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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ ZATYTULOWANEJ:
‘IZOCYJANKI JAKO ZMIATACZE METALI

przedtozona przez mgr. Grzegorza Szczepaniaka Radzie Naukowej Wydziatu Chemii

Uniwersytetu Warszawskiego w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Reakcja metatezy olefin od wielu lat cieszy sie niestabngcym zainteresowaniem chemikéw organikéw
i nie bez przyczyny. Okresla ona reakcje, w ktérych z dwdch wigzar podwdjnych selektywnie tworzy
sie jedno wigzanie typu C(sp?)-C(sp?). Najbardziej istotne z nich to metateza olefin prowadzaca do
zamkniecia pierécienia (ring closing metathesis — RCM), metateza krzyzowa (cross metathesis - CM)
oraz polimeryzacja z otwarciem pierscienia olefin cyklicznych (ring opening metathesis
polymerization - ROMP). Przemiany te zachodzg zazwyczaj bardzo wydajnie, w fagodnych warunkach
oraz w obecnosci réznych grup funkcyjnych. Z tego powodu znalazty one zastosowanie w syntezie
zwigzkéw naturalnych, w chemii polimeréw i sg wykorzystywane przez przemyst chemiczny, a w
szczegdlnosci farmaceutyczny. Ogromny potencjat tej reakcji nie zostat jeszcze w petni wykorzystany,
poniewaz jak dotad prawie wytgcznie stosuje sie katalizatory rutenowe, a obowigzujgce normy
dotyczace dopuszczalnej zawartosci metali ciezkich w substancjach aktywnych sg bardzo
restrykcyjne. Dlatego tez jednym z istotnych kierunkéw badan jest poszukiwanie efektywnych, a

jednoczesnie tanich metod usuwania pozostatosci komplekséw rutenu.

Przedstawiona mi do recenzji praca mgr. Grzegorza Szczepaniaka dotyczy witasnie tego problemu.
Nalezy jasno stwierdzi¢, ze tematyka podjeta przez doktoranta jest wazna i bardzo ciekawa. Badania
naukowe doktorant prowadzit w latach 2012-2018, w Laboratorium Syntezy Metaloorganicznej pod

opieka naukowa prof. dr. hab. inz. Karola Greli, uznanego autorytetu w tej dziedzinie.

W szczegdlnosci, celem pracy, chociaz nie zdefiniowanym przez doktoranta, byto opracowanie
efektywnej i skalowalnej metody usuwania $ladéw katalizatoréw z produktéw otrzymanych w reakgcji

metatezy olefin.

W ciggu 6 lat pracy Doktorant zgromadzit materiat badawczy, wystarczajgcy do przygotowania
rozprawy doktorskiej, na ktérg sktadajg sie trzy publikacje oryginalne, ktére zostaty opublikowane w
czasopismach chemicznych o zasiegu miedzynarodowym charakteryzujacych sie wysokim

wspétczynnikiem oddziatywania (w Organic Process Research & Development, Green Chemistry i



ChemSusChem). W zasadzie, praca doktoranta podlegata juz bardzo dogtgbnej analizie recenzentow i
zyskata ich aprobate. Fakt ten $wiadczy o wysokim poziomie otrzymanych przez doktoranta
rezultatéw, ich nowosci i oryginalnosci. Réwniez w opinii recenzenta nowatorstwo i jakos¢ opisanych

badan s3a na najwyzszym $wiatowym poziomie.

W pracach doktorskich ztozonych z monotematycznego cyklu publikacji, obowigzkiem recenzenta jest
ocena wktadu pracy Doktoranta i jego samodzielnosci. Obecnie prace mono- czy dwuautorskie
zdarzaja sie bardzo rzadko, tak jest réwniez i w tym przypadku. Prace wchodzace w sktad rozprawy sg
wieloautorskie, przy czym wszyscy wspétautorzy prac dostarczyli wymagane oswiadczenia. Na
podstawie dostarczonych informacji stwierdam, ze mgr Szczepaniak byt autorem koncepcji badan i
samodzielnie wykonat wigkszoé¢ eksperymentéw. Mimo stosunkowo niewielkiego doswiadczenia
naukowego samodzielnie przygotowat manuskrypty swoich prac. W zasadzie odnosi sig wrazenie, ze
inni autorzy gtéwnie brali udziat w dyskusji wynikéw i korekcie manuskryptow lub wykonali pomiary
ICP-MS.

