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Opinia
o pracy doktorskiej pana mgr. Dawida tyzwy pt. “Wykorzystanie
organokatalitycznej reakcji Michaela do otrzymania nitrowych prekursorow

aminokwasow z IV-rzedowym 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 Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego. Praca zwigzana jest z
tematykag badawczg uprawiang od wielu lat w Laboratoriach kierowanych przez
Promotora. Badania dotyczg wykorzystania reakcji katalitycznych do syntezy
enancjomerycznych blokéw budulcowych, stosowanych nastepnie do otrzymywania
waznych produktéw, zwykle o zastosowaniach farmakologicznych. W tym przypadku
chodzi o prekursory nienaturalnych aminokwaséw, zwigzkéw, ktére po wbudowaniu do
taricucha peptydowego, modyfikujg jego wtasnosci fizjologiczne.

We wstepnej czesci dysertacji pan mgr tyzwa stwierdza, ze celem jego prac
doswiadczalnych, a zarazem wyraznie sprecyzowang (na str. 13) tezg pracy doktorskiej
jest otrzymanie serii nowych a- i y-aminokwasow, zawierajacych IV-rzedowe centrum
stereogeniczne.  Precyzuje, iz do tych czgsteczek docelowych bedzie zmierzat
wykorzystujagc organokatalizowane reakcje addycji Michaela a-nitroestrow do a,f3-
nienasyconych estrow oraz nitrometanu do B-trifluorometylowych pochodnych a,p-

nienasyconych amidéw. Biorgc pod uwage przewidywane trudnos$ci zwigzane z
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generowaniem w kluczowych reakcjach 1V-rzedowych centréw stereogenicznych planuje
tez zbadanie tych proceséw w warunkach wysokiego cisnienia hydrostatycznego.

Jakkolwiek katalizowane zwigzkami organicznymi enancjoselektywne metody
syntezy majg juz dos¢ dtuga i bogata historie, to ciggle jest pole dla poszukiwania
nowych uktfadéw katalitycznych, a takze dla zastosowan znanych juz substancji
katalitycznych, aktywnych w nowych, prowadzacych do waznych produktéw, reakcjach.
Do takiej wtasnie kategorii nalezg badania podjete przez Doktoranta. Rozszerzenie
mozliwosci  skutecznej syntezy uktadow posiadajgcych IV-rzedowe centrum
stereogeniczne uwazam z bardzo wazne, a tym sam wybdr tematu za spetniajacy
wysokie standardy nowosci naukowej. Postawione i skutecznie zrealizowane zadania
badawcze oceniam bardzo pozytywnie.

Dysertacja napisana jest w sposob klasyczny. Rozpoczyna jg wstep, w ktérym na
2 stronach sprecyzowane zostaty ogdlne zamierzenia badawcze, stanowigce zarazem
teze rozprawy doktorskiej. Rozdziaty przedstawiajgce stan wiedzy dotyczg kolejno
mechanizmdéw organokatalizy, katalizowanych reakcji addycji alifatycznych zwigzkéw
nitrowych typu Michaela (1,4) i typu reakcji Henry’ego (1,2), wykorzystania w
katalizowanych reakcjach nitro-olefin, a na zakofAczenie omodwiona zostata
...,Szczegotowo, aczkolwiek pokrdtce” (str 79) organokataliza z wykorzystaniem techniki
wysokocisnieniowej. Ten ostatni aspekt zostat 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 rozdziatu sg P. Kwiatkowski, K. Dudzifski i D.
tyzwa. Z pewnym zdziwieniem stwierdzam, ze ani ten rozdziat, ani cata monografia nie
sg cytowane w dysertacji. W rozdziale przedstawiajgcym stan wiedzy zreferowane
zostaty tylko wybrane prace, a i tak spis cytowanej literatury obejmuje ponad 220
pozycji. Moim zdaniem, wszystkie najwazniejsze oryginalne prace, bezposrednio
odnoszgce sie do gtéwnego tematu rozprawy, zostaty tu uwzglednione. Referujac
bardzo obszerny materiat trudno zupetnie ustrzec sie od pomytek. Za taka uznaje
potraktowanie katalizowane] addycji 2-metylomalonianu dimetylu do nitrostyrenu jako

