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Wrocław, 9 maja 2015 

 

Opinia 

 o pracy doktorskiej pana mgr. Dawida Łyżwy pt. “Wykorzystanie 

organokatalitycznej reakcji Michaela do otrzymania nitrowych prekursorów 

aminokwasów z IV-rzędowym centrum stereogenicznym”  

 

 

 Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska opisuje badania przeprowadzone 

przez Autora pod kierunkiem pana prof. Janusza Jurczaka oraz pana dr. Piotra 

Kwiatkowskiego (promotora pomocniczego) w Pracowni Stereokontrolowanej Syntezy 

Organicznej Wydziału Chemii Uniwersytetu Warszawskiego.  Praca związana jest z 

tematyką badawczą uprawianą od wielu lat w Laboratoriach kierowanych przez 

Promotora.  Badania dotyczą wykorzystania reakcji katalitycznych do syntezy 

enancjomerycznych bloków budulcowych, stosowanych następnie do otrzymywania 

ważnych produktów, zwykle o zastosowaniach farmakologicznych.  W tym przypadku 

chodzi o prekursory nienaturalnych aminokwasów, związków, które po wbudowaniu do 

łańcucha peptydowego, modyfikują jego własności fizjologiczne. 

 We wstępnej części dysertacji pan mgr Łyżwa stwierdza, że celem jego prac 

doświadczalnych, a zarazem wyraźnie sprecyzowaną (na str. 13) tezą pracy doktorskiej 

jest otrzymanie serii nowych - i -aminokwasów, zawierających IV-rzędowe centrum 

stereogeniczne.  Precyzuje, iż do tych cząsteczek docelowych będzie zmierzał 

wykorzystując organokatalizowane reakcje addycji Michaela -nitroestrów do -

nienasyconych estrów oraz nitrometanu do -trifluorometylowych pochodnych -

nienasyconych amidów.  Biorąc pod uwagę przewidywane trudności związane z 
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generowaniem w kluczowych reakcjach IV-rzędowych centrów stereogenicznych planuje 

też zbadanie tych procesów w warunkach wysokiego ciśnienia hydrostatycznego. 

Jakkolwiek katalizowane związkami organicznymi enancjoselektywne metody 

syntezy mają już dość długą i bogatą historię, to ciągle jest pole dla poszukiwania 

nowych układów katalitycznych, a także dla zastosowań znanych już substancji 

katalitycznych, aktywnych w nowych, prowadzących do ważnych produktów, reakcjach.  

Do takiej właśnie kategorii należą badania podjęte przez Doktoranta.  Rozszerzenie 

możliwości skutecznej syntezy układów posiadających IV-rzędowe centrum 

stereogeniczne uważam z bardzo ważne, a tym sam wybór tematu za spełniający 

wysokie standardy nowości naukowej.  Postawione i skutecznie zrealizowane zadania 

badawcze oceniam bardzo pozytywnie. 

 Dysertacja napisana jest w sposób klasyczny.  Rozpoczyna ją wstęp, w którym na 

2 stronach sprecyzowane zostały ogólne zamierzenia badawcze, stanowiące zarazem 

tezę rozprawy doktorskiej.  Rozdziały przedstawiające stan wiedzy dotyczą kolejno 

mechanizmów organokatalizy, katalizowanych reakcji addycji alifatycznych związków 

nitrowych typu Michaela (1,4) i typu reakcji Henry’ego (1,2), wykorzystania w 

katalizowanych reakcjach nitro-olefin, a na zakończenie omówiona została 

…„szczegółowo, aczkolwiek pokrótce” (str 79) organokataliza z wykorzystaniem techniki 

wysokociśnieniowej.  Ten ostatni aspekt został szerzej przedstawiony w rozdziale pt. 

„Non-Classical Activation of Organocatalytic Reactions” w trzytomowej monografii 

Comprehensive Enantioselective Organocatalysis: Catalysts, Reactions, and Apllications, 

Ed. P. I. Dalko, VCH-Wiley, 2013, a autorami rozdziału są P. Kwiatkowski, K. Dudziński i D. 

Łyżwa.  Z pewnym zdziwieniem stwierdzam, że ani ten rozdział, ani cała monografia nie 

są cytowane w dysertacji.  W rozdziale przedstawiającym stan wiedzy zreferowane 

zostały tylko wybrane prace, a i tak spis cytowanej literatury obejmuje ponad 220 

pozycji.  Moim zdaniem, wszystkie najważniejsze oryginalne prace, bezpośrednio 

odnoszące się do głównego tematu rozprawy, zostały tu uwzględnione.  Referując 

bardzo obszerny materiał trudno zupełnie ustrzec się od pomyłek.  Za taką uznaję 

potraktowanie katalizowanej addycji 2-metylomalonianu dimetylu do nitrostyrenu jako 

reakcji generującej centrum stereogeniczne na IV-rzędowym atomie węgla (Schemat 33, 
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str. 71 i komentarz, str. 74).  Czasami Autora zawodzi wyczucie językowe; np. gdy 

stwierdza, że …”Zastosowanie kwasu trifluorooctowego pozwoliło nam nieznacznie 

wyeliminować ten efekt …” (str. 84).   

Niezależnie od tych drobnych uwag, ten fragment rozprawy dowodzi 

kompetencji Autora i świadczy o znajomości zarówno ogólnych zasad syntezy 

organicznej i mechanizmów katalitycznych, jak i głównych rezultatów szczegółowych 

prac poprzedników.  

Realizację przedstawionych zamierzeń opisano w rozdziale zatytułowanym 

„Badania własne”.  Szczegółowy opis własnych eksperymentów poprzedzony został 

krótkim wstępem, jeszcze raz wymieniającym dwa główne zadania: enancjoselektywną 

syntezę pochodnych kwasu piroglutaminowego i zbadanie asymetrycznej addycji 

nitrometanu do -trifluorometylowych -nienasyconych akceptorów Michaela.   

Opisując genezę projektu Doktorant wspomina swoje początkowe próby 

alkilowania -nitropropionianu izopropylu.  Stwierdza „z dużą pewnością, że w wyniku 

oderwania protonu  … powstaje -nitroakrylan izopropylu”.  To interesująca 

obserwacja (str. 90); warto jeszcze rozważyć co jest potrzebnym tu utleniaczem i jaki jest 

produkt redukcji tego utleniacza.  Przystępując do właściwej części projektu Autor 

przeprowadził screening katalizatorów w modelowych reakcjach: Henry’ego estrów 

kwasu -nitropropionowego z formaldehydem i Michaela z akroleiną i jako najlepszy 

wyłonił tiomocznikową pochodną 9-epi-aminodihydrochininy (17).  Niestety, reakcje 

addycji ze „zwykłymi” akrylanami nie dawały wyników. Aby zwiększyć reaktywność 

estrowego akceptora Michaela mgr Łyżwa zastosował ester alkoholu 

heksafluoroizopropylowego i uzyskał pożądany addukt z 66% wydajnością i 40% e.e.  

Dalsza optymalizacja wyłoniła warunki pozwalające na wynik 98% i 72% e.e.  

Krystalizacja dała produkt o 99% e.e. Dla monokryształu przeprowadzono analizę 

rentgenostrukturalną, co pozwoliło na określenie konfiguracji absolutnej. Wykorzystując 

otrzymaną kolekcję różnych -nitroestrów, Doktorant otrzymał odpowiednią serię 

enancjowzbogconych adduktów.  Znalezione po kilku próbach odpowiednie warunki 

redukcji grupy nitrowej i wysokowydajne przekształcenie produktu zakończyło 
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zaplanowaną syntezę czwartorzędowej chiralnej pochodnej glutaminy, chronionej 

komplementarnymi grupami zabezpieczającymi.   

Drugi projekt, zgodnie z zamierzeniami wykorzystywał prowadzoną pod 

zwiększonym ciśnieniem (5-10 kbar), katalizowaną przez 17 reakcję addycji nitrometanu 

do -trifluorometylowych pochodnych -nienasyconych amidów.  Materiały 

wyjściowe do tej reakcji Autor syntetyzował stosując reakcje stabilizowanych ylidów 

Wittiga z trifluorometyloketonami.  W rezultacie uzyskał kolekcję ok. 30 substratów i 

związki te poddał tytułowej reakcji Michaela, otrzymując 20 adduktów o nadmiarach 

enancjomerycznych 75-99%.  Skuteczna redukcja grupy nitrowej i otwarcie utworzonego 

-pirolidonu dała pięć różnych -trifluorometylowanych--aminokwasów, analogów 

stosowanych środków leczniczych.   

Moim zdaniem syntetyczna część zadania została wykonana z sukcesem, a 

otrzymane pośrednie i końcowe produkty zostały poprawnie scharakteryzowane i 

opisane.  Warta podkreślenia jest zademonstrowana biegłość w wydzielaniu produktów 

oraz sprawna interpretacja widm i właściwe wnioski dotyczące struktury wyciągnięte na 

podstawie technik 13C i 1H NMR.  Muszę jednak zauważyć, że przed publikacją nowe 

związki będą musiały być jeszcze poddane analizie HR MS lub/i analizie elementarnej.  W 

części eksperymentalnej brakuje odnośnikow do prac opisujących związki już znane.  

Widma podane dla związku 25 nieco odbiegają od spodziewanych (i opisanych w 

literaturze). 

 Rozprawa jest napisana w zdecydowanej większości poprawnym językiem, a 

stosowana nomenklatura chemiczna jest prawidłowa.  

 Moje komentarze i wątpliwości oraz dostrzeżone usterki redakcyjne nie 

deprecjonują wartości naukowej przeprowadzonych badań, które oceniam, podobnie 

jak Autor (str. 138), bardzo wysoko.  Podkreślam tu zwłaszcza znaczenie naukowe 

syntezy nowych chiralnych związków o potencjalnym znaczeniu farmakologicznym, 

szeroki zakres wykonanych prac oraz bardzo dobre opanowanie przez Autora warsztatu 

chemika-syntetyka i poprawne posługiwanie się metodami analizy strukturalnej. 

Stwierdzam, że przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spełnia wszystkie 

wymogi stawiane takim pracom przez Ustawę o stopniach naukowych i tytule 
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naukowym (Dz. U. z 2003, Nr 65, poz. 595 z późniejszymi zmianami) i wnoszę o 

dopuszczenie pana mgr Dawida Łyżwy do dalszych etapów przewodu. 

Biorąc pod uwagę znaczenie naukowe osiągniętych wyników i uparte, wbrew 

napotykanym trudnościom, dążenie do realizacji założonych celów, a także całkowity 

dorobek naukowy, w tym, oprócz wspomnianego już w recenzji rozdziału w prestiżowej 

monografii, także dwóch oryginalnych publikacji w Org. Lett. (2011, 13, 3624-3627 i 

2012, 14, 1540-1543; wg. Web of Science 40 niezależnych cytowań) proszę o rozważenie 

możliwości wyróżnienia dokonań Doktoranta. 

 










