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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Kariny Mroczynskiej zatytutowanej
.N-Heterocykliczne karbeny jako katalizatory w stereoselektywnej syntezie heterocykli: strategie anulacji
i kaskadowych reakgji.”

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Kariny Mroczynskiej, dotyczaca wykorzystania N-
heterocyklicznych karbendéw jako katalizatoréw w stereoselektywnej syntezie heterocykli, zostata wykonana na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, pod opieka dra hab. Zbigniewa Rafinskiego, profesora UMK. Organokataliza, a w
szczegblnosci badania nad reakcjami katalizowanymi za pomocg N-heterocyklicznych karbenow (NHC) stanowig wieloletnig
tematyke badan zespotu prof. Zbigniewa Rafinskiego. Ostatnie dwie dekady przyniosty znaczacy rozwéj katalizy NHC, zaréwno
jesli chodzi o metody syntezy soli NHC, jak i eksploracje rozmaitych transformacji, ktére moga one promowa¢. Pomimo znacznego
zaawansowania tych badan, tematyka ta stanowi nadal jeden z kilku intensywnie rozwijanych obszaréw wspotczesnej
(organo)katalizy. Analiza danych literaturowych wskazuje, ze obecnie szczegdlny nacisk ktadzie sie nie na opracowanie nowych
struktur NHC, ale na poszerzaniu portfolio mozliwych do syntezy ztozonych struktur molekularnych. Taki cel przyswiecat takze,
pracom badawczym Pani mgr inz. Mroczynskiej, ktérych celem byto opracowanie warunkéw reakcyjnych dla czterech modelowych
transformacji: (1) anulacji (3+3) pomiedzy aldehydami cynamonowymi i pochodng ditlenku [1,2]-tiazyny; (2) anulacje (3+3)
pomiedzy aldehydami cynamonowymi i pochodnymi izomerycznych ditlenkéw [1,2]-tiazyny; (3) anulacje z udziatem pochodnych
2-aminotrifluoroacetofenonéw oraz (4) transformacje 2-aminotrifluoroacetofenonéw do pochodnych dihydrochinoliny.

Przedtozona praca ma forme i uktad klasyczny. Rozpoczyna sie przedstawieniem celéw i zatozen prac badawczych.
Nastepnie Pani Karina przedstawita aktualny stan wiedzy dotyczacy katalizy NHC, oraz wykorzystania kationéw azyloazoliowych,
aby w koricu przej$¢ do przyblizenia wiedzy odnos$nie benzotiazyn i laktonéw.

Cze$¢ literaturowa jest dobrze skonstruowana i napisana. Pomimo, ze kataliza NHC, jest obszernym dziatem
organokatalizy, Doktorantce bardzo sprawnie udato sie zawrze¢ w czesci literaturowej najwazniejsze informacje odnosnie
struktury i reaktywnosci NHC oraz ich wykorzystania w generowaniu i dalszych transformacji soli acyloazoliowych. Zabrakto mi
nieco wiecej dyskusji odnosnie stereokontroli proceséw katalizowanych za pomoca chiralnymi NHC, ze szczeg6inym naciskiem na
przyblizenie modeli stereochemicznych ttumaczacych przebieg indukowania asymetrii w produkcie.

Zamiast tego w czesci literaturowej mozna znalez¢ sporo schematéw kotowych szczegdtowo prezentujacych
mechanizmy, a w zasadzie cykle katalityczne, transformacji z udziatem prekursoréw NHC. Niestety ich analiza jest trudna z uwagi
na daleko idgce uproszczenia, skokowe przejscia obejmujace po kilka , transformacji”, brak informacji co do niektorych reagentow
oraz niewfasciwe uzycie ,strzatek” w poszczegdlnych fragmentach schematu. Na przyktad, na rys. 2.13 przedstawiono przebieg
reakcji enalu z aldehydem w obecnosci soli NHC. Po pierwsze, na schemacie brakuje symbolu zasady niezbednej do uzyskania
karbenu z zaprezentowanej soli NHC, a strzatki powinny odpowiada¢ réwnowadze kwasowo-zasadowej. Transformacja struktury
I do Il jest nie do konca jasna. Chetnie zobaczytbym ten mechanizm rozpisany szczegétowo wraz z prezentacjg poszczegélnych
.przejs¢” elektrondw oraz uscislenia Zzrodta i sposobu przytgczenia/usuniecia proton(éw). Struktury Il lll s3 tautomerami, a wiec
pomiedzy nimi powinna sie znajdowac odpowiednia strzatka oznaczajgca réwnowage tautomeryczng. To samo dotyczy struktur
IV i V. Ponadto struktury II/lll oraz IV/V, zgodnie z przyjeta konwencjg, powinny znajdowac sie w nawiasie kwadratowym.
Identyczne uwagi dotycza cykli zaprezentowanego na rys. 2.17, 2.19, 2.23, 2.26, 2.29, 2.31, 3.34 i w zasadzie wszystkich kolejnych
prezentujgcych tzw. ,mechanizm” zaréwno w czesci literaturowej jak i opisie badah wtasnych. Ponadto, nazywanie przejscia
pomiedzy produktem Breslowa | a homoenolanem Il (a takze Ill do IV na rys. 2.19) przegrupowaniem jest nieprawidtowe. W
kazdym z przypadkéw jest to proces tautomeryzacji.

W komentarzu do mechanizmu zaprezentowanego na rys. 2.26, pojawia sie stwierdzenie, ze transformacja struktury Il

do allenolu I jest ,wewnetrzng reakcjg redoks”. Prosze o szczegdtowe rozpisanie mechanizmu tej transformacji, wraz z
przedstawieniem ,przeptywu elektronédw” oraz wskazanie utleniacza i reduktora w tym procesie. To samo stwierdzenie pojawia
sie pdzniej w dyskusji mechanizméw badanych przez Doktorantke transformacji i tam réwniez budzi moje watpliwosci, ale o tym
za chwile. Przy okazji, zaprezentowany na rys. 2.29 zwigzek posredni lll ma niepoprawnga strukture.

W ostatnim podrozdziale czesci literaturowej Doktorantka postanowita przyblizy¢ strukture oraz przyktady zastosowan

beznotiazyn. | tu od razu mojg uwage przykuty nieprawidtowosci zwigzane z nomenklaturg zwigzkéw heterocyklicznych. W
pierwszym zdaniu tego rozdziatu czytamy, ze ,Motyw cyklicznego sulfonamidu (tiazyny) potqczonego z pierscieniem aromatycznym
tworzy strukture benzotiazynowgq” (rys. 2.39). Nie jest to prawda, sulfamid nie ma nic wspélnego z tiazyng!!! Prosze o przedstawienie
réznic pomiedzy nimi. Po drugie, nazwy dwoch pierwszych struktur przedstawionych na rys. 2.39 sg tylko czeSciowo poprawne,
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natomiast nazwa trzeciej jest btedna. Sam podpis 1,2-benzotiazyna lub 1,4-benzotiazyna nie definiuje bezposrednio przypisanych
im struktur, gdyz nie odréznia ich od mozliwych izomeréw. Nota bene, wspomniana trzecia struktura to takze 1,2-benzotiazyna.
Prosze o podanie prawidtowych nazw dla przestawionych benzoskondensowanych uktadéw 1.n-tiazynowych (rys. 2.39) oraz ich
izomeréw o alternatywnym sposobie dokondensowania pierscienia benzenowego (szczegélnie po wigzaniach b, ¢, d, e rdzenia
nazwotwérczego) zgodnie obowigzujgcg nomenklaturg zwigzkéw heterocyklicznych.

W trakcie czytania czesci literaturowej natknatem sie takze na kilka do$¢ niefortunnych sformutowan i wyrazen. Na
przyktad, na stronie 25 czytamy, iz,,Odpowiedni dobdr substratu pozwala na przesuniecie miejsca zajscia reakcji z wegla karbonylowego
w przypadku produktu posredniego Breslowa na wegiel a (enolany) lub tez B (homoenolany) w stosunku do grupy karbonylowej."
Wiasciwszym bytoby zastgpienie wyrazenia ,przesunigcie miejsce zajscia reakcji” na ,zmiane przebiegu reakcji” lub ,zmiane
regioselektywnosci reakgji”, jak réwniez dotgczenie dwoch przecinkédw co istotnie poprawitoby styl i logike tego zdania. Ten sam
niefortunny termin ,zajécie” pojawia sie réwniez na str. 80. Ponadto, wystepujace takze na str. 25 ttumaczenie angielskiego
terminu ,extended Breslow interediate” jako ,przedtuzone produkty Breslowa” nie wydaje mi sie trafnym. Wtasciwszym powinno
by¢ ttumaczenie tego terminu jako ,rozszerzone (p6t)produkty Breslowa” co duzo bardziej odpowiada faktowi rozszerzenia uktadu
winylowego.

Z kolei na stronie 22, Doktorantka pisze, iz ,W tej reakcji mozliwa jest synteza zaréwno 5-cztonowego laktonu, jak i 6-cztonowego
laktamu, w zaleznosci od warunkdéw reakcji sprzyjajgcych protonacji powstatego w pierwszym etapie homoenolanu.” W tym zdaniu,
podobnie jak i w innym na stronie 24, pojawia sie termin ,protonacja”, ktéry nie istnieje w polskiej terminologii chemicznej.

Oczywiscie poprawnym okresleniem procesu przytaczenia protonu jest ,protonowanie”. Analogicznie, nie méwimy o epoksydacji,
aminacji, halogenacdji, tionacji itd., tylko, kolejno, o epoksydowaniu, aminowaniu, halogenowaniu, tionylowaniu itd. Wymienione
btedne terminy sg nieprawidtowymi bezposrednimi spolszczeniami angielskich terminow.

Kolejny rozdziat zawiera opis i dyskusje wynikéw prowadzonych przez Panig Karine prac badawczych. Ufam, ze
rzeczywiscie sg to prace wykonane przez nig sama, cho¢ w tekscie sg one opisywane w formie bezosobowej. Dlaczego?! Tu wtasnie
trzeba sie chwali¢ co sie zrobito samemu, wtasnymi rekami, wtasng gtowa i jasno o tym méwic/pisa¢ w pierwszej osobie. Zwtaszcza,
ze ostatnia czeS¢ rozprawy, w ktérej zebrano procedury eksperymentalne, jasno wskazuje na ogrom wtozonej pracy!

Realizacje swoich badan Pani Karina rozpoczeta od optymalizacji warunkéw reakcji anulacji pomiedzy pochodng
benzo[c][1,2]-tiazyny a 3-fenyloprop-2-yn-1-alem katalizowanej solg NHC. Prace optymalizacyjne obejmowaty miedzy innymi
dobdr soli NHC, zasady, rozpuszczalnika oraz analize ich wptywu na wydajno$¢ tworzenia modelowego produktu 2 oraz jego
czystos¢ enancjomeryczng. W podsumowaniu tej czesci badan Doktorantka stwierdzita, ze ,,zamiana podstawnika mezytylowego na
perfluorowany pierscieri fenylowy (NHC B) doprowadzita do znacznego spadku zaréwno wydajnosci, jak i selektywnosci enancjomerycznej,
co sugeruje, Ze struktura podstawnikéw ma kluczowy wptyw na stereochemiczny przebieg reakcji.” W mojej opinii jest to nazbyt daleko
idacy wniosek. Wspomniane grupy diametralnie réznig sie zaréwno pod wzgledem sterycznym jak i elektronowym, przy czym
nalezy sgdzi¢, ze ten pierwszy bedzie kluczowy dla indukcji asymetrycznej, a ten drugi dla reaktywnosci powstajacego karbenu.
Dodatkowo réznig sie takze przeciwjonem, co moze miec istotny wptyw na ich rozpuszczalnos¢ w toluenie, bedacym optymalnym
medium reakcyjnym. Wydaje mi sig, ze aby dokona¢ oceny wptywu tegoz podstawnika nalezatoby przeprowadzi¢ modelowa
reakcje z udziatem prekursora NHC z niepodstawionym pierscieniem fenylowym a nastepnie poréwnac uzyskane wydajnosci i
nadmiary enancjomeryczne z tymi otrzymanymi dla reakcji z NHC A i NHC B. Dopiero takie podejscie datoby mozliwos¢
wyciggniecia wnioskdéw odnosnie zaleznosci struktura/reaktywnos¢ dla rozpatrywanych prekursoréw NHC na skutek rozdzielenia
czynnika sterycznego (Ph vs. Mes) od elektronowego (Ph vs. CsFs). Swojg drogg chetnie ustyszatbym od Pani Kariny jej sugestie i
przypuszczenia na temat ewentualnej przyczyny zaobserwowanego spadku efektywnosci procesu anulacji w przypadku reakcji
prowadzonej w obecnosci prekursora NHC B.

Komentujac rezultaty eksperymentéw zawarte w tabeli 3.1, Doktorantka stwierdzita, ze ,[...] pozostate prekursory (NHC C-
F) [...] niestety nie wykazaty poprawy reaktywnosci, dlatego tez do dalszych etapdw uzyto karbenu opartego na strukturze aminoindalonu
(NHCA)". Jednakze, z przedstawionych danych wynika, ze w przypadku uzycia prekursora NHC C efektywnosc¢ tworzenia modelowej
pochodnej 1,2-tiazyny byta wyzsza i wynosita 59% (dla NHC A 51%) przy nieznacznie obnizonym poziomie enancjoselektywnosci
(88% dla C i 90% dla A). Dlaczego ten zwigzek zostat wykluczony z dalszych etapéw prac optymalizacyjnych? Chciatbym takze
ustysze¢ Pani opinie odno$nie przyczyny zwiekszenia wydajnosci i enancjoselektywno$ci modelowej reakcji z udziatem prekursora
NHC A, gdy jego ilo$¢ zostata zmniejszona z 20% do 10% mol.

Czy dla wszystkich przedstawionych w tabeli 3.1 prekursoréw NHC, kierunek indukcji asymetrycznej byt taki sam? Na
przyktad sole NHC E i F mozna uznac za struktury pseudoenancjomeryczne, co powinno skutkowaé przeciwnym kierunkiem
indukcji asymetrycznej. Prosze o komentarz.

W kilku miejscach odnotowatem zamienne stosowanie terminéw ,anulacja” i ,cyklizacja” Na przyktad na str. 77, gdzie
czytamy, ze ,préba przeprowadzenia reakcji bez udziatu rozpuszczalnika, z wykorzystaniem DIPEA jako zasady (wiersz 7), zakoriczyta sie

niepowodzeniem - nie zaobserwowano powstawania oczekiwanego produktu cyklizacji.” Poprawnym stwierdzeniem powinno by¢, ze
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nie zaobserwowano powstania produktu cyklicznego lub produktu anulacji. Cyklizacja, anulacja, anelacja, czy cykloaddycja, ktérych
wspoélnym mianownikiem jest tworzenie cyklicznego produktu, to rézne transformacje, ktérych nazw nie mozna stosowac
zamiennie. Prositbym o wskazanie réznic pomiedzy nimi. Przy okazji, w przytoczonym zdaniu, Pani Karina stwierdzita, ze w
opisanych warunkach bezrozpuszczalnikowych reakcja nie przebiegta. Biorgc pod uwage, ze jedyne ciekte komponenty to zasada
(tu DIPEA) uzyta w ilosci 30 mol% oraz ynal (0,2 mmol), natomiast substrat 1 oraz prekursor A 10 % mol, sg ciatami statymi, to
zaobserwowany brak tworzenia oczekiwanego produktu raczej nie dziwi, jedli przyja¢ potencjalnie znikoma rozpuszczalno$¢ soli
NHC. W jaki sposéb (technicznie) zostat wykonany ten eksperyment?

Chciatbym réwniez zwr6ci¢ uwage na szereg btedow logicznych, ktére kilkakrotnie pojawig sie w pracy, a ktére
niezmiernie utrudniajg analize prezentowanych wynikéw badan. Zwréémy uwage na nastepujacy fragment tekstu ze str. 79:
.Dalsze badania pokazujq, iz podstawienie atomu azotu duzymi grupami benzylowymi, mimo zawady sterycznej, takze nie wptynefo na
enancjoselektywnosc reakgji (dot. Rys. 3.11). Mozna jednak zauwazy¢ niewielkq zaleznos¢ wydajnosci reakcji od rodzaju podstawnika. Dla
pochodnej benzylowej 2c otrzymano bardzo wysoki stopieri konwersji substratu, jednak podstawienie benzylu grupami metylowymi w
produktach 2d oraz 2e, a takze grupq trifluorometylowq w produkcie 2f poskutkowato juz spadkiem wydajnosci reakcji. Z kolei
wykorzystanie substratu 1g z podstawnikiem 3,5-diMeObenzylowym nie doprowadzito do otrzymania produktu 2g."

Pierwsza rzecz ktéra sie tu nasuwa, to brak na rys. 3.11 danych do ktérych odnosi sie Doktorantka, a mianowicie
konwersji. Przedostatnie z przytoczonych zdan jest samo w sobie nielogiczne, bo pierwsza jego cze$¢ dotyczy wptywu na konwersje
(cecha substratu), natomiast druga dotyczy wydajnosci, a wiec cechy zwigzanej z produktem. Druga cze$¢ tego samego zdania jest
jeszcze bardziej mylacg, bo w tym brzmieniu stwierdza, ze modyfikacje struktury produktu wptywajg na wydajnos¢ produktu, co
oczywiscie jest niemozliwe. Domniemam, ze przyczyna braku logiki w tym i w kilku analogicznych zdaniach jest brak lub niepetne
zrozumienie fundamentalnej réznicy pomiedzy terminami konwersja i wydajnosc, a w rezultacie ich zamienne stosowanie. Przy
okazji, chetnie ustyszatbym Pani przemyslenia odno$nie niepowodzenia reakcji z udziatem substratu 1g. Stwierdzenie o braku
oczekiwanego produktu jest mato precyzyjne. Co to w zasadzie oznacza? Brak produktu, ale odzyskanie substratu? Brak produktu,
przy jednoczesnej konwersji substrat na skutek innych transformacji? Inne obserwacje? | przede wszystkim komentarz, bedacy
préba wyttumaczenia innego przebiegu reakgji.

Wiekszo$¢ zwigzkéw przedstawionych na rys. 3.11 oraz 3.13 bazuje na substratach typu 1 bez dodatkowych
podstawnikéw w dokondensowanym pierscieniu fenylowym (wyjatek zwigzki 1h-j zawierajgce halogen). Czy nie rozwazata Pani
wprowadzenie innych podstawnikéw o charakterze donorowym lub akceptorowym w celu okreélenia ich wptywu wydajnosé

reakcji?

Zgodnie z przedstawionymi przez Doktorantke danymi, alifatyczne ynale cechowaty sie nizszg reaktywnoscig i tworzyty
produkty anulacji z niskg indukcjg asymetryczna, w przeciwieristwie do arylowych ynali. Jak Pani sadzi, z czego moga wynikac te
réznice? Jestem ciekaw Pani opinii na temat potencjalnego rozwigzania, ktére mogtoby poprawic ich reaktywno$¢?

Czy w rozpatrywanym procesie anulacji prowadzgcym do produktéw 2, mozliwym bytoby wykorzystanie ynali, w ktérych

pierscien arylowy bytby zastapiony pierscieniem heteroarylowym?

Czy w rozpatrywanym procesie anulacji, mozliwym jest uzycie arylowych ynali, posiadajgcych grupy
elektronoakceptorowe, na przyktad estrowa, nitrylowa, sulfonowa, nitrowg itp? Nie znalaztem takich uktadéw posrod przyktadow,
ktére zamiescita Pani na rys. 3.11 oraz 3.13, jesli tak to bytoby to bardzo istotne rozszerzenie zakresu stosowalnos$ci Pani metody.

W badaniach nad modelem reakcyjnym A Pani Karina wykorzystata nieracemiczne prekursory NHC, co umozliwito jej

uzyskanie produktéw anulacji z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi. Niestety proby uzyskania monokrysztatéw
tricyklicznych 1,2-benzole][1,2]-tiazyn (krystalizacja, kokrystalizacja) w celu ustalenia konfiguracji absolutnej technikami
rentgenowskiej analizy strukturalnej nie powiodty sie. Dopiero udato sie tego dokona¢ w przypadku izomerycznego zwigzku 14k,
nazwanego, o zgrozo, 2,2-ditlenkiem 2,1-benzotiazyny. Jak czytamy, na stronie 83, ,ze wzgledu na podobieristwo mechanizmdéw
reakcji [przyp. w ktérych powstajg zwigzki 2 i 14] oraz zastosowanego katalizatora NHC, uznano, ze stereochemia produktow
uzyskanych w tej serii reakdji jest zgodna z tq strukturq”. O ile zgadzam sie z pierwszg czescig tego stwierdzenia odnosnie mechanizmu
obu reakcji, to zdecydowanie nie moge sie zgodzic z drugim stwierdzeniem, ze uzycie tego samego chiralnego katalizatora pozwala
uzna¢, ze dla obu serii zwigzkéw 1 i 13 stereochemiczny przebieg reakgcji, a tym samym konfiguracja absolutna powstajgcego
centrum stereogenicznego w produktach 2 i 14 bedg identyczne. W mojej opinii jest to zbyt karkotomne stwierdzenie, nie poparte
twardymi dowodami. Prosze zauwazyg, iz strukturalna réznica w strukturze substratéow 1 i 13 polegajaca na réznym utozeniu
grupy sulfamidowej w ich strukturze, ktérg Doktorantka w ten sposéb uznata za pomijalng, zdecydowanie nie jest trywialna. Po
pierwsze jest to zmiana bezpos$rednio przy atomie, ktéry uczestniczy w tworzeniu nowego wigzania, oraz blisko generowanego
centrum stereogenicznego. Po drugie, grupy -SO.- oraz -NR- réznig sie zaréwno sterycznie jak i elektronowo, co moze miec
niebagatelne znaczenie na przestrzenne utozenie reagentéw, dodatkowe interakcje oraz preferencje konformacyjne stanéw
przejsciowych, determinujgce stereochemiczny przebieg omawianego tu procesu addycji enolu do a,-nienasyconego kationu
acyloazoliowego. Moje watpliwosci idg jeszcze dalej; zwigzki 2a i 2¢ r6znig sie zaledwie rodzajem podstawnika na atomie azotu, w
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pierwszym jest to grupa Me w drugim Bn. W obu przypadkach enancjoselektywno$¢ jest taka sama i wynosi 94%. Jednakze, majac
na uwadze rozmiary obu grup, czy mamy tu do czynienia z tg samg konfiguracjg absolutng powstajgcego centrum

stereogenicznego? Dane z analizy HPLC daja tu jedynie obraz ilosciowy, nie dostarczajg jednak kluczowej informacji jakosciowej,
ktéra mogta by potwierdzi¢ identyczny kierunek indukcji asymetrycznej. Wobec braku mozliwosci wykonania analizy
rentgenostrukturalnej, takim dowodem bytby znak skrecalnosci wtasciwej obu zwigzkéw lub ksztatt widm dichroizmu kotowego.
Co wiecej, za istotny mankament tej czesci pracy jak ikolejnych uwazam brak jakiejkolwiek propozycji i dyskusji modelu
stereochemicznego (poza mechanizmem), ktéry w sposéb racjonalny ttumaczytby stereochemiczny przebieg procesu anulacji. W
mojej opinii, te dwa elementy: absolutna pewnos$¢ co do przypisania konfiguracji absolutnej (dla kazdej serii substratéw osobno)
oraz model stereochemiczny (wspomagany obliczeniami kwantowo-mechanicznymi) stanowig podstawe w przypadku badan nad
procesami enancjoselektywnymi.

W kolejnej czesci swoich badan Pani Karina skupita sie na reakcjach anulacji z udziatem wspomnianych przed chwilg
benzo[1,2]-tiazyn 13. Podobnie jak wczesniej, prace rozpoczeta od optymalizacji warunkéw reakcji, przy czym wykorzystata tu juz
wiedze zdobytg w trakcie analogicznych prac wigzanych z modelem badan A. Niestety, modelowe reakcje z udziatem katalizatora
NHC A, optymalnego dla reakcji modelowej typu A, nie pozwalat na uzyskanie satysfakcjonujacych rezultatéow dla analogicznej
reakcji z udziatem izomerycznej tiazyny 13 (model B). W toku prac Doktorantka wykazata, ze modyfikacja struktury soli NHC A,
poprzez wprowadzenie grupy nitrowej i wymiane przeciwjonu z chlorku na bardziej lipofilowy tetrafluoroboran, wraz ze zamiang
rozpuszczalnika z toluenu na ksylen, umozliwia znaczaca poprawe efektywnosci procesu, dzieki czemu modelowy produkt 18
uzyskata z 94% wydajnoscig i 94% czystoscig enancjomeryczng. Niestety, Pani Karina nie zamiescita w tekscie zadnego opisu
wyjasniajgcego skad pomyst modyfikacji struktury soli NHC sie wzigt. Dlaczego wybrata konkretnie grupe nitrowg i ,umiescita” jg
akurat w tej szczegélnej pozycji pierécienia aminoindanolowego. To samo dotyczy drugiego analogu soli NHC A, a mianowicie soli
) zawierajgcej atom bromu. Niezaspokojenie mojej naukowej ciekawosci dodatkowo podsycit brak jakiejkolwiek préby czy
spekulacji ze strony Pani Kariny by wyjasni¢ przyczyny tak znaczacego wzrost wydajnosci modelowego produktu z 76% do az 98-
99%, na skutek wprowadzenia wspomnianych grup do struktury soli NHC. Jeszcze bardziej frapujgca jest obserwacja, ze
wprowadzenie grupy nitrowej do struktury soli A fenomenalnie zwiekszyto enancjoselektywnos¢ procesu z 55% do 94%! Dos¢
zaskakujgcym jest zaobserwowanie przez Panig Karine obnizenia czystosci enancjomerycznej produktu z 94% do 90%, na skutek
zmniejszenie ilodci soli NHC z 10 % mol do 5 % mol. Oczywistym jest obnizenie wydajnos$ci produktu w takiej sytuacji, jednak czy

ma Pani sugestie co mogto by¢ tego przyczyna? Czy byt to wynik powtarzalny?
Z uwagi na nietrwatos¢ pierscienia laktonowego w produktach typu 14, Pani Karina postanowita zmodyfikowa¢ powyzszy
proces, nie wydziela¢ laktonéw 14, tylko poddac je bezposrednio reakcji z odczynnikiem nukleofilowym oraz chlorkiem sililowym

uzyskujgc tym samym produkty typu 18. Zwigzki te powstawaty z dobrymi wydajno$ciami i wysoka czystoscig enancjomeryczna.
W przypadku produktu 18b, udato sie uzyska¢ monokrysztaty, dla ktérych wykonano analize rentgenostrukturalng, w celu
potwierdzenia konfiguracji absolutnej produktu. Na tej podstawie przypisano konfiguracje pozostatym zwigzkom z tej serii.
Niestety, o ile takie dziatanie moze by¢ stuszne zwigzkéw typu 18 uzyskanych z aldehydéw typu cynamonowego, to nie moge sie
zgodzi¢ z postulowaniem identycznego przebiegu stereochemicznego w przypadku transformacji z udziatem ,alifatycznych” enali.
Moga, ale réwnie dobrze nie musza. To, ze mamy do czynienia z tg sama reakcjg nie jest gwarantem identycznej stereochemii
procesu, wszak wptywy steryczne i stereoelektronowe grup arylowych i podstawnikéw alkilowych sg zgota rézne. Dlatego tez, w
przypadku zwigzkéw 18m-18p, bez twardych dowodéw analitycznych (skrecalnos¢ wiasciwa, widma dichroizmu kotowego),
bytbym raczej ostrozny z zatozeniem identycznej konfiguracji absolutnej jak w przypadku zwigzkéw 18a-18l, nawet jesli, zgodnie
z danymi HPLC, dominujgcym enancjomerem dla zwigzkéw 18a-k jest ten mniej polarny. Nota bene, zwigzek 18l, jedyny przyktad
w ktérym Pani Karina uzyta ynalu z pierscieniem heterocyklicznym (furylowym), tamie tg zalezno$¢. W tym przypadku, dominujacy
enancjomer jest bardziej polarny. Czy nadal mamy do czynienia z tg samag konfiguracjg? A moze obecnos$¢ grupy
heteroaromatycznej zmienia stereochemiczny przebieg reakcji? Jak juz wspomniatem, analiza HPLC daje jedynie informacje

ilosciowe (chyba ze dysponujemy wzorcem). Natomiast zrédtem informacji jakosciowych sg pomiary skrecalnosci wtasciwej oraz
widma dichroizmu kotowego.

Podobnie jak w przypadku reakcji modelowej A, takze tutaj brakuje propozycji modelu stereochemicznego, ktory
wskazywatby spos6b indukowania asymetrii poprzez chiralny pomocnik NHC. Jest to kluczowe zwiaszcza ze wzgledu na
zaobserwowany wptyw grupy nitrowej w soli NHC na enancjoselektywnos$¢ procesu. Doktorantka ograniczyta sie jedynie do
przedstawienia na rys. 3.34 mechanizmu tej transformacji. Swojg droga, jak juz wczesniej o tym pisatem, rysunek ten zawiera
raczej model cyklu katalitycznego, a nie mechanizm procesu. Gdyby byt to opis mechanizmu, to na przyktad przejscia od struktury
I do Il, a nastepnie lll bytyby szczegétowo rozpisane. W obecnej wybio6rczej i skrétowej formie budzg szereg pytan i watpliwosci;
na przyktad przejécie | do Il, zgodnie z rys. 3.34 jest reakcjg utleniania. Prosze o petne rozpisanie cyklu katalitycznego
prezentowanego na rys. 3.34 uzywajac witasciwych strzatek opisujgcych reakcje, proces réwnowagowy oraz réwnowage

tautomeryczng, jak réwniez wskazanie, na ktérym etapie konieczny jest utleniacz i czemu on stuzy. Na koniec pragne zwroci¢
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uwage na dwa btedne sformutowania. Na stronie 98 czytamy: ,Uzyskany produkt wykazywat wysokq wydajnos¢ i
enancjoselektywnosc”. Niestety, produkt takich cech nie wykazywat i wykazywac nie moze!ll Termin ,triflat sililowy” nie jest poprawng
nazwg dla tego zwigzku. Skoro w przypadku kwaséw octowego, mrowkowego itd., ich pochodne nazywamy odpowiednio
octanami, mréwcznami, to pochodne kwasu tryflowego nalezy mianowac tryflanami.

W rozdziale 3.3 mgr inz. Mroczyriska omowita rezultaty swoich badan nad syntezg fluorowanych y-butyrolaktonéw oraz
&-laktamow, ktérych lektura zrodzita w mej gtowie kilka pytan dotyczacych optymalizacji warunkéw reakcji. Na stronie 109 czytamy,
iz ,analiza uzyskanych wynikéw wskazuje, Ze jedynie obecnosc grupy tosylowej umozliwia uzyskanie produktu 20 z wysokq wydajnosciq i
umiarkowanq stereoselektywnosciq. Choc efekt steryczny podstawnikéw na grupie aminowej wydaje sie nie mie¢ znaczgcego wptywu na
przebieg reakcji, zauwazono pewnq zaleznos¢ zwiqzang ze zwiekszonq kwasowoscig protonu NH w podstawionych o-
aminotrifluoroacetofenonach (19). Proton NH zwiqzany z grupq tosylowq charakteryzuje sie najwyzszg kwasowosciq w poréwnaniu do
atoméw wodoru w innych substratach 19. Mimo tej obserwadji trudno jest jednoznacznie okresli¢ jego wptyw na mechanizm reakcji,
poniewaz ten atom wodoru nie wydaje sie uczestniczy¢ w procesie tworzenia laktonu. Interesujgce jest réwniez to, ze w przypadku
pochodnej tosylowej, gdzie proton NH moze najtatwiej ulegac oderwaniu, nie dochodzi do tworzenia szesciocztonowego uktadu poprzez
mechanizm protonowania homoenolanu do enolanu zgodnie z mechanizmem typu C, ktéry prowadzitby do laktamu 21.”

Czy aby na pewno? Zgodnie z zamieszczonymi w tabeli 3.8 danymi, wspomniana wysoka wydajnos¢ modelowego
produktu byta obserwowana nie tylko w przypadku substratu z grupg N-Ts, ale réwniez pochodnej N-benzoilowe]j posiadajacej
grupe CFs w pozycji para. W obu przypadkach grupy te zwiekszajg kwasowos$¢ protonu grupy aminosulfonowej lub amidowej. Poza
tym zwré¢my uwage na pozycje 16 i 17 wspomnianej tabeli; w tych samych warunkach, w przypadku pochodnej N-benzoilowej
Pani Karina nie zaobserwowata tworzenia produktu, natomiast, gdy fragment benzoilowy zawierata grupe CFs, produkt juz powstat
i to z wydajnoscia 70%! W mojej opinii, te rezultaty wrecz dobitnie wskazujg na wptyw podstawienia atomu azotu zwitaszcza przez
grupy elektronoakceptorowe. Ponadto, obserwowany wptyw na wydajnos$¢ reakcji nie musi by¢ zwigzany z fatwiejszym
deprotonowaniem grupy amidowej, tylko z efektywniejszg aktywacjg substratu, pochodnej trifluoroacetofenonu, na przyktad
poprzez zwiekszenie elektrofilowosci grupy karbonylowej na skutek tworzenia wewnatrzczgsteczkowego wigzania wodorowego.
Wszak nalezy pamieta¢, ze reaktywnos$¢ grupy karbonylowej trifluoroacetofenonéw rézni sie znaczaco od reaktywnosci
standardowej grupy karbonylowej. Dodatkowo, grupy te mogga uczestniczy¢ w oddziatywaniach typu donor-akceptor aktywujac
lub dezaktywujgc poszczegélne reagenty. W tym kontekscie interesujgcym bytoby sprawdzenie jaki wptyw na wydajnos$¢ produktu
miatoby zastgpienie w substracie grupy tosylowej, na grupe elektronoakceptorowa, na przyktad nosylowa, brosylows, mosylowg
lub mesylowa? Wydaje mi sie, ze doktadna analiza widm NMR substratéw 19, mogtaby dostarczy¢ istotnych informacji. Niestety,
w czesci eksperymentalnej, zamieszczone zostaty dane jedynie dla zwigzku 19b. | jeszcze druga mysl; wydajnosci reakcji z udziatem
zwigzkéw 19b i 19h, w obecnosci chiralnej soli NHC A, s3 zblizone (odpowiednio 76% i 70%), jednak ich enancjoselektywnos¢ jest
znaczgco inna (57% vs. 17%). Jak powszechnie wiadomo, w przypadku asymetrycznej organokatalizy, istotny wptyw na wydajnos¢,
a przede wszystkim na stereoselektywnos$¢, moga mie¢ wspomniane juz dodatkowe oddziatywania typu wodorowego,

oddziatywania -1t stacking, dipol-dipol itp. Niestety, analiza zebranych przez Doktorantke danych jest robiona, niejako ,na ptasko”,
jedynie poprzez pryzmat wydajnosci (ponownie mylonej z konwersjg) oraz wartosci liczbowej nadmiaru enancjomerycznego.
Brakuje to spojrzenia na reakcje tréjwymiarowo i zaproponowania modelu stereochemicznego, ktory tlumaczytby
stereochemiczny przebieg badanej reakcji oraz kierunek indukcji asymetrycznej, bez analizy mozliwych dodatkowych efektéw
stabilizujgcych/destabilizujgcych stany przejsciowe, trajektorie podejscia reagentow, zaleznosci konformacyjne itd. Z mojego
punktu widzenia, jak i doswiadczenia w stereokontrolowanej syntezie organicznej jest to niewybaczalne zaniedbanie mocno
obnizajace wartos¢ zgromadzonego materiatu badawczego.

Na dos¢ zaskakujacy wynik natrafitem analizujgc dane zawarte w tabeli 3.9 dotyczgce wydajnosci i stereoselektywnosci
modelowej reakcji w obecnosci soli NHC E i F pochodnych pinenu. Jak wskazuje rys. 3.39, zwigzki te sg enancjomerami, dlatego
nie rozumiem dlaczego w tej samej reakcji, w obecnosci soli E, produkt powstaje z wyd. 72% i ma czystos¢ enancjomeryczng 82%
ee, podczas gdy w obecnosci enancjomerycznego katalizatora wydajnos¢ wyniosta zaledwie 23%, a nadmiar enancjomeryczny
produktu 51%. Prosze o wyjasnienie tego fenomenu. Ponownie, jak w przypadku dwéch wczesniej omawianych proceséw, brak
propozycji wyjasniajgcej stereochemiczny przebieg procesu jest istotnym brakiem. Nalezy to podkresli¢, ze produkt tej reakcji
posiada dwa centra stereogeniczne, co az prosi sie o podanie choéby sugestii odnosnie stereor6znicowania odpowiedzialnego za
wysoka indukcje asymetryczng oraz diastereoselektywno$é. Warto tu zwrdci¢ uwage na jeszcze jedng rzecz dotyczaca serii

zwigzkéw 20; jak wskazujg dane HPLC zawarte w czesci eksperymentalnej, w kazdym przypadku poza jednym, dominujacy
enancjomer byt eluowany jako pierwszy, co moze by¢ dowodem wystarczajgcym, cho¢ nadal nie dajgcym 100% pewnosci, by
stwierdzi¢, iz wszystkie zwigzki tej serii majg jednakowg konfiguracje absolutng. Szkoda, ze Doktorantka nie dokonata pomiaru
skrecalnosci wtasciwej; ten sam znak kata skrecenia rozwiatby watpliwosci.
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W podsumowaniu tej czesci badan znajduje sie zdanie: ,Reakcje cechuje wysoka selektywnosc i specyficznosc, poniewaz
proces annulacji przebiega wytqcznie wedtug mechanizmu [3+2], bez tworzenia konkurencyjnych produktow cyklizacji typu [4+2]". Prosze
o wyjasnienie jakg selektywnos¢ ma Pani na mysli oraz na czym polega specyficzno$¢ badanej przez Panig transformacji.

Ostatnim zadaniem badawczym Pani Kariny byta synteza B-laktonéw 24 poprzez katalizowang solg NHC reakcje
trifluoroacetofendéw z aldehydami typu cynamonowego. Cho¢ proces zblizony byt do reakcji modelowej C, niemniej jednak
koniecznym byto dokonanie reoptymalizacji poprzednich warunkéw tak, aby zmaksymalizowa¢ wydajno$¢ tworzenia zwigzku
modelowego 24. Ponadto istotnym byto réwniez zminimalizowanie tworzenia ubocznego produktu 25. Jak pisze Doktorantka,
udato sie to osiggnac ,[...] modyfikujqc stosunek substratow (...), co pozwolifo (...) przesunq¢ réwnowage reakcji w kierunku produktu 25
(..)". Jakg réwnowage ma Pani na mysli? Wszak zwigzek 25 jest produktem nastepczej przemiany produktu 24, na skutek
dekarboksylacji promowanej kwasem, co zresztg zademonstrowata Pani w rozwinieciu pracy, wykazujac ze heksafluoropropanol
jest doskonatym reagentem ktéry umozliwia szybka dekarboksylacje zwigzku 24 do 25 zaréwno w wariancie ,step-by-step” jak i
~one-pot”. Zakres stosowalnosci badanej reakcji jest szeroki i nie ogranicza sie jedynie do pochodnych trifluoroacetofenonéw.
Przyktad zwigzku 25i Swiadczy o mozliwosci wykorzystania takze difluoroacetofenonédw. Chociaz produkty 24 i 25 uzyskano z
wysoka enancjoselektywnoscia, to nie udato sie Pani Karinie ustali¢ konfiguracji absolutnej dla dominujgcego izomeru. W
przypadku syntezy zwigzkéw 24, Doktorantka odnotowata wysokg diastereoselektywnos¢ procesu (dr > 20:1). Interesuje mnie, czy
mozliwe jest okreslenie konfiguracji wzglednej atoméw wodoru w pozycjach 2i 3?

Na koniec, chciatbym zwréci¢ uwage na bardzo dobrze przygotowang cze$¢ eksperymentalng zawierajgcg procedury

syntetyczne oraz charakterystyke uzyskanych zwigzkéw organicznych. Na szczeg6ing uwage zastuguja komentarze do procedur
syntetycznych, sygnalizujgce problemy, modyfikacje oryginalnych procedur oraz dodatkowe rady istotne dla prawidtowego
przeprowadzenia syntezy.

Podsumowujac, przedtozong mi do recenzji rozprawe doktorskg oceniam wysoko. Pomimo pewnych uchybien jezykowych
i stylistycznych, jej lektura byta interesujacg ,wycieczkg” po procesach organokatalitycznych z udziatem chiralnych soli NHC.
Obszerny materiat eksperymentalny wskazuje na ogrom witozonej przez Panig Karing pracy nie tylko syntetycznej ale réwniez
analitycznej o czym swiadczg chocby setki analiz HPLC. W mojej opinii, uzyskane przez Panig Karine rezultaty stanowig istotny
wktad w rozwéj zarébwno organokatalizy, jak i syntezy asymetrycznej. W tym miejscu pragne jeszcze zwréci¢ uwage na aktywnosé
naukowg Pani Kariny, czego wyrazem sg dwa artykuty naukowe w czasopismach o wysokim wspétczynniku wptywu (Adv. Synth.
Catal., oraz Chem. Commun.), jak réwniez jej udziat w charakterze wykonawczyni w grancie finansowanym przez Narodowe
Centrum Nauki (grant Sonata Bis).

W moim przekonaniu, przedtozona rozprawa doktorska mgr inz. Kariny Mroczynskiej spetnia wszystkie warunki okreslone
w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz.U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.) i w zwigzku
z powyzszym rekomenduje Radzie Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu dopuszczenie mgr
inz. Kariny Mroczynskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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