addycji 141 (str. 64) nie moze ulegac reakcji eliminacji?

Czy etap addycji-eliminacji do pentafluoropropenéw i heksafluouropropenu jest odwracalny?
Czy moze by¢ kontrolowany termodynamicznie?

Czy Doktorant mégtby zaproponowac jakis prosty sposéb sprawdzenia czy powstaje produkt
o konfiguracji S czy R czy ich mieszanina w odniesieniu do reakcji opisanych na str. 86 — 87?

Na str. 44 mgr MARCINIAK pisze, ze N-haloimidy kwasu bursztynowego ... Sq one dostepne
handlowo, relatywnie tanie i trwate, przez co mozna sie¢ 7 nimi zetknq¢ w wigkszosci
opracowanych metodologii halofluorowania. Wydaje mi sig, ze na ogot jest inaczej — jesli
jaki$ reagent jest pozyteczny, to zapotrzebowanie wywotuje dostepnosé¢ i obniza jego cene.
Ale ta uwaga zdecydowanie nie ma charakteru polemicznego.

Nie mogg jednak nie wspomnie¢ o naduzywaniu takich pojec jak: metodologia czy metodyka
(str. 110), podczas gdy naprawde moéwi si¢ i mysli o metodzie czy preparatyce. Te btedy sa
jednak dzisiaj popetnianie powszechnie. Nie podoba mi si¢ zdecydowanie chemia



kombinatoryjna (str. 54) zamiast kombinatoryczna, ale to niechlubne wptywy... skoro jest
przeciez od dziesiatkéw lat w matematyce analiza kombinatoryczna. Podobnie nie rozumiem
stwierdzenia o tzw. odpornosci cieczy jonowych na dziatanie wilgoci — na tej samej stronie.

Doktorantowi nie udato si¢ unikna¢ wyrazen zargonowych np. ujemne temperatury, chociaz
cala praca jest przygotowana starannie. Dla porzadku, wymieni¢ kilka uwag. Niejasne jest
zdanie na str. 52, ze ,Pirydyna tworzy znaczqco trwate roztwory z bezwodnym
fluorowodorem...” Niektére wyrazenia s razace, a pewne pomylki zmuszaja recenzenta do
wzmozonej uwagi. Na przyktad 2H-PFP (1,1,3,3,3,-pentafluoropropen) ma rézne nr: 79, 126 i
znéw 79 na str. 37, 57 1 71. Podobnie HFP (heksafluoropropen) na str. 38, 57 1 71, to
odpowiednio 86, 125 i znéw 86. Te szczegétowe uwagi przekazg bezposrednio Doktorantowi.

Te uwagi nie obnizaja mojej wysokiej oceny pracy doktorskiej mgr Bartosza MARCINIAKA.
Doktorant wykazat si¢ bardzo dobrym opanowaniem metod syntetycznej chemii organicznej,
ze szczegdlnym uwzglednieniem chemii fluoru, a takze preparatyki pochodnych glukozy.
Dyskusja ciekawych wynikéw poddanych wczesniej krytycznej ocenie doprowadzita w
efekcie do ciekawych ustalen naukowych o duzym znaczeniu praktycznym.

Rezultaty badan mgr MARCINIAKA przedstawione w jego pracy doktorskiej staly si¢ czescia
publikacji wystanej do druku.

Reasumujac, chciatbym stwierdzi¢, ze uzyskane i przedstawione w pracy doktorskiej wyniki
maja wysoka rang¢ naukowa i w mojej ocenie praca doktorska mgr Bartosza MARCINIAKA
spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim przez ustawg¢ o stopniach i tytule
naukowym. Przedstawiam Radzie Wydzialu Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w
Poznaniu wniosek o dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i
przeprowadzenie publicznej obrony tej pracy.
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