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Recenzja rozprawy doktorskiej pani mgr Izabeli Baranskiej
,Wykorzystanie nukleofilowej organokatalizy karbenowej (NHC) w stereoselektywne;
syntezie wybranych zwigzkéw heterocyklicznych”
przedstawiona Radzie Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu
w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata wykonana w Wydziale Chemii
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu pod kierunkiem dr hab. Zbigniewa Rafinskiego, ktory
od kilku ostatnich lat eksploruje z powodzeniem procesy katalityczne z wykorzystaniem
N-heterocyklicznych karbendw jako ogranokatalizatorow, w tym takze w wariancie asymetrycznym.
Bez watpienia, wprowadzenie stabilnych N-heterocyklicznych karbendw zrewolucjonizowato
w ostatnich dwdch dekadach obszar katalizy opartej na kompleksach metali przejsciowych. Z drugiej
strony, zapoczatkowato réwniez bezprecedensowy rozwdj nowych metod syntezy zwigzkow
organicznych z prostych blokow budulcowych w rezimie organokatalizy. Stato sie to mozliwe dzieki

unikalnym silnie nukleofilowym witasciwosciom N-heterocyklicznych karbenow
i mozliwosci przebiegunowania polarnosci grupy aldehydowej, co wypetnia luke wzgledem
klasycznych metod chemii organicznej i otwiera praktycznie nieograniczone mozliwosci.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Izabeli Baranskiej znakomicie wpisuje sie w trend
nowoczesnej organokatalizy, oferujgc oryginale rozwigzania w obszarze syntezy zwigzkéw
heterocyklicznych, rowniez w wariancie asymetrycznym oraz enancjomerycznie wzbogaconych
zwigzkéw liniowych, co potwierdza zasadnos$¢ podjetego tematu.

Podstawe przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej stanowig 4 publikacje oryginalne
w doskonatych czasopismach z obszaru chemii organicznej (JOC, ACS Omega i dwukrotnie Organic
Letters) o wysokim wspodtczynniku oddziatywania oraz wyniki pigtej pracy, ktére zostang
opublikowane w niedalekiej przysztosci, zapewne w réownie dobrym czasopismie. Koniecznos$¢
szczegdtowego opisu nieopublikowanych wynikéw zbliza te czesc pracy do klasycznejformy, co wraz
z wynikami juz opublikowanymi tworzy interesujgcy uktad hybrydowy. We wszystkich
opublikowanych artykutach, Pani Baranska jest pierwszym autorem, a zatgczone oswiadczenia
pozostatych autordw nie pozostawiajg watpliwosci co do wiodgcej roli Doktorantki podczas realizacji
zaprezentowanych badan. Znakomity dorobek naukowy dopetnia lista 2 artykutdw, nie wchodzgcych
w sktad dysertacji, rowniez w dobrych czasopismach, co sumarycznie mozna uznac¢ za wynik
zdecydowanie ponadprzecietny. Oprdcz publikacji naukowych, doktorantka aktywnie (11 razy)
prezentowata uzyskane wyniki na konferencjach krajowych i zagranicznych w formie posteréw oraz
komunikatéw ustnych.
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Uktad pracy, pomimo, ze hybrydowy nie budzi zadnych zastrzezen. Praca liczy 213 stron oraz
jest zaopatrzona w kopie oryginalnych opublikowanych artykutdw Doktorantki oraz odpowiednie
o$wiadczenia. W sktad dysertacji wchodzg zasadnicze elementy: wprowadzenie, stanowigce
eleganckie tto literaturowe celu i zakresu pracy, skrotowe omowienie wynikéw badan czterech
publikacji, szczegétowe omowienie wynikow nieopublikowanych oraz czes¢ eksperymentalna,
szczegdtowo opisujgca procedury otrzymywania enancjomerycznie wzbogaconych hydroksyloamin.
Catos¢ dopetniajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim, podsumowanie i wnioski, wykaz
skrotéw oraz spis cytowanej literatury. Nalezy podkreslic, ze omdwienie wynikéw kazdego
z opublikowanych artykutow nie stanowi ,,suchego tabelarycznego” przedstawienia danych, ktére
przeszto juz przez sito odpowiednich recenzentéw. Doktorantka zarysowata hipotezy badawcze
przed zasadniczym omowieniem uzyskanych wynikéw oraz zwieZle zaprezentowata aktualny stan
wiedzy, co skutecznie wprowadza czytelnika w poruszane zagadnienia badawcze.