reakcji generujgcej centrum stereogeniczne na IV-rzedowym atomie wegla (Schemat 33,



str. 71 i komentarz, str. 74). Czasami Autora zawodzi wyczucie jezykowe; np. gdy
stwierdza, ze ..”Zastosowanie kwasu trifluorooctowego pozwolito nam nieznacznie
wyeliminowac ten efekt ...” (str. 84).

Niezaleznie od tych drobnych uwag, ten fragment rozprawy dowodzi
kompetencji Autora i S$Swiadczy o znajomosci zaréwno ogdlnych zasad syntezy
organicznej i mechanizmdw katalitycznych, jak i gtéwnych rezultatéw szczegétowych
prac poprzednikéw.

Realizacje przedstawionych zamierzen opisano w rozdziale zatytutowanym
»,Badania witasne”. Szczegbétowy opis wtasnych eksperymentdw poprzedzony zostat
krotkim wstepem, jeszcze raz wymieniajagcym dwa gtdwne zadania: enancjoselektywng
synteze pochodnych kwasu piroglutaminowego i zbadanie asymetrycznej addycji
nitrometanu do B-trifluorometylowych o,-nienasyconych akceptoréw Michaela.

Opisujgc geneze projektu Doktorant wspomina swoje poczatkowe proby
alkilowania o-nitropropionianu izopropylu. Stwierdza ,z duzq pewnoscig, ze w wyniku
oderwania protonu o .. powstaje a-nitroakrylan izopropylu”. To interesujgca
obserwacja (str. 90); warto jeszcze rozwazy¢ co jest potrzebnym tu utleniaczem i jaki jest
produkt redukcji tego utleniacza. Przystepujac do witasciwej czesci projektu Autor
przeprowadzit screening katalizatorébw w modelowych reakcjach: Henry'ego estréw
kwasu o-nitropropionowego z formaldehydem i Michaela z akroleing i jako najlepszy
wytonit tiomocznikowg pochodng 9-epi-aminodihydrochininy (17). Niestety, reakcje
addycji ze ,zwyktymi” akrylanami nie dawaty wynikéw. Aby zwiekszy¢ reaktywnosc
estrowego akceptora Michaela mgr tyzwa zastosowat ester alkoholu
heksafluoroizopropylowego i uzyskat pozadany addukt z 66% wydajnoscig i 40% e.e.
Dalsza optymalizacja wytonita warunki pozwalajagce na wynik 98% i 72% e.e.
Krystalizacja data produkt o 99% e.e. Dla monokrysztatu przeprowadzono analize
rentgenostrukturalng, co pozwolito na okreslenie konfiguracji absolutnej. Wykorzystujac
otrzymang kolekcje réznych a-nitroestrow, Doktorant otrzymat odpowiednig serie
enancjowzbogconych adduktéw. Znalezione po kilku prébach odpowiednie warunki

redukcji grupy nitrowej i wysokowydajne przeksztatcenie produktu zakonczyto



zaplanowang synteze czwartorzedowe] chiralnej pochodnej glutaminy, chronionej
komplementarnymi grupami zabezpieczajgcymi.

Drugi projekt, zgodnie z zamierzeniami wykorzystywat prowadzong pod
zwiekszonym cisnieniem (5-10 kbar), katalizowang przez 17 reakcje addycji nitrometanu
do B-trifluorometylowych pochodnych ao,B-nienasyconych amiddw. Materiaty
wyjsciowe do tej reakcji Autor syntetyzowat stosujgc reakcje stabilizowanych ylidow
Wittiga z trifluorometyloketonami. W rezultacie uzyskat kolekcje ok. 30 substratow i
zwigzki te poddat tytutowej reakcji Michaela, otrzymujgc 20 adduktéw o nadmiarach
enancjomerycznych 75-99%. Skuteczna redukcja grupy nitrowej i otwarcie utworzonego
a-pirolidonu data pie¢ réoznych [B-trifluorometylowanych-y-aminokwaséw, analogéw
stosowanych $rodkéw leczniczych.

