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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr. Izabeli Baranskiej pt.: ,,Wykorzystanie nukleofilowej
organokatalizy karbenowej (NHC) w stereoselektywnej syntezie wybranych zwigzkéw
heterocyklicznych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu pod kierunkiem naukowym dr. hab. Zbigniewa
Rafiskiego, prof. UMK. Z formalnego punktu widzenia rozprawa jest klasyczng pracg pisemna, jednak
zdecydowana wiekszo$¢ opisanych w niej wynikdéw badan wiasnych Doktorantki jest zawarta w juz
opublikowanych w bardzo dobrych czasopismach czterech artykutach naukowych, w ktérych jest ona
zawsze pierwszg autorkg. Wybor klasycznej formy rozprawy pozwolit na rozbudowanie jej o opis
dodatkowych, jeszcze nie opublikowanych rezultatéw (rozdziat 4.4.3) oraz umieszczenie obszernych
wstepow do poszczegdlnych podrozdziatéw. Uwazam to za bardzo dobrg decyzje, podnoszacg wartos¢
rozprawy jako samodzielnego dzieta naukowego oraz umoiliwiajacg petniejsze wykazanie sig
Kandydatki swoim imponujgcym dorobkiem oraz doskonatym zorientowaniem w podejmowanej
tematyce badawczej. Gtdéwnym osiggnigciem naukowym, ktérego dotyczy rozprawa jest opracowanie
nowych metod syntezy organicznej opartych o asymetryczng organokatalize za pomocg N-
heterocyklicznych karbendw (NHC). Praca doktorska zostata zrealizowana w ramach projektu SONATA
BIS Narodowego Centrum Nauki, kierowanego przez Promotora.

Tytutem wstepu, rozwéj metodologii syntezy stanowi jeden z najwainiejszych obszarow
badawczych w chemii organicznej. Poszerzenie zakresu dostepnych narzedzi do transformaciji
substancji nie tylko otwiera dostep do nowych motywdéw molekularnych, niemozliwych do uzyskania
wczeéniej, ale pozwala rowniez na prowadzenie syntezy w mniej szkodliwy dla srodowiska i bardziej
ekonomiczny sposéb. Wprowadzenie do uzytku nowych reakcji umozliwia czesto istotne skrécenie
$ciezek syntetycznych, zwiekszenie selektywnosci, czy ograniczenie ilosci oraz toksycznosci reagentéw
i produktéw ubocznych. Niebagatelne zastugi na tych wszystkich polach ma organokataliza
asymetryczna, ktéra w dramatyczny sposéb zmienita zasady gry obowigzujace przy prowadzeniu
syntezy, szczegdlnie w kontekscie otrzymywania substancji nieracemicznych, co posiada ogromng
wage np. w zastosowaniach farmaceutycznych. Tematyka badan Pani mgr Izabeli Baranskiej dotyczy
witasnie rozwoju nowych, zaawansowanych metod organokatalitycznych i doskonale wpisuje sie w
wymienione powyzej zalety tego podejscia. Motywem przewodnim opracowanych przez Doktorantke
metod jest zastosowanie katalizatoréw NHC, stanowigcych doskonate narzedzie do aktywacji i
roznorodnej funkcjonalizacji zwigzkdw karbonylowych, takze w wariantach stereoselektywnych.
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Przechodzac do omowienia rozprawy, zaczng od jej krotkiej oceny od strony formalnej. Sktada
sie ona z dwdch gtéwnych rozdziatéw, tj. Wprowadzenia (rozdziat 1) — obejmujacego ogdlne
omaowienie zasadniczych zagadnien istotnych dla tematu pracy oraz opisu badan wtasnych (rozdziat 4).
Zawiera ona rowniez mniejsze, ale istotne elementy, czyli: spis tresci, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, wykaz skrotow (wykonany bardzo starannie), przedstawienie celéw badan,
podsumowanie, czes¢ eksperymentalna oraz odnosniki literaturowe. Tytut rozprawy jest prawidtowy,
dobrze opisuje tematyke pracy. Rozprawa jest dos¢ obszerna, liczy 158 stron bez danych
doswiadczalnych, jednak nie sprawia wrazenia rozwlekfej. Przeciwnie lektura jest ciekawa, a tres¢
konkretna. Jakos$¢ prezentacji, zaréwno jesli chodzi o jezyk, jak i rysunki, stoi na bardzo wysokim
poziomie. W tekscie wystepujg jedynie drobne uchybienia jezykowe, jak np. potaczenie ,znacznie
zrewolucjonizowato” (str. 23 i 47), stanowigce dos¢ nietypowa kolokacje. Inny maty btgd znajduje sie
na schematach 74 i 93, gdzie strzatki w cyklu katalitycznym facza w sposob niewtasciwy produkty
posérednie (niezawierajace katalizatora) ze zregenerowanym NHC (odpowiednio, 147a->156 i 178a-
>186). Jednak liczba bteddéw jest generalnie znikoma i nie wptywa negatywnie na jakos$¢ rozprawy.
Dane doswiadczalne przedstawiono jedynie dla wynikéw niepublikowanych, co uwazam za stuszne,
poniewaz pozostate sg tatwo dostepne w suplementach poszczegélnych artykutéw. Czesc
eksperymentalna zostata przygotowana zgodnie ze wszystkim regutami sztuki. Podsumowujac, catosc¢
formy rozprawy $wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu przez Doktorantke prawidtowej techniki
pisania tekstow naukowych.