Wprowadzenie do dysertacji zostato podzielone celowo na kilka podrozdziatéw, co uwazam
za stuszne rozwigzanie. Doktorantka w pierwszej kolejnosci przedstawia krétki rys historyczny,
dotyczgcy odkrycia i rozwoju N-heterocyklicznych karbendw, a nastepnie ich charakterystyke
strukturalng i reaktywnos$¢. Nastepnie zaprezentowata najbardziej istotne osiggniecia w obszarze
enancjoselektywnej katalizy z wykorzystaniem N-heterocyklicznych karbendw, co jest uzasadnione
z punktu prowadzonych badan przez doktorantke. Na szczegdlng pochwate zastuguje zamieszczenie
ogdlnych schematow otrzymywania homoenolandw, enolandéw i dienolandéw azoliowych oraz
kationdw acyloazoliowych, ich reaktywnosci oraz wybor reprezentatywnych przyktadow posrdd ich
gaszczu, obecnego w literaturze naukowej. W ostatniej czesci Doktorantka prezentuje najnowsze
trendy w obszarze organokatalizy z wykorzystaniem NHC, koncentrujgc sie gtdwnie na obszarze
katalizy kooperatywnej oraz wspomina bardzo skrétowo katalize NHC z wykorzystaniem transferu
pojedynczego elektronu (SET). W moim odczuciu ostatni nurt badan powinien by¢ zobrazowany
wiecej niz tylko dwoma przyktadami, wskazujac na szerokie mozliwosci dalszego rozwoju, aczkolwiek
czytelnik moze znalez¢ stosowane informacje w cytowanych przegladach Scheidta oraz Studera.
Podsumowujac, wprowadzenie jest napisane w wiekszosci poprawnym jezykiem a nieprzesadnie
kolorowe schematy sg zrozumiate, obrazujgc znakomicie zawartg tres¢. W przypadku niektérych
zdan ztozonych interpunkcja wymaga niewielkiej korekty (imiestow przystowkowy zawsze
oddzielany przecinkiem). Drobne watpliwosci budzi réwniez sposdb opisu cykloaddycji w catej
dysertacji. Przyktadowo, na schemacie 19 przedstawiono przeksztatcenie dienolanu azoliowego
w bicykliczng pochodng 43, okreslajagc proces jako [4+3] cykloaddycje. Zapis w nawiasach
kwadratowych, wedle wytycznych IUPAC, sugeruje reakcje pomiedzy zwigzkami wnoszacymi,
odpowiednio 4 i 3 elektrony. Z kolei zapis w nawiasach zwyktych (4+3) opisuje reakcje pomiedzy
substratami, zawierajgcymi, w mysl IUPAC, 4 i 3 atomy w uktfadzie liniowym. Z tego wzgledu prosze
o stowo komentarza w sprawie stosowanej nomenklatury cykloaddycji? Czy w tym konkretnym
przypadku reakcja nie przebiega wedtug mechanizmu uzgodnionego i obejmuje addycje do uktadu
iminy azometinowej i nastepczg cyklizacje z uwolnieniem karbenu? Czy w zwigzku z tym okreslenie
,formalna (4+3) cykloaddycja” nie bytoby bardziej adekwatne?”

