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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr inz. Mikofaja Waltera, zalytutowanej ,Zastosowanie mechanochemii e syntezie
zwigzkow organicznych”, wykonanej w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu Chemicznego Politechniki
Gdanskiej pod kierunkiem dr hab. inz. Sebastiana Demkowicza, prof. PG

Synteza organiczna od zawsze jest zwigzana z prowadzeniem reakci rozpuszczalnikowych. To
podejscie ma szereg zalet, wérdd ktorych najwazniejszym jest homogeniczno$¢ mieszani reakcyjnych.
Utatwia to w znaczny sposob wymiane masy czy energii a takze utatwia kontakt pomigdzy reagentami
czy substratami. Niewatpliwie, reakcje rozpuszczalnikowe nie sg pozbawione wad a najistotniejsza z
nich jest konieczno$¢ utylizacji znacznych ilosci odpadow poreakcyjnych, znaczna czesc ktorych
stanowi rozpuszczalnik. Oczywiscie istnieje mozliwos¢ regeneracji rozpuszczalnika i ponowne jego
uzycie, wymaga to jednak zastosowania dodatkowych czynnosci, co w przypadku syntez komercyjnych
moze znaczaco podnosié koszty takiego procesu. Przynajmniej w niektorych przypadkach problem
utylizacji rozpuszczalnika mozna bytoby rozwigzac stosujgc mechanochemig, gdzie proces chemiczny
zachodzi bez udziatu lub z udziatem niewielkigj ilosci rozpuszczalnika a mieszanie reagentow jest
zapewnione przez zastosowanie odpowiedniej aparatury, ktora najczesciej jest mtyn kulowy. W tym
przypadku wymiana masy oraz dostarczanie energii do mieszaniny reakcyjne] odbywa sie poprzez
dziatanie kul mielacych. Niewatpliwie takie podejscie ma szereg zalet w porownaniu z klasycznymi
reakcjami prowadzonymi w $rodowisku rozpuszczalnika, gtownie zwigzanymi z ekonomig reakcji oraz
ekologia procesu. Niniejsza rozprawa podejmuje problem wykorzystania metod mechanochemicznych w
dotad niestosowanych procesach chemicznych, co z pewnoscia nalezy uzna¢ za aktualny problem
badawczy w kontekscie ogdlnej tendencji wykorzystania zasad tzw. Zielonej Chemii w syntezie
organicznej.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa przygotowana jest w sposob klasyczny, podzielona jest na
kilka rozdziatow, wliczajac te najwaznigjsze: cze$¢ literaturowa, badania wiasne oraz czesc
eksperymentalng. Czes¢ literaturowa po$wiecona zostata w  catosci omowieniu podstaw oraz
wiasciwosci procesow mechanochemicznych. Doktorant w tej czesci bardzo szeroko omowit wiele
elementow dotyczacych mechanochemii, zaczynajac od historii mechanochemii, poprzez aspekty
mechanistyczne procesu zachodzgcego podczas mielenia po stosowane urzadzenia. W bardzo
szerokim zakresie omowit rowniez zalety reakcji chemicznych zachodzgcych w oparciu o procesy
mielenia, w tym wplyw mielenia na czas reakcji, jej selektywno$c jak rowniez omowit zjawisko
mechanokatalizy. Sporo uwagi zostalo rowniez poswigcone zagadnieniu Zielonej Chemii |
mechanochemii jako narzedziu spetniajgcemu wigkszo$¢ postulatow z tej listy. CzesSc¢ literaturowg
zakonczyta dyskusja nad tgczonymi technikami mechanicznymi, gdzie proces mielenia byt wspierany
roznymi formami aktywacji substratow, jak temperatura, ultradzwieki czy prad.