Praca mgr. Szczepaniaka, mimo ze jest zbiorem monotematycznych publikacji, zawiera obszerny
przeglad literaturowy oraz krétki komentarz do badar wtasnych. Rozpoczyna jg rozdziat ‘Cel i
zatozenia pracy’ i tu musze stwierdzi¢, ze jest to najstabsza czgSC tej rozprawy. Autor nakresla
problem zanieczyszczeri metalami przejéciowymi, wskazuje na konieczno$¢ usuwania ich z
produktéw, a na przyktadzie Axitinibu, leku przeciwnowotworowego produkowanego przez firme
Pfizer podkreéla czynnik ekonomiczny procesu oczyszczania. Niestety, nie doszukatam sie chociazby
jednego zdania stwierdzajacego, ze celem badari doktoranta byto, jak domniemywam z tresci pracy,
opracowanie metody usuwania $ladowych ilosci komplekséw rutenu z produktéw powstajacych w

reakcji metatezy olefin.

Wstep literaturowy (55 stron) krétko podaje podstawowe informacje na temat reakcji metatezy
olefin — mechanizm reakgji, stosowane katalizatory i warunki prowadzenia reakcji. Zdecydowanie
najistotniejsze, z punktu widzenia pracy doktoranta, informacje umieszczone zostaty w podrozdziale
stanowigcym o strategiach usuwania pozostatosci komplekséw rutenu z produktéw reakcji metatezy.
Bardzo dobrze wprowadza on czytelnika w tematyke badan i pozwala na oceng jego dokonan na tle
istniejacej wiedzy. Ten fragment czesci literaturowej zostat podzielony na podrozdziaty, ktérych
podstawa s sposoby uzyskiwania produktéw o wysokiej czystosci. Taki spos6b podziatu jest bardzo
logiczny i pozwala tatwo zorientowa¢ si¢ w kierunkach badan nad tym zagadnieniem. Po tej lekturze
czytelnik jest gotowy do zapoznania sie z badaniami mgr. Szczepaniaka, chociaz moze nie do korica.
Podczas lektury pracy caly czas zastanawiatam si¢ jak niski poziom Ru jest dopuszczalny i
akceptowalny. Na pewno zalezy to od wielu czynnikdw, przeznaczenia produktu reakgcji, faktu czy jest
to produkt finalny czy posredni. Ponadto, przy ocenie metody oczyszczania bierze sie nie tylko
zawartoé¢ metali przejéciowych, ale réwniez czas i koszt takich operacji. Zapewne finalnie zostaje
wybrana ta, w ktérej zostat osiggnigty pewien kompromis, zreszta problem ten jest czgsto

podkreélany przez doktoranta w opisie badar wtasnych.

W 2007 roku grupa Divera (Org. Lett. 2007, 9, 1203-1206) wykazata, ze polarne izocyjanki bardzo
dobrze wigz3 sie z katalizatorami rutenowymi dajac kompleksy, ktére nie katalizujq reakcji metatezy

olefin, a jednocze$nie ze wzgledu na swojg polarnos¢ fatwo je oddzieli¢ od produktéw reakcji.
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Opierajac sie na tym odkryciu mgr Szczepaniak twérczo rozwinat ten kierunek badan i zaproponowat
nowa generacje ‘zmiataczy’ izocyjankowych zawierajacych w swej strukturze trzeciorzedowy atom
azotu. Wprowadzenie atomu azotu do struktury ‘zmiatacza’ nie tylko zwigkszyto ich polarnos¢ i moc
wigzania z zelem krzemionkowym, ale réwniez korzystnie wptyneto na ich wiasciwosci
fizykochemiczne — drastyczne zmniejszenie lotnosci, a co za tym idzie brak silnego zapachu typowego

dla izocyjankéw.

Oczyszczanie produktéw reakcji z zastosowaniem najefektywniejszego diizocyjanku opartego na
strukturze piperazyny umozliwito obnizenie zawartosci rutenu do ilosci ponizej 10 ppm. Po tym
poczatkowym odkryciu doktorant dopracowywat metody usuwania $ladowych ilosci rutenu. Wykazat,
ze jesli reakcja metatezy zostanie przeprowadzona w obecnosci tzw. Ru-katalizatorow
‘samozmiatajacych’ to iloé¢ Ru w otrzymanych produktach bedzie nizsza niz 5 ppm. Ponadto jesli w
procesie przerobu zostanie dodany kwas solny lub cytrynowy to proces oczyszczania nie wymaga
stosowania zelu krzemionkowego. W tym miejscu, z czystej ciekawosci naukowca, chciatabym sie

dowiedzie¢ na jakiej podstawie dokonuje sie wyboru kwasu do takiego przerobu.

Inna technika, opracowana przez doktoranta, polegajaca na jednoczesnym zastosowaniu
‘samozmiatajacego’ Ru-katalizatora, izocyjankowego ‘zmiatacza’ drugiej generacji i zelu
krzemionkowego zapewnia otrzymanie produktéw z zawartoscig Ru ponizej 0.25 ppm. Biorgc pod

uwage tatwo$é¢ procesu oczyszczania i skalowania, to jest to wynik naprawde imponujacy.

W swoich badaniach doktorant wykazat, ze stosujgc metode z dodatkiem kwasu mozna jednoczesnie
obnizyé zawarto$¢ zwigzkéw rutenu i palladu do poziomu odpowiednio 1.17 i 0.79 ppm. To bardzo
ciekawy kierunek badan, szczegélnie, ze reakcje katalizowane palladem s3 duzo czesciej
wykorzystywane w przemysle chemicznym. W pracy zabrakto mi eksperymentéw, w ktérych
usuwano by wytacznie katalizator palladowy. Czy przeprowadzono badania oczyszczania produktow

reakcji Suzukiego od pozostatosci katalizatoréw palladowych? Czy wiadomo co$ na ten temat?

Warto réwniez podkresli¢, ze te same zwigzki mogg by¢ stosowane do nieodwracalnego przerywania
reakcji metatezy olefin, co wynika z faktu, ze izocyjanki silnie kompleksujg ruten, a powstate

kompleksy sg nieaktywne.

W podsumowaniu doktorant optymistycznie, ale nie bez podstawy, stwierdza, ze opracowane przez
niego metodologie moga znalez¢ zastosowanie w usuwaniu innych metali bloku d = Cu, Au, Ni, Rh czy

Ir. Czy sg juz jakie$ podstawy eksperymentalne potwierdzajace to stwierdzenie?

Chociaz w toku prac doktorant zsyntetyzowat wiele zwigzkéw, to wigkszos$¢ z nich byta zwigzkami
opisanymi w literaturze, niewatpliwie przyspieszyto to prace badawcze, gdyz eliminowato zmudny
proces petnej analizy produktéw. Jednak mimo to, z przyjemnoscig zauwazytam, ze w przypadku
nowych zwigzkéw ich czystoéé potwierdzana byta analizami elementarnymi. Rzadki to przypadek we

wspotczesnych publikacjach.

Praca zostata napisana poprawnym jezykiem a szata graficzna jest bardzo przejrzysta. Niestety autor
nie uniknat sformutowan zargonowych, btedéw gramatycznych i literéwek, chociaz nie jest ich duzo.

Potwierdzajac doktadne przeczytanie pracy i z obowiagzku recenzenta wylicze tylko kilka z nich:



Strona 24 - reakcja MO jest przesunieta na korzys¢ produktéw; prac mechanistycznych i
obliczeniowych;

Strona 25 — pierscieni makrocyklicznych, ktore charakteryzujg sie skomplikowang architekturq. Co
autor miat na mysli méwigc o architekturze: budowe, strukture, konformacje itd.? Samo stowo
architektura, wedtug stownika jezyka polskiego okresla - sztuke projektowania, wznoszenia i
artystycznego ksztattowania budowli; wydziat na wyzszej uczelni poswiecony studiom z tego zakresu;
strukture logiczng komputera lub systemu komputerowego - zadne z nich nie pasuje do opisu
budowy czgsteczki;

Strona 30 — prowadzenie MO na powietrzu jest moZliwe;

Strona 40 — za pomocq tej strategii; Czy strategii pozwala co$ otrzymac?

Strona 95 - troche zdziwit mnie termin ‘teleskopowa sekwencja RCM/Suzuki-Miyaura’, okazato sie
jednak, ze jest to kalka z angielskiego i okresla sekwencje reakcji, ktére nie wymagaja izolowania
zwigzkéw posrednich. Wydaje mi sie, ze stwierdzenie to nie jest najlepsze, biorgc pod uwage

znaczenie stowa teleskop wedtug stownika jezyka polskiego.

Podsumowujac cato$é¢ dokonan Doktoranta, pragne stwierdzi¢, ze sg one doskonatg kontynuacjg
badan prowadzonych w zespole prof. Greli i twdrczym ich rozwinieciem. Jako$¢ zaplanowanych
eksperymentéw jak i sposdb ich wykonania swiadczg o dojrzatosci naukowej mgr. Szczepaniaka.

Niewatpliwie jest on doskonale wyksztatconym chemikiem organikiem.

Zamieszczone uwagi nie umniejszajg mojej bardzo dobrej opinii o przedstawionej mi do recenzji
rozprawie doktorskiej mgr. Grzegorza Szczepaniaka. W mojej opinii prezentuje ona bardzo
interesujgcy materiat badawczy i spetnia, ponad wszelkg watpliwos$¢, wymagania ustawowe (Ustawa
z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym, Dz. U. Nr 65 z 2003 roku z
pdzniejszymi zmianami) jak i zwyczajowe stawiane rozprawom doktorskim i wnosze do Rady
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego o dopuszczenie jej autora mgr. Grzegorza

Szczepaniaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorgc pod uwage bardzo wysoki poziom naukowy przeprowadzonych badar bedacy podstawa
recenzowanej rozprawy, z lekkim wahaniem ze wzgledu na bardzo dtugi czas poswiecony odbywania
studiéw doktoranckich, wnioskuje o wyrdznienie pracy doktorskiej mgr. Grzegorza Szczepaniaka
przez Rade Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego.
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