W kolejnej czesci dysertacji Doktorantka przedstawia zwiezle opublikowane wyniki swoich
badan oraz szczegdtowo wyniki jeszcze nieopublikowane. Seria dwdch pierwszych artykutéw jest
skoncentrowana na enancjoselektywnej syntezie fluorowanych chromanonéw oraz
dihydrochinolinonéw na drodze wewnatrzczasteczkowe] reakcji Stettera. Autorka poprzedzita
omowienie uzyskanych wynikéw logicznym wprowadzaniem, w ktorym przedstawita na 14 stronach,
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wyzwania dotyczace syntezy zwigzkéw, zawierajgcych centrum stereogeniczne, zlokalizowane
na IV-rzedowym atomie wegla, znane metody syntezy chromanondw i dihydrochinolinondw oraz
ograniczenia w stosowaniu fB,B-dipodstawionych enondw w wewnatrzczasteczkowe] reakcji
Stettera. Szersze wprowadzenie niz to zawarte w oryginalnych artykutach | i Il stanowi doskonate tto
dla czytelnika, w petni potwierdzajac zasadnos$¢ podjetych badan i jasno definiujac kluczowe
wyzwania, w szczegélnosci analize reaktywnosci enondw. Nastepnie Doktorantka przedstawia
szczegbtowe dane dotyczace optymalizacji struktury prekursora N-heterocyklicznego karbenu,
zakresu stosowalnosci metody oraz potencjalnych zastosowan otrzymanych zwigzkéw. W przypadku
syntezy chromanonéw godnym pochwaty jest uzyskanie dwdch réznych zwigzkdow w reakc;ji
alkilowania pochodnych aldehydu salicylowego, a nastepnie ich zastosowanie w syntezie
chromanondw oraz benzofuranondw. Podobnie, trudnosci zwigzane z reaktywnoscig substratow,
zawierajacych prefluorowany tafcuch CsF,—CsFi7, zostaty przekute w efektywng synteze rzadkich
benzofuranonéw. Swiadczy to o znakomitym warsztacie eksperymentalnym doktorantki oraz jej
wrodzonej dociekliwosci, ktére pozwolity na podniesienie poziomu naukowego publikacji. Niestety,
z przykroscig zauwazam, ze takie dociekliwe podejscie, prezentowane przez autorke, jest obecnie
rzadkoscig w pogoni za szybkimi i tatwymi rezultatami. Wyniki tego typu, cho¢ odbiegajgce od
pierwotnie zatozonego celu, czesto trafiajg do ,kosza” bez przeprowadzenia dogtebnej analizy.
Warto podkresli¢, ze doktorantka wykazata sie ponadprzecietng pracowitoscia. W toku badan
uzyskata 40 chromanondw i benzofuranéw oraz 16 aza-flawanondéw, co w potgczeniu z ich dalszg
funkcjonalizacjg oraz syntezg substratow stanowi imponujgcy wynik. Z technicznego punktu
widzenia, prace sg napisane poprawnym jezykiem, a zwigzki sg scharakteryzowane w sposob nie
budzacy zastrzezen, co znalazto juz odzwierciedlenie w opinii edytora i recenzentéw czasopism o
dobrze ugruntowanej renomie. Z obowigzku recenzenta, a przede wszystkim ciekawosci naukowej,
odczuwam lekki niedosyt z powodu braku modelu stereochemicznego reakcji Stettera, co wydaje
sie dos¢ oczywiste w Swietle potwierdzenia konfiguracji produktu za pomoca rentgenowskiej analizy
strukturalnej. Nasuwa sie réwniez pytanie, czy opracowana metoda moze postuzy¢ do otrzymania
a-trifluorometylo aza-flawanonéw? W odniesieniu do intensywnej optymalizacji struktury
prekursora  NHC, czy byty podejmowane préby skorelowania zattoczenia sterycznego
z wykorzystaniem parametru %Ve,r W formie map zattoczenia sterycznego? Wydaje mi sie, ze
korelacja tego parametru z enancjoselektywnoscig mogtaby dostarczy¢ cennych wskazéwek przy
planowaniu przysztych eksperymentéw.