Ta czg$¢ rozprawy przygotowana zostata starannie aczkolwiek wydaje mi sie, ze akcent w dyskusji
mogt zosta¢ potozony w nieco innym miejscu. Znaczna cze$¢ dyskusji zostata wykorzystana na
omowienie w sumie dos¢ oczywistych elementow mechanochemiii, natomiast ani w czesci literaturowe;
ani w czesci poswigconej badaniom wtasnym nie znalaztem dyskusji na temat przewagi mechanochemii
nad klasyczng syntezg w przypadku badanych przez Doktoranta proceséw. Brak jest analizy danych
literaturowych na temat metod syntezy zwigzkdéw bedacych przedmiotem rozprawy Doktoranta.
Umieszczenie tego fragmentu w czesci literaturowej z pewnoscig nadatoby glebsze znaczenie czescl
literaturowej, gdyz datoby mozliwo$¢ wgladu przez czytajgcego na ewentualne wyzwania syntetyczne
stojace przed eksperymentatorem przy pracy w klasycznych warunkach i analizy mozliwosci
zastosowania mechanochemii.

Drugim elementem, ktorego brak w czesci literaturowe] doskwiera, jest podsumowanie czesc
literaturowej. Nie znalaztem w rozprawie a ni chociazby jednego zdania podsumowujacego czesc
literaturowg, ktéra mogtaby by¢ klamrg spinajaca przeglad literatury z omowieniem wynikow badan
wiasnych. Wbrew pozorom jest to istotny element pracy doktorskiej, ktory nadaje wagi celowi
badawczemu | pozwala go umiejscowi¢ w szerszym kontekscie dotyczgcym aktualnych zagadnien
badawczych chemii organiczne;.

Odnoszac sig do mozliwych punktow zaczepienia do dyskusji wpadio mi takie stwierdzenie na
stronie 20 rozprawy:

. W odréznieniu, energia mechaniczna przyktadana jest zazwyczaj od konkretnej strony danej
substancyji, skutkujgc przeksztatceniem czgsteczki w strukture o wyzszym stanie energetycznym, tym
samym zmniejszajgc iloS¢ energii potrzebnej do powstania stanu przejsciowego”

Bardzo chciatbym wierzy¢, ze to prawda, aczkolwiek nie wydaje mi sig, zeby skala kontaktu i
wielkos¢ czgsteczki byty porownywalne pod wzgledem wymiaru. Nie mozna wiec méowic o jakimkolwiek
ukierunkowaniu dziatania kulki w mtynie na czgsteczke.

Czesc¢ badan wiasnych poswiecona zostata omowieniu wynikdéw uzyskanych przez Doktoranta nad
probami wykorzystania metody mechanochemii w syntezie wybranych klas zwigzkow organicznych
Dobér badanych przez Doktoranta reakcji wydaje sie przypadkowy, bo o ile chemia zwigzkow siarki
wydaje sie by¢ spojna o tyle redukcyjne aminowanie tgczy z powyzszg klasa zwiazkow jedynie hasto
mechanochemii. Wybrane przez Doktoranta procesy do badan nalezy uzna¢ za znane problemem
badawczym byto zastosowanie procesu mechanochemii w ich syntezie.

Poczatkowo Doktorant podjat si¢ zbadania mozliwosci N-metylowania amin drugorzedowych na
drodze reakcji reduktywnego aminowania. Optymalizacja procesu pozwolita Doktorantowi na okreslenie
warunkow prowadzenia procesu maksymalizujgcego wydajnos¢ produktu. Z najciekawszych zaleznosci
wyniktych z procesu optymalizaciji nalezy wskazac zalezno$¢ wydajnosci procesu od iloéci oraz $rednicy
kul mielgcych oraz czestotliwosci drgan miyna kulowego. Na pierwszy rzut mnigjsza ilos¢ kul w
naczynku powinna obniza¢ wydajnos¢ procesu jednak okazuje sie, ze nie liczy sie ilos¢ tylko jakos¢ a w
tym przypadku ilos¢ energii przekazywanej przez duzqg kule podczas mielenia byta bardziej istotna od
ilosci zderzen.

Warunki opracowane na etapie optymalizacji zostalty wykorzystane do okreslenia zakresu
stosowalnosci metody. Zdecydowana wiekszo$¢ badanych substratow efektywnie ulegata konwersji do
trzeciorzgdowych N-metyloamin wskazujgc na ogolnos¢ metody. Wyjatkiem byty tutaj drugorzedowe
arylobenzyloaminy zawierajgce podstawnik hydroksylowy we fragmencie arylowym. Tutaj dominowaty
reakcje uboczne, co najprawdopodobniej zwigzane jest z nukleofilowoscig podstawnika aromatycznego,
z tym, ze proponowane przez Doktoranta wyjasnienie moze by¢ zastosowane tylko do jednego
przyktadu.

Zdecydowanie godnym odnotowania jest fragment dotyczacy selektywnosci reakcji reduktywnego
aminowania dla amin drugorzedowych posiadajacych podstawnik o-hydroksybenzylowy na atomie




azotu. Badania wykazaty, ze wykonanie reakcji w rozpuszczalniku powodowato tworzenie sig gtownie
pochodnej dihydro-1,3-oksazyny jako produktu sekwencji reakcji iminowania-wewnatrzczgsteczkowej
addycji do iminy. Z kolei w przypadku przeprowadzenia identycznej reakcji z uzyciem mtyna kulowego
selektywno$¢ reakcji przesuwata sie w kierunku pozadanego produktu N-metylowania. Jest to
najbardziej jaskrawy przyktad wptywu mechanochemii na selektywno$¢ procesu.

Druga czes¢ badan wiasnych dotyczyta syntezy zwigzkow siarkoorganicznych. Temat ten jest
jednym z tematow wiodgcych w Katedrze Chemii Organicznej WCh PG. Jednym z ciekawszych
osiggnie¢ uzyskanych w Katedrze jest opracowanie syntezy niesymetrycznie podstawionych disulfidow
wiec naturalnym byta che¢ Doktoranta wykorzystania metody mechanochemii w syntezie tego typu
potgczen. Sama idea tworzenia disulfidow zaczerpnieta zostata z wczesniejszych prac a kluczowym
substratem w tym przypadku byt niesymetryczny disulfid  zawierajgcy reszte  kwasu
neopentylidenofosforoditiowego jako grupe opuszczajgca. Ponownie optymalizacja procesu pozwolita
okreslic optymalne warunki do przeprowadzenia reakcji tworzenia wiazania S-S | podobnie jak w
przypadku powyzej najbardziej istotne okazaty sie ilos¢ i typ kul miejacych oraz czestotliwos¢ drgan
mtyna. Zastosowanie opracowane] metodologii do szeregu substratow pozwolito na efektywne
otrzymanie serii niesymetrycznie podstawionych disulfidow, rowniez posiadajacych niezabezpieczone
grupy mogace potencjalnie ulega¢ konkurencyjnym reakcjom.

Ostatnia fragment cze$¢ badawczej poswiecony byt wykorzystaniu mechanochemii w reakcji -
sulfenylowania zwigzkdw zawierajgcych aktywowana grupe metylenowa. Doktorant podjgt probe
wykorzystania uzyskanych wcze$niej niesymetrycznych disulfidow zawierajgcych reszte kwasu
neopentylidenofosforoditiowego jako grupe opuszczajgca jako donorow grupy sulfenylowej. Rowniez i w
tym przypadku optymalizacja procesu pozwolita na opracowanie warunkow, w ktérych wybrane
substraty (acetyloaceton, acetylooctan etylu, malonian dietylu oraz malononitryl) ulegaty efektywnie
reakcji tworzac odpowiednie siarkowe pochodne. W niektorych przypadkach konieczna byta jedynie
nieduza korekta warunkow reakcji. Zwtaszcza interesujgce sa wyniki zastosowania maloninitrylu jako
substratu, gdyz w tym przypadku zachodzito niebezpieczenstwo ulegania konkurencyjnym reakcjom z
wykorzystaniem grup cyjanowych.

Analizujgc dyskusje wynikow nasuwa mi sie podstawowe zastrzezenie. Celem rozprawy doktorskie;
jest zastosowanie nietypowej metody prowadzenia procesu w celu syntezy wybranych typow zwigzkow
chemicznych. W klasycznym podejsciu jest to reakcja prowadzona w rozpuszczalniku, ewentualnie bez
niego, ale w fazie ciektej. W mojej opinii uzyskane wyniki badan zyskatyby duzo wigksze znaczenie,
gdyby zostaty zestawione z wynikami reakcji prowadzonych w sposob klasyczny. Oczywiscie, mozna
ten wniosek wysnu¢ patrzgc jedynie na wydajnosci i czasy reakcji, niemniej jednak znaczenie tych
wynikéw bytoby znacznie bardziej widoczne wiasnie poprzez zestawienie z klasyczng reakcja
rozpuszczalnikowg. Bardzo dobrze zostato to pokazane na stronach 73-74 jednak to byt tylko
jednostkowy przypadek.

Innym elementem, ktory nieco razit podczas czytania rozprawy, byto nadmierne szczegotowe
skupianie sie nad prowadzeniem niektorych reakcji, zwtaszcza byto to widoczne w przypadku syntezy
substratéw do wiasciwych badan. W wiekszosci przypadkow synteza tego typu zwigzkow byta opisana
juz wezesniej, wiec nie byto zadnej potrzeby szczegotowo opisywac tego w czesci badawcze].

W czeséci poswieconej reduktywnemu aminowaniu Doktorant postuluje na stronie 70, ze:

Najwyzsze wydajnosci procesu osiggnatem w przypadku substancji z podstawnikiem chlorowym w
pozycji para- kfadu benzylowego, co sugerowa¢ moze wyrazny udziat efektow elektronowych
zwigzanych z wystepowaniem danej grupy funkcyjnej w nawet tak odlegtej od centrum reakcyjnego
pozycji.”

Z catym szacunkiem ale efekt grupy funkcyjnej znajdujgce] sig w pierscieniu aromatycznym
podstawnika benzylowego jest zaden, poniewaz podstawnik w tym uktadzie nie ma mozliwosci




oddziatywac¢ na atom azotu w zaden sposob. Natomiast podstawniki znajdujace sie w pierscieniu
aromarycznym bezposrednio zwigzanym z atomem azotu majg juz jak najbardziej wplyw na
reaktywno$¢ substratu, co zresztg zostato przez Doktoranta wskazane na stronie 71. Przy te] okazji
nasuneto mi si¢ pytanie dotyczace tej konkretnie reakcji. Czy byty podejmowane proby N-metylowania
heterocykli zawierajgcych azot, na przyktad pirol, indol lub tetrazol?

Czgs$C edytorska rozprawy nie budzi raczej zastrzezen. Struktury zwigzkéow sa przedstawione
poprawnie, tabele sg rowniez czytelne. Mozna byloby sie zastanawia¢, czy wybér tabelki jako sposobu
przedstawienia wynikow jest fortunny w niektérych przypadkach, ale jest to wiasciwie szczegot. Styl
pisarski rozprawy jest swoisty i sprawia czasami wrazenie zbyt rozwlektego i kwiecistego. Zdarzajg sie
rowniez uproszczenia, skroty myslowe i zargon, ale w ogolnej ocenie nie utrudniajg one $ledzenia |
analizy materiatu.

Podsumowujac recenzje chciatbym zaakcentowa¢, ze warto$¢ merytoryczna rozprawy jest
znaczgca. Doktorant wskazat na wybranych przez siebie przyktadach, ze mechanochemia moze byé
dobrg alternatywg dla prowadzenia procesu w sposob bardziej ekologiczny a przede wszystkim bardzig
efektywny | w sposob bardziej kontrolowany. Wyniki przedstawione w pracy jednoznacznie pozwalajg mi
stwierdzi¢, iz spetnia ona wymogi stawiane tego typu rozprawom. Dlatego tez wnioskuje do Rady
Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Gdanskiej o dopuszczenie dysertacji do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab: inz. Marek Stankevi¢
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