Moim zdaniem syntetyczna cze$¢ zadania zostata wykonana z sukcesem, a
otrzymane posrednie i korcowe produkty zostaty poprawnie scharakteryzowane i
opisane. Warta podkreslenia jest zademonstrowana biegtos¢ w wydzielaniu produktéw
oraz sprawna interpretacja widm i wtasciwe wnioski dotyczgce struktury wyciggniete na
podstawie technik *C i 'H NMR. Musze jednak zauwazy¢, ze przed publikacja nowe
zwigzki bedg musiaty by¢ jeszcze poddane analizie HR MS lub/i analizie elementarnej. W
czesci eksperymentalnej brakuje odnosnikow do prac opisujgcych zwigzki juz znane.
Widma podane dla zwigzku 25 nieco odbiegajg od spodziewanych (i opisanych w
literaturze).

Rozprawa jest napisana w zdecydowane] wiekszosci poprawnym jezykiem, a
stosowana nomenklatura chemiczna jest prawidtowa.

Moje komentarze i watpliwosci oraz dostrzezone usterki redakcyjne nie
deprecjonujg wartosci naukowej przeprowadzonych badan, ktére oceniam, podobnie
jak Autor (str. 138), bardzo wysoko. Podkreslam tu zwtaszcza znaczenie naukowe
syntezy nowych chiralnych zwigzkéw o potencjalnym znaczeniu farmakologicznym,
szeroki zakres wykonanych prac oraz bardzo dobre opanowanie przez Autora warsztatu
chemika-syntetyka i poprawne postugiwanie sie metodami analizy strukturalne;j.

Stwierdzam, Zze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia wszystkie

wymogi stawiane takim pracom przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule



naukowym (Dz. U. z 2003, Nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami) i wnosze o
dopuszczenie pana mgr Dawida tyzwy do dalszych etapéw przewodu.

Bioragc pod uwage znaczenie naukowe osiggnietych wynikéw i uparte, wbrew
napotykanym trudnosciom, dazenie do realizacji zatozonych celdw, a takze catkowity
dorobek naukowy, w tym, oprécz wspomnianego juz w recenzji rozdziatu w prestizowe;j
monografii, takze dwdch oryginalnych publikacji w Org. Lett. (2011, 13, 3624-3627 i
2012, 14, 1540-1543; wg. Web of Science 40 niezaleznych cytowan) prosze o rozwazenie

mozliwosci wyrdznienia dokonan Doktoranta.
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Recenzja pracy doktorskiej mgr. Dawida Lyzwy pt.
»Wykorzystanie organokatalitycznej reakcji Michaela do otrzymywania nitrowych prekursoréw
aminokwasow z IV-rzgdowym centrum stereogenicznym’”

wykonanej w Pracowni Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej
Wydziatu Chemii, Uniwersytetu Warszawskiego,
pod kierunkiem profesora Janusza Jurczaka
i dr Piotra Kwiatkowskiego (promotor pomocniczy)

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska mgr Dawida L.yzwy ma charakter klasyczny 1 sklada
sie z krotkiego wstepu omawiajgcego zalozenia i cel pracy, czedci literaturowej, omdwienia
wynikow badan wiasnych, podsumowania i wnioskow oraz czesci do$wiadczalnej. Przypisy
literaturowe (ponad 230) znajdujg si¢ w stopkach na odpowiednich stronach doktoratu liczacego
blisko 200 stron.