W dalszej czesci dysertacji (Artykut 1ll) doktorantka kontynuowata prace w obrebie
enancjoselektywnej katalizy i przedstawita skuteczng metode ,one-pot” otrzymywania 1,5-
ketoestrow w centrum stereogenicznym w pozycji 3. Jak poprzednio, omdwienie wynikéw jest
poprzedzone krétkg i rzetelng dyskusja na temat ograniczen bezposrednich metod syntezy
enancjomerycznie wzbogaconych zwigzkéw 1,5-dikarbonylowych oraz 3,4-dihydropirano-2-onéw.
Te pozornie niezwigzane ze sobg dwie grupy zwigzkdw, umozliwity wysuniecie hipotezy badawczej
o mozliwej syntezie 3,4-dihydropirano-2-ondéw z ynali oraz 1,3-diketonoestréw i nastepczego
otwarcia laktonu potgczonego z estryfikacja i uwolnieniem czasteczki szczawianu dimetylu. Na
pochwate zastugujg obszerne prace optymalizacyjne, gdzie wrodzone samozaparcie doktorantki
umozliwito, metodycznie krok po roku opracowanie poszczegdlnych etapdw zatozonego procesu, a
finalnie przeprowadzenie sekwencji przeksztatcen jako procedury ,one-pot”. Podobnie jak
poprzednio, imponuje zakres stosowalnosci metody (ponad 30 przyktadow) i delikatnie
rozczarowuje brak propozycji modelu stereochemicznego, pomimo potwierdzenia konfiguracji
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absolutnej na podstawie rentgenowskiej analizy strukturalnej. Obok tego nasuwa sie pytanie czy
korelacja zattoczenie sterycznego NHC z enancjoselektywnoscia mogtaby przynies¢ wymierne
korzysci w przysztym planowaniu struktury prekursora NHC? Z obowigzku recenzenta, musze
nadmienic¢ kilka niefortunnych sformutowan, uzytych podczas opisu wynikéw (,deprotonacja” w
miejsce ,deprotonowanie”, ,triflat” w miejsce ,triflanu”, ,deszczawianizacja”), ktére w zaden
sposob nie umniejszajg wysokiej ocenie merytorycznej.

Dalsze badania nad wykorzystaniem poprzednio stosowanych 1,3-diketonoestrow
umozliwity opracowanie efektywnej organokatalitycznej metody otrzymywania tréjpodstawionych
winylofuranow z wykorzystaniem aldehyddw alifatycznych. Autorka scisle definiuje problem
chemoselektywnosci addycji 1,3-diketonoestrow oraz mozliwych reakcji ubocznych przy planowaniu
postulowanej sekwencji addycji/dehydratacji. Podobnie jak poprzednio, skrupulatna optymalizacja
pozwolita opracowacé skuteczny wariat ,one-pot” dla szerokiej gamy substratéw. Tym razem
doktoranta nie poprzestaje tylko na wnikliwej czesci syntetycznej, ale poszta o krok dalej. Nawigzana
wspotpraca z prof. Osmiatowskim potwierdzita znakomite wtasciwosci fluorescencyjne furanow,
co $wiadczy o dojrzatosci naukowe]j doktorantki. W tej czesci niezrozumiaty wydaje sie tylko wybor
aniliny do nieskutecznego tworzenie pirolu (Schemat 89). Czy amina alifatyczna o wiekszej
nukelofilowosci nie bytaby lepszym substratem? Czy obserwowano eliminacje grupy OH w podanych
warunkach czy brak reaktywnosci zwigzku 178a? Drugie kluczowe pytanie dotyczy reaktywnosci
zbadanych prekursoréw NHC na etapie addycji i jedynie pozytywnych wynikow wobec NHCeBF, 123.
Czy podjeto préby wyjasnienia tego faktu; czy jest on zalezy od donorowosci generowanego in situ
karbenu, majgc na uwadze réznice w reaktywnosci zwigzku 123 oraz 20?

Ostania czes$¢ dysertacji jest poswiecona enajoselektywnej addycji do eteréw oksymoéw z
utworzeniem O-alkilowych hydroksyloamin, prowadzacej do pochodnych chromanondw i znacznie
bardziej intersujgcych policyklicznych pochodnych indoli. Autorka znakomicie wprowadza czytelnika
w temat badawczy, odwotujac sie do najnowszych danych lit., a nastepnie definiuje podstawowe
problemy do pokonania podczas addycji, wynikajgce z charakteru elektronowego oraz geometrii
oksymow. Zdobyte poprzednio doswiadczenie pozwala na szybki dobdr optymalnych warunkdw,
a wrodzona pracowito$¢ dostarcza imponