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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Mateusza Wertosa

Fotodekarboksylacyjne podejscie do zwigzkow fluorowanych o znaczeniu biologicznym
Praca wykonana w firmie Selvita S.A.

pod opieka dr. Przemystawa Zawadzkiego

Promotor: dr hab. Aleksandra Patasz

Przedstawiona do recenzji rozprawa zostata przygotowana na mocy porozumienia dwdéch osrodkow
badawczych — firmy Selvita oraz Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego w ramach koncepcji
doktoratu wdrozeniowego. Pan mgr Mateusz Wertos prowadzit badania wdrozeniowe w
laboratoriach firmy Selvita pod opieka dra Przemystawa Zawadzkiego, a praca doktorska zostata
przygotowana pod mentorskg opieka pani dr hab. Aleksandry Patasz. Temat pracy doktorskiej jest
interesujgcym problemem naukowym, wpisujgcym sie we wspdétczesne nurty metodologii syntezy
organicznej. Jak sam Autor pisze we wstepie, tematem badan byto opracowanie nowej metody
syntezy zwigzkow organicznych zawierajgcych atomy fluoru. Lektura rozprawy pozwala sprecyzowac
temat badan jako dekarboksylacyjne alkilowanie geminalnych difluoroalkenéw w warunkach
katalizy fotoredoks. Ten temat zostat ukryty przez Doktoranta pod tytutem Fotodekarboksylacyjne
podejscie do zwigzkow fluorowanych o znaczeniu biologicznym. Domyslam sie, ze takie
sformutowanie tytutu miato na celu podkreslenie waloréw marketingowych badan, ale z punktu
widzenia precyzyjnego okredlenia naukowego celu i wyznaczenia zakresu prac opisanych w
rozprawie nie jest uzasadnione. Po tej jedynej krytycznej uwadze do ocenianej rozprawy moge
przystgpi¢ do oceny interesujgcej zawartosci naukowej pracy Doktoranta.

Opracowanie nowych metod syntezy zwigzkdw zawierajgcych atomy fluoru jest motywowane
szerokim wykorzystaniem zwigzkow fluoroorganicznych w chemii medycznej. Jak zostato
wspomniane we Wstepie rozprawy, ponad 20% sprzedawanych lekdw zawiera przynajmniej jeden
atom fluoru. Oczywistym jest wiec przypuszczenie, ze wsrod badanych kandydatow na srodki
lecznicze, odsetek zwigzkdw fluorowanych jest znacznie wyzszy. Stad tez wynika koniecznos$é
poszukiwania nowych metod wprowadzania atoméw fluoru do czgsteczek zwigzkéw organicznych.
W rozpoczynajgcej rozprawe Czesci literaturowej Doktorant prawidtowo uzasadnia wybor tej
tematyki badawczej i przedstawia znaczenie zwigzkéw fluoru w chemii medycznej oraz skrétowo
wprowadza czytelnika w jego przyczyny (wptyw fluoru na metabolizm, lipofilowos¢ zwigzkow,
konformacje etc.). W dalszej czesci tego rozdziatu, na okoto 20 stronach, opisat Autor metody
syntezy zwigzkéw fluorowanych z zastosowaniem czynnikdéw fluorujgcych oraz poprzez
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wprowadzanie fragmentéw fluoroalkilowych. Rozdziat koriczy przedstawienie metod syntezy oraz
cech reaktywnosci difluoroolefin. Przygotowany opis stanu wiedzy jest bardzo syntetyczny i
zarysowuje tylko wazne dla tematu kierunki badan znane z literatury. Autor nie starat sie omowic
catej literatury, ktéra jest niezwykle obszerna, co uwazam za dobry pomyst w przypadku
balansowania pomiedzy pracg naukowsa i tematem wdrozeniowym. Tak przygotowany wstep
teoretyczny pozwala zauwazy¢ biegtos¢ Autora w poruszaniu sie po dyskutowanej tematyce, a
czytelnik rozprawy jest prawidtowo wprowadzony w opisane dalej zagadnienia. W dalszej czesci, na
kilku stronach, przedstawiony jest obecny rozwdj koncepcji zastosowania fotokatalizy w syntezie
organicznej, w szczegdlnosci uzycia pochodnych N-(acyloksy)ftalimidu jako zrédta rodnikow
alkilowych oraz metody bezposredniego wprowadzania atomoéw fluoru opracowane przez zespoty
MacMillana i Rittera. Wszystkie poruszone tematy pozwalajg czytelnikowi rozpoczaé lekture
rozdziatu zatytutowanego Badania Wtasne (strona 67).

Jak juz zostato wspomniane, tematyka badan doktoranta dotyczyta opracowania metod
fotodekarboksylacyjnego alkilowania geminalnych difluoroolefin. Koncepcja zaktadata synteze tych
ostatnich w wielu strukturalnych wariantach oraz ich sprzeganie z pierscieniem piperydyny
pochodzgcym z drugiego substratu — estru N-(acyloksy)ftalimidu. Modelowymi zwigzkami do
optymalizacji procesu byty 4-(2,2-difluoroetenylo)-1,1’-bifenyl (3.14) oraz stosowany najczesciej w
literaturze ester 3.17. Zwigzek ten otrzymuje sie w reakcji tosylowania kwasu izonipekotynowego,
zwanej przez Doktoranta reakcjg tozylowania. Ta, stowotwdrczo odwazna, nazwa reakcji pojawia sie
czasem w materiatach Wydziatu Chemii UJ, wiec nalezy doceni¢ préobe podtrzymania tradycji.
Otrzymane zwigzki 3.14 i 3.17 postuzyty do wzorowej optymalizacji fotoindukowanej syntezy
podstawionych difluoroalkoholi. Po wybraniu najlepszego fotokatalizatora, a wfasciwie dwdch
fotokatalizatorow irydowych oraz warunkéw reakcji, mozliwe byto rozszerzenie metodologii na
synteze wielu difluoroalkoholi ze strukturalnie réznorodnych estréw (14 przyktadow, Tabela 3.50,
strona 85) i difluoroolefin (15 zwigzkéw, Tabela 3.51, strona 88). Posiadajgc zoptymalizowang
metode oraz grupe substratéw, zaplanowat Doktorant eksperymenty krzyzowego sprzegania,
ktérych efektem byto wykazanie uzytecznosci tej drogi syntezy a,a-difluoroalkoholi. Wyniki zebrane
w Tabelach 3.53 i 3.54 na stronach 91 i 93, pokazujg zakres stosowalnosci proponowanej metody.
W petni zgadzam sie ze stwierdzeniem Autora: wyniki pokazujg, Ze opracowana metoda
hydroksyalkilowania geminalnych difluoroolefin moze by¢ z powodzeniem stosowana w syntezie
a,o-difluoroalkoholi. W rozprawie zabrakto jednak oceny jej uzytecznosci w syntezie zwigzkow
naturalnych. Mimo, ze opracowana metodologia stanowi interesujgce narzedzie sprzegania
difluoroalkenéw z réznorodnymi grupami alkilowymi bez eliminowania atomu fluoru, to jej
efektywnos¢ powinna by¢ tematem dalszych staran. Zanotowane wydajnosci sg bardzo dobre (70%,
przyktad 3.19, Tabela 3.53) badZ dobre (57-65% pieé przyktaddw w Tabeli 3.53). Nalezy jednak
zauwazyc, ze Doktorant podaje wydajnosci okreslone metodg NMR, jak sgdze na podstawie pomiaru
widm mieszaniny reakcyjnej. Podane dla poréwnania w tabeli wydajnosci wyizolowanych zwigzkow
s wyraznie nizsze. Z punktu widzenia idei doktoratu wdrozeniowego te ostatnie wartosci powinny
by¢ dyskutowane w ocenie osiggniecia i licze na krytyczng samoocene dokonan pod tym wzgledem
w czasie obrony pracy doktorskiej.

Zaprezentowane przez Doktoranta eleganckie badania mechanizmu reakcji hydroksyalkilowania nie
budzg zastrzezen, a przedstawiony na Schemacie 3.64 zapis przebiegu reakcji jest przekonujacy.
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Bardzo ciekawe jest przedstawienie zaleznosci wydajnosci reakcji syntezy zwigzku 3.14 i czasu reakcji
od rodzaju zastosowanego fotoreaktora. Przeglad stosowanych na rynku reaktoréw jest cenny z
uwagi na mozliwos¢ wdrozenia metody. Wszechstronnosci metodologii dowodzg przedstawione
proby syntezy a,o-difluoroketonu (3.29), N-acetyloaminy (3.20) oraz dwdch B,B-difluoroeterow
3.30. Wszystkie zaprezentowane eksperymenty sg przemys$lane, oparte na doniesieniach
literaturowych i dobrze wykonane.

Oceniajac przygotowanie rozprawy, musze zaczac od wyjasnienia, ze Doktorant w opisie nie uzywa
zwrotéw w 1. osobie, a stosuje wyrazenia takie jak ,prace nalezato rozpoczagc”, ,,otrzymano 2 gramy
zwigzku”, ,udato sie opracowad” itp. W moim przekonaniu napisanie rozdziatu w pierwszej osobie
nadaje indywidualny styl rozprawie doktorskiej, ale to oczywiscie sprawa wyboru Autora i Mentorki.
Opis eksperymentéw w Czesci doswiadczalnej jest prawidtowy i wyczerpujacy. Zdecydowanie
brakuje w tej czesci informacji czy otrzymane zwigzki sg znane (odnosnik literaturowy), czy nowe,
na co powinna wskazywac obecnos¢ analizy elementarnej, lub wysokorozdzielczej spektrometrii
mas. Zastanawiajacy jest tez brak widm 3C NMR, nawet w przypadku gdy publikowane sg widma *°F
NMR. Gdy juz jednak pojawiajg sie widma weglowe, to podane sg z nieprawidtowa doktadnoscig do
dwdch miejsc po przecinku. Chciatbym jednak podkresli¢, ze o ile opublikowanie tych danych w
formie manuskryptu wymagatoby dodatkowej pracy, to zaprezentowany materiat potwierdza
struktury zwigzkdéw, poprawnos¢ danych i sformutowane na podstawie eksperymentdw wnioski.

Wazniejszym niedopatrzeniem jest brak informacji na temat publikacji opisanych w pracy wynikow.
Majac na uwadze wdrozeniowy charakter badan wystarczajgce jest powotanie sie na opatentowane
badania, co tez nie zostato wspomniane w dysertacji. Doktorant w korespondencji przestat do mnie
informacje o dwdch patentach:

1/ Wertos, M; Kachkovksyi, G.; Graczyk, P.; Zawadzki, P. Sposéb fotoindukowanej syntezy o,a-
difluoroalkoholi 2020, P.433251;

2/ Wertos, M; Kachkovksyi, G. Sposéb fagodnego wprowadzania  ugrupowania
trifluorometylowego 2021, P.43669;

oraz jednym doniesieniu konferencyjnym:

Wertos, M.; Kachkovksyi, G.; Cieslak, M.; Zawadzki, P.; Photomediated Synthesis of a,a-
Difluroalcohols. International Symposium on Synthesis and Catalysis 2021, Evora, Portugal,
September 2021. Te dane oczywiscie wypetniajg ustawowe oczekiwania wzgledem rozpraw
doktorskich.

Podsumowujac, uwazam, ze zaprezentowane badania wpisujg sie w obszar niezwykle modnego
obecnie zastosowania katalizy fotoredoks do syntezy biologicznie aktywnych pochodnych zwigzkow
fluoroorganicznych. Wyniki mogg zostac¢ opublikowane w dobrych czasopismach naukowych oraz
majg szanse, po dalszej optymalizacji, na wykorzystanie aplikacyjne. Stwierdzam, ze przedstawiona
do recenzji praca spetnia wymogi wtasciwej ustawy? i jest przyktadem prawidtowo zrealizowanego
doktoratu wdrozeniowego. Tym samym wnosze o dopuszczenie magistra Mateusza Wertosa do
dalszych etapdédw przewodu doktorskiego.
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! Ustawa Prawo o szkolnictwie wyzszym (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.)
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