Jak pisze doktorant we wstepie: ,,Nowe egzogenne aminokwasy sq obiektami zainteresowania
wspéiczesnej chemii lekéw, farmakologii oraz biotechnologii”. Nic dziwnego, ze cel jaki podstawit
przed sobg dotyczyt wilasnie metodologii ich syntezy. Glownym zadaniem bylo zbadanie reakcji
tworzenia czwartorzedowego centrum stereogenicznego w warunkach organokatalizy. W szczego6l-
nosci doktorant postanowit zajgé si¢ opracowaniem metodyki tworzenia chiralnych, optycznie
czynnych, o,c-dipodstawionych pochodnych aminokwaséw na drodze addycji nitrooctanéw do
akrylanow. Jest to sprecyzowane na str. 87 gdzie podaje, ze postanowit ,,opracowaé enancjoselek-
tywng synteze o-alkilowych pochodnych kwasu piroglutaminowego”. Katalizatorem tej reakcji miat
by¢ zwigzek oparty na szkielecie alkaloidu kory chinowca (Schemat 43). Kolejne, moim zdaniem
duzo trudniejsze, zadanie to zbadanie asymetrycznej addycji nitrometanu do B,B-podstawionych
akceptoréw Michaela, w warunkach organokatalizy.

Obszerna czegs$¢ literaturowa (ponad 70 stron) jest podzielona na cztery gldwne podrozdzialy i
stanowi znakomite wprowadzenie w tematyke realizowang przez doktoranta. Pierwsze trzy dotyczg
omoéwienia asymetrycznej organokatalizy ze szczegdlnym uwzglednieniem wykorzystania nitro-
alkanow 1 nitroalkendw w syntezie organicznej. Ostatni, do$¢ skromny objetosciowo rozdziat,
omawia asymetryczng organokatalize z wykorzystaniem techniki wysokocisnieniowej. Jest to tema-
tyka dos¢ stabo poznana, mimo Ze pierwsza ‘organokatalityczna’ praca pod wysokim cisnieniem



zostata opublikowana juz w roku 1981 (Matsumoto i wspotpracownicy). Od tej pory pojawily sig
tylko dos¢ nieliczne prace z tej dziedziny, w tym kilka dr. Piotra Kwiatkowskiego, promotora
pomocniczego doktoratu mgr. Lyzwy. Eksperymenty wysokocisnieniowe zostaly zrealizowane w
laboratorium promotora, prof. Janusza Jurczaka, ktore jest unikalne w skali $wiatowej. Prof.
Jurczak z olbrzymim powodzeniem wykorzystywat (i wykorzystuje) technike wysokociénieniows
w syntezach zwigzkow trudnych (lub niemozliwych) do otrzymania w normalnych warunkach. Nie
be}de; omawial tej, znakomicie napisanej, czesci rozprawy doktorskiej. Cheiatbym tylko nadmienid,
ze mgr Dawid Lyzwa przedstawil bardzo obfity materiat w sposob jasny i przejrzysty, uwypuklajac
najwazniejsze fakty i nie podajgc zbednych szczegélow eksperymentalnych. Material jest
zilustrowany znakomita grafikg, ktéra bardzo zwigksza ‘przyswajalno$¢é’ tekstu, jak réwniez
ulatwia Sledzenie dokonan doktoranta, ktorego badania lokujg sie w jednym z gléwnych nurtéw
badawczych wspéltczesnej chemii organicznej jakim jest synteza asymetryczna.

Na poczgtku badan wlasnych (rozdziat 3.2.) doktorant opisuje asymetryczng organokatalityczna
reakcj¢ addycji a-nitroestrow do akrylanéw. Jak zaznacza mgr Lyzwa: ,Juz pierwsze eksperymenty
dowiodly, ze jest to temat bardzo trudny”. Krétko opisane sa nieudane (lub niezbyt udane) ekspery-
menty addycji bromku benzylu do nitrooctanéw w warunkach PTC, z uzyciem optycznie czynnych
katalizatorow 1-4 (str. 89). Optymalizujac powyzszg reakcje w wersji achiralnej, doktorant zazna-
cza (str. 93): ,,.. zaproponowatem uzycie suchego weglanu potasu oraz bromku tetrabutyloamonio-
wego..” Taka ‘propozycja’ byta opublikowana przez twoérce metody, profesora M. Makosze, na
poczatku lat 70-tych; uwazam, ze doktorant powinien poda¢ odpowiedni odnosnik do tej publikacii.
Kolejny etap (po nieudanych eksperymentach asymetrycznego alkilowania) dotyczyl préby opraco-
wania organokatalitycznej wersji asymetrycznego fluorowania c-nitroestréw. Réwniez ten etap nie
zakonczyt si¢ powodzeniem gdyz doktorant otrzymat tylko znikome ilosci pozadanych produktow
(str. 92). Dopiero przeprowadzenie reakcji fluorowania w wersji PTC pozwolilo na otrzymanie
odpowiednich produktéw z wydajnosciami dochodzacymi nawet do 98%, ale jednak znikomymi
czystosciami optycznyml (12% ee; schemat 51, str. 93). Doktorant ,ostatecznie stwierdzil ze
Sluorowanie nitroestréw wymaga znacznej ilosci pracy oraz czasw’ > (str. 94) i postanowit zajaé sie
reakcjg addycji a-nitroestréw do o,B-nienasyconych zwiazkéw karbonylowych. Temu zagadnieniu
-poswiecona jest dalsza czg$¢ pracy mgr. Eyzwy.

W rozdziale 3.2.2. zatytutowanym ‘Metody otrzymywania a-nitroestréw’ opisana jest doktadnie
synteza ich prekursoréw, a- bromoproplomanow z kwasu a- bromo—propmnowego uwazam, ze
szczeglowe opisy tych syntez mozna pominaé. Otrzymane przez doktoranta nitroestry zostaly
uzyte (rozdziat 3.2.4.) w reakcji 1,4-addycji do o,B-nienasyconych estrow. Generowane jest nowe
centrum stereogeniczne i — jesli reakcja jest prowadzona w obecnosci optycznie czynnego organo-
katalizatora — powstajg wzbogacone enancjomerycznie produkty z czwartorzedowym centrum
stereogenicznym; ich czysto$¢ optyczna waha si¢ w granicach od 40 do 72% ee (schemat 69 str.
108 oraz schemat 71 str. 111).

Ustalenie konfiguracji absolutnej czwartorzgdowego centrum stereogenicznego jest sprawa
niebanalng. Na szczedcie jeden z produktéw (74) byt krystaliczny, co umozliwito jednoznaczne
przypisanie jego struktury (rys. 26 str. 114). Otrzymane przez mgr. Lyzwe produkty miaty postuzyé
do syntezy pochodnych kwasu piroglutaminowego. Czwartorzedowe jego pochodne stanowig
wazny motyw strukturalny wielu substancji biologicznie czynnych. Redukcja otrzymanych uprzed-



nio adduktow (NaBH4/NiCl,; schemat 74, str. 116) prowadzita do cyklicznych, optycznie czynnych
produktéw z dobrymi wydajnosciami.

Kolejny rozdziat (3.3. od str. 117) omawia addycje Michaela nitrometanu do o,f-nienasyconych
amidow. Reakcja ta, katalizowana chiralnym organokatalizatorem, biegnie bardzo stabo w warun-
kach normalnych (wyd. < 5%) natomiast znakomicie w warunkach wysokocisnieniowych (10 kbar,
99% oraz 98% ee) co pokazano w schemacie 83 na str. 122. W tym schemacie narysowano amid o
geometrii £-wigzania podwdjnego, w ktdrym w pozycji terminalnej znajdujg si¢ dwa podstawniki.

Te nienasycone substraty doktorant otrzymatl w reakcji odpowiedniego trifluorometylo ketonu i
stabilizowanego odczynnika Wittiga (Schemat 84 str. 123). Powstawala mieszanina obu izomeréw
geometrycznych (£/Z), przy czym jeden z nich powstawal w zdecydowanej przewadze: od 99:1 do
86:14 (rys. 32, str. 125). Okreslenie konfiguracji olefin typu R,C=CH-R nie jest rzeczg prostg. Nie
bardzo wiem na jakiej podstawie doktorant przypisuje dominujgcemu izomerowi konfiguracje E, tj.
taka, gdzie grupa CF3 i amidowa sg w relacji anti (trans). Jedyna informacja na ten temat znajduje
sie na str. 126 (rys. 33), gdzie autor przedstawia widma 'H- i "F-" mieszaniny E/Z (ok. 10:1); oba
izomery znaczaco réznig si¢ przesunigciami chemicznymi. Na podstawie NMR doktorant byt w
stanie okresli¢ proporcje izomeréw geometrycznych. Dlaczego jednak przyjat, ze sygnaly w
wyzszym polu sg zwigzane z izomerem E a w nizszym Z?? Wydaje mi si¢, ze jednoznaczng
odpowiedz daloby widmo NOE. Jesli proton na wigzaniu podwdjnym i grupa fenylowa znajdujg si¢
po jednej stronie a grupa CF3 po przeciwnej (izomer E), to przy naswietlaniu tego protonu powinna
by¢ widoczna odpowiedz w grupie fenylowej. Dla izomeru Z gdzie relacja H-Ph jest anti nie
powinni§my obserwowac zadnego efektu.

Przyjmujac jednak, ze geometria jest taka jak pisze doktorant, zastanawiam si¢, dlaczego opisuje on
reakcje biegnaca dla izomeru E a dokladng jej analize przeprowadza dla izomeru Z. Nie jest to tylko
pomytka ‘stowna’ gdyz wzory sq rozne! W schemacie 44 (str. 88), 76 (str. 118), 78 (str. 119) i kilku
innych gléwny substrat ma konfiguracje E, tzn. grupa CF3 oraz karbonylowa (amidowa) sg w relacji
anti (trans). Tak samo jest na rysunku 32 (str. 125) gdzie doktorant przedstawil ,,1ylko cze$¢ z ponad
30 zwigzkow, ktore udato sie otrzymac” (a co z resztg?? po co o niej wspomina?). W schemacie 85
(str. 127) autor przedstawia reakcj¢ Michaela tego wlasnie E-izomeru ze wskazaniem rdéznych
organokatalizatorow. Tymczasem analizujgc wplyw cisnienia na wydajno$¢ chemiczng oraz nad-
miar enancjomeryczny produktu reakcji, robi to dla izomeru Z (Rys. 34, str. 129). Moze to by¢
jednorazowy blad komputerowy, ale niestety w schemacie 87 (str. 130) znéw pojawia si¢ izomer Z.
Jaki zwigzek jest zatem substratem w tej reakcji: E czy Z-olefina??

W wysokocisnieniowej reakcji Michaela o,B-nienasyconych amidéw (E czy tez Z??) z nitrometa-
nem w obecnosci réznych organokatalizatorow powstawaly produkty o czystosci ok. 98% ee.
Oznacza to, ze uzyte musialy by¢ czyste izomery geometryczne olefin gdyz, jak slusznie zaznacza
doktorant na str. 126, oba izomery powinny prowadzi¢ do produktéw o przeciwnej konfiguracji
nowopowstalego centrum stereogenicznego. Wszystkie otrzymane przez mgr. Lyzwe nienasycone
amidy (rys. 32, str. 125) i sa mieszaninami E/Z; doktorant opisujac ich synteze (cz¢$¢ eksperymen-
talna, str. 162 i dalsze) tylko dos¢ mgliscie mowi o tym jak je wyizolowal: , powstaly olej [produkt
E/Z reakcji Wittiga] oczyscitem za pomocg chromatografii kolumnowej”. Uwazam, ze doktorant
powinien wyraznie zaznaczy¢, ze podana charakterystyka otrzymanych produktow dotyczy
czystych izomerow £ (czy tez Z77) a nie mieszaniny.



Problem oznaczenia konfiguracji absolutnej adduktéw z czwartorzedowym centrum stereogenicz-
nym doktorant rozwigzal jak uprzednio tzn. za pomoca X-Ray wybranego produktu 118, co
pokazano na rys. 36 (str. 135). Dlaczego jednak ten rysunek zatytutowano ,,Wyniki RAS dla zwigzku
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Czego dotyczg wartosci [a]p (czg$¢ eksperymentalna) produktow otrzymanych w wyniku enancjo-
selektywnej syntezy: czystego enancjomerycznie produktu, czy tez (wzbogaconej) mieszaniny?
Przykiadowo, czysto$¢ zwigzku 120 (str. 172) oznaczono na 92% ee. Czy warto$¢ [a]p = 9.91 (po
co tak duza ‘doktadno$¢’?) zostata zmierzona dla tej mieszanki, czy tez dla czystego (wyizolowa-
nego??) enancjomeru?? Podobnie wyglada sprawa dla zwigzku 124 o czystosci enancjomerycznej
90%.

Brak wynikéw analizy elementarnej; dla istotnych zwigzkéw podano wartosci HRMS. Dlaczego
nazwa zwigzku 47 (str. 147) jest angielska podczas gdy wszystkie inne s3 polskie? Rozdziat 5.2.3.
(str. 149) jest zatytutowany ‘Synteza racematéw’. Ale w poprzednim rozdziale, opisujacym synteze
substratow, tez sg racematy (wszystkie a-bromooctany oraz o-nitrooctany).

Wigkszo$¢ a-bromoestrow otrzymanych przez doktoranta jest znanych i podawanie ich widm nie
jest chyba konieczne bo sg to zwiazki ‘podrecznikowe’. Jesli jednak doktorant podaje sygnaty rezo-
nansowe, to nie powinien ich blednie przypisywaé. Przyktadowo, w widmie *C NMR bromo-
pionianu benzylu (25; str. 141) sygnat 8 = 67.6 jest przypisany do atomu wegla —CH, a sygnat 39.9
dla grupy CH; (jest tylko jedna taka grupa: benzylowa) choé jest akurat na odwrét. W widmie
zwigzku 28, sygnatowi R-CH(Br)-COR przypisano warto$é 84.2 ppm (chyba powinno by¢ ok. 40-
50 ppm tak jak we wszystkich innych zwigzkach).

Praca ma bardzo staranng szatc—;‘ graficzng i znalazlem tylko drobne pomylki edytorskie. Niektore
przypisy literaturowe majg podwoéjng numeracje jak np. praca K. Matrumoto, T. Uchida, Chem.
Lett., 1981, 1673, kt6ra na str. 80 ma nr 209 a na str. 82 nr. 224. W schemacie 39 (str. 82) jest
odniesienie do pracy Matsumoto z 1. 1998. Tymczasem w odnogniku 225 podano (poprawnie), ze ta
praca ukazala si¢ 10 lat wezesniej w 1988 1.

Mimo tych krytycznych i polemicznych uwag, prace mgr. Dawida Lyzwy oceniam pozytywnie.
Osiagnat on wiele wartosciowych wynikéw poszerzajacych nasza wiedze w tak ¢ gorgcej’ dziedzinie
jaka jest orgamokataliza, a w szczegélnosci w jej wysokociénieniowa wersja, umozliwiajaca
stereoselektywng konstrukcje zwigzkow zwierajacych czwartorzedowe centrum stereogeniczne. -

Podsumowujgc stwierdzam, ze Doktorant wykazal si¢ duza pracowitoscia, inwencja naukowg i
dociekliwoscig. Szkoda tylko, ze w finalnej wersji rozprawy znalazly sic niedociggniecia i
niescistosci utrudniajace dokladniejszq analize ztozonych proceséw, ktére mgr Pyzwa badat.
Uwazam jednak, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska spetnia wszelkie warunki ustawy
1 wnoszg o dopuszczenie magistra Dawida Eyzwy do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