Przechodzac do oceny merytorycznej, rozprawa doktorska rozpoczyna sie od Wprowadzenia.
Autorka omawia w nim strukture i witasciwosci NHC. Nastepnie przechodzi do systematycznej
prezentacji wykorzystania NHC jako katalizatorow nukleofilowych do aktywacji zwigzkow
karbonylowych. Sposdb przedstawienia tego bardzo szerokiego obszaru wiedzy jest logiczny i
zrozumiaty. W szczegdlnosci, wpierw zaprezentowano klasyczne reakcje benzoinowg i Stettera, potem
ich warianty asymetryczne, by ptynnie przejs¢ do innych bardziej ztozonych typow zwigzkéw
posrednich mozliwych do wygenerowania z uzyciem katalizatoréw NHC i odpowiadajacych im
reaktywnosci. Rozdziat konczy sie na omdwieniu najbardziej skomplikowanych procesow, takich jak
reakcje domino oraz rézne rodzaje transformacji angazujacych dodatkowe katalizatory i wolne rodniki.
Oceniam, ze dobdr zagadnien i przyktadow zaprezentowanych w tej czesci jest bardzo trafny i dobrze
przygotowuje czytelnika do lektury kolejnych rozdziatéw dotyczacych badan wtasnych Doktorantki.
Tres¢ Wprowadzenia bez watpienia udowadnia, ze Autorka posiada stojagcg na wysokim poziomie
0g6lng wiedze teoretyczng. Jednym stwierdzeniem padajacym we Wprowadzeniu, z ktérym nie moge
sie zgodzi¢ to przypisanie katalizatorom NHC ,wysokiej reaktywnosci” (str. 46). Niestety jedng z
gtéwnych wad tych zwigzkéw, podobne jak wielu innych rodzin organokatalizatorow, jest wiasnie
relatywnie niska reaktywnos¢, skutkujaca koniecznoscig uzycia ich w duzej ilosci (zwykle 10-20 mol%).
Organokatlizatory wypadajg pod tym wzgledem stabo zwfaszcza w poréwnaniu z katalizatorami
opartymi o metale przejsciowe, niejednokrotnie uzywanymi w ilosciach 0,1 mol% lub jeszcze
mniejszych.

Badania wtasne Doktorantki opisane zostaty w rozdziale 4, podzielonym na podrozdziaty
dotyczace poszczegdlnych opracowanych metod. Konstrukcja kazdego z nich jest podobna: wpierw
nastepuje uzasadnienie podjecia danej tematyki, potem szczegotowe omdwienie jui istniejgcych
metod w tym obszarze, a w korncu przedstawienie wiasnych badan i wynikéw. Bardzo podoba mi sie
taki sposob prezentacji, poniewaz pozwala on na umiejscowienie pracy Kandydatki w szerszym i
wtasciwym kontekscie oraz na identyfikacje elementéw nowosci i postepu w nowej metodologii. W



tym miejscu chciatbym réwniez podkreslic, ze wigkszo$¢ z opracowanych metod to reakcje
enancjoselektywne. Praca nad tego typu reakcjami jest immanentnie trudna, poniewaz poza
zoptymalizowaniem wydajnosci i zakresu stosowalnosci wymaga dodatkowo osiggnigcia powodzenia
w uzyskaniu wysokiego nadmiaru enancjomerczynego produktu. Tym bardziej Kandydatce naleiy sig
pochwata, ze podjeta sie w czasie swoich studiéw doktoranckich tego typu ambitnych wyzwan.

Ponizej omawiam kazdy z pieciu projektow stanowiacych osiggniecia naukowe doktoratu.

Projekt pierwszy dotyczy enancjoselektywnej wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera (tj.
wykorzystujacej klasyczna aktywacje aldehydéw przez NHC do analogu anionu acylowgo), prowadzacej
do chroman-4-onéw zawierajgcych czwartorzedowe centrum stereogeniczne z  grupa
trifluorometylowa. Stanowi ona rozwinigcie wczesniejszych prac zespotu prof. Rafirskiego, gdzie
otrzymywano podobne struktury, ale z podstawnikami niefluorowanymi (ref. 140). Z uwagi na duze
znaczenie grupy CFs w farmakologii, ten kierunek badar jest dobrze uzasadniony. Warunki
prowadzenia reakgji zostaly z sukcesem zoptymalizowane i umozliwialy syntezg catego szeregu roznie
podstawionych produktéw z bardzo wysokimi wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznymi. Co
istotne w tym, jak i kolejnych podrozdziatach, konfiguracja absolutna produktu zostata jednozancznie
okreélona poprzez pomiar krystalograficzny (w tym i kolejnym rozdziale ma to szczegolne znaczenie
biorgc pod uwage dane z ref. 141). Pewna wada procesu jest konieczno$¢ stosowania 20 mol%
chiralnego katalizatora. Z drugiej strony, praktyczna wartos¢ reakcji jest podniesiona poprzez
mozliwoé¢ jej prowadzenia w warunkach bezrozpuszczalnikowych. Z kolei z poznawczego punktu
widzenia, bardzo ciekawa byla obserwacja tworzenia sie benzofuranonéw z substratow typu 124
(Schemat 54). Chciatbym prosié¢ o przedyskutowanie w trakcie obrony mozliwych przyczyn takiego
przebiegu reakcji. Ciekaw jestem rowniez w jaki sposob okreslono stereochemie wigzania podwdjnego

w zwigzkach 124.

Projekt drugi to dalsze rozwinigcie tej samej koncepcji, tym razem w ukfadzie z mostkowym
atomem azotu, tj. prowadzacej do 2,3-dihydrochinolin-4-onu. Podstawnikiem przy czwartorzedowym
centrum stereogenicznym jest w tym przypadku grupa metylowa. W niemal identycznych warunkach
jak uzyte poprzednio Doktorantce udato si¢ otrzymac kolekcjg produktow z wysoka
enancjoselktywnoscia i bardzo dobrymi wydajnosciami. Zaprezentowano rowniez kilka mozliwych
przeksztatcen produktow reakcji, w tym diastereoselektywnych.

W kolejnym rozdziale, Doktorantka przedstawita wyniki badari nad wykorzystaniem innego
produktu posredniego mozliwego do wygenerowania za pomoca katalizatorow NHC, tj. o,pB-
nienasyconego kationu acyloazoliowego. Zaproponowata zastosowanie go w nowej, dotychczas
nieznanej annulacji (3+3) z a,y-diketoestrami (nie do korica poprawnie nazwanymi na str. 99 ,1,3-
diketoestrami”), jako dinukleofilami. Pierwotne produkty reakcji, 3,4-dihydropiran-2-ony, miaty zostac
poddane otwarciu pierscienia pod wptywem metanolu, poprzez deszczawianacje prowadzac do
waznego syntetycznie uktadu &-ketoestru z centrum stereogenicznym pozycji B. Optymalizacja
zaprojektowanej transformacji przebiegata etapami, obejmujac wpierw dobranie wiasciwego
prekursora a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego, potem warunkow annulacji, a w koncu
procesu otwarcia pierscienia. Kazdy z nich zakonczyt sie sukcesem, dajgc w rezultacie efektywna i
szybkg metode enancjoselektywnej syntezy zwigzkéw o znacznej ztozonosci molekularnej z prostych
substratéw. Na szczegdlne podkreélenie zastuguje bardzo szeroko przebadany zakres stosowalnosci



reakcji, w tym zademonstrowanie przyktadu 148ag z alifatycznym podstawnikiem w taricuchu. Projekt
ten stanowi wzorcowy przykifad badari metodologicznych w syntezie organicznej. Jest to moim
zdaniem ponadprzecietne osiggniecie, a otrzymane wyniki zrobity na mnie naprawde duze wrazenie.

a,y-Diketoestry zostaty réwniez uzyte w projekcie czwartym, tym razem w krzyzowej reakcji
benzoinowej z produktami posrednimi Breslowa. Zaproponowana i opracowana transformacja jest
pod wieloma wzgledami bardzo ciekawa i oryginalna z koncepcyjnego punktu widzenia. Po pierwsze,
wykorzystuje zwigzki 1,3-dikarbonylowe w nietypowym charakterze elektrofili. Po drugie, jej zamyst
wymaga selektywnej addycji do jednej z dwdch grup karbonylowych, co sprytnie osiagnieto poprzez
wprowadzenie grupy estrowej. Wreszcie, zastosowanie a,y-diketoestréw prowadzi do otrzymania
zwigzkow 1,4-dikarbonylowych, ktére stanowig substraty do syntezy furandw metoda Paala-Knorra.
Po zoptymalizowaniu warunkow prowadzenia zaréwno reakcji benzoinowej, jak i nastepczej cyklizacji
do furanu, Doktorantka wykazata mozliwos¢ przeprowadzenia obu etapéw w sposéb one-pot. Takie
podejscie zostato nastgpnie uzyte przy testowaniu zakresu stosowalnosci, ktory okazat sie bardzo
szeroki, obejmujgc takze produkty z podstawnikami alifatycznymi (schemat 91). Bardzo ciekawym
dodatkiem do tego rozdziatu s3 badania nad wiasciwosciami fluoroscencyjnymi produktéw oraz
zastosowanie niektérych z nich do barwienia tkanek. Podsumowujac te cze$¢, Doktorantka opracowata
nowg, oryginalng i syntetycznie uzyteczng metode syntezy tréjpodstawionych furanéw. Praca ta
pokazuje, ze w dalszym ciggu mozliwe jest twdércze wykorzystanie najbardziej klasycznego procesu
promowanego przez katalizatory NHC, czyli reakcji benzoinowej, co samo w sobie stanowi niemate
osiggniecie biorac pod uwage wiele lat badan na ten temat. Jako przyczynek do dyskusji w trakcie
obrony, chciatbym prosi¢ Kandydatke o bardziej szczegotowe przedstawienie wynikdw doswiadczenia
z D0 wspomnianego na str. 116 oraz przedyskutowanie czynnikdw kontrolujgcych selektywnoscé
addycji nukleofilowej do a,y-diketoestrow.

W ostatnim z projektéw zaprezentowanych w rozprawie, Doktorantka postawita sobie za cel
opracowanie enancjoselektywnej wewnatrzczgsteczkowej addycji ekwiwalentu anionu acylowego do
zabezpieczonych oksyméw. Podobna asymetryczna reakcja aza-benzoinowa katalizowana przez NHC
jest znana jedynie dla imin i tylko w wariancie miedzyczasteczkowym (ref. 36). W ramach prac
przygotowawczych zostaly zsyntetyzowane dwie duze biblioteki substratéw: jedna dla pochodnych
indolowych i pirolowych, a druga dla pochodnych aldehydu salicylowego. Aby podnieéé¢ elektrofilowoé¢
oksymu, do struktury substratu wprowadzono sasiadujgcg grupe estrowg. Optymalizacja warunkéw
prowadzenia reakcji pozwolita na identyfikacje parametréw zapewniajacych doskonate wydajnosci i
nadmiary enancjomeryczne, zaréwno w uktadzie rozbudowanego indolu, jaki i chroman-4-onu.
Uzyskane wyniki majg jak najbardziej wysoki potencjat publikacyjny.

Podsumowujac, badania opisane w rozprawie doktorskiej Pani mgr. Izabeli Barariskiej stanowia
oryginalne rozwigzania wysokiej rangi probleméw naukowych. Zaprojektowane reakcje, mimo
osadzenia na solidnych podstawach koncepcyjnych i literaturowych, sg procesami ztozonymi, ktdrych
powodzenie wymagato prawidtowego przebiegu wielu etapéw mechanizmu. Stad praktyczna realizacja
zatozonych celéw rozprawy, czyli opracowanie metod syntetycznych w oparciu o przedstawione
pomysly, nie byta pozbawiona ryzyka. Mimo tego, Kandydatka z powodzeniem opracowata szereg
nowych metod syntetycznych prowadzgcych do waznych motywdéw molekularnych. Charakteryzujg sie
one szeregiem zalet, takich jak szeroki zakres stosowalnosci, wysoka enancjoselektywno$¢ oraz
tagodne warunki prowadzenia reakcji. Bez zadnych watpliwosci stwierdzam, ze rozprawa doktorska



wypetnia zaréwno wymagania zwyczajowe, jak i ustawowe stawiane rozprawom doktorskim przez
Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2023
poz. 742 z p6in. zm.). Dlatego tez zwracam sie z wnioskiem do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie Pani mgr. l|zabeli
Baranskiej do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Ponadto biorac pod uwage wysoki poziom merytoryczny przygotowanej rozprawy, logiczny i
klarowny wywdd oraz ilosciowo i jakoéciowo bardzo dobry dorobek publikacyjny Doktorantki,
zgtaszam wniosek o wyréznienie pracy doktorskiej Pani mgr. Izabeli Baraniskiej przez Rade Dyscypliny
Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii UMK w Toruniu. Uzyskane przez Doktorantke wyniki wnosz3 istotny
wktad w rozwoj syntetycznej chemii organicznej, w tym metod syntezy stereokontrolowanej. W
szczegdlnosci, w mojej ocenie ponadprzecietne osiggniecia naukowe stanowig dwie zaprezentowane
w rozprawie nowe reakcje katalizowane przez NHC, wykorzystujgce o,y-diketoestry w charakterze
substratow. Sg one oparte na catkowicie nowatorskich i oryginalnych pomystach o wysokiej ztozonosci
koncepcyjnej. Dzieki duzemu naktadowi pracy Kandydatki, udato sie je przeku¢ w praktyczne i
efektywne metody syntetyczne, posiadajgce wysoki potencjat aplikacyjny. Jestem przekonany, ze beda
ona stanowic inspiracje do dalszego rozwoju katalizy NHC, takze w innych osrodkach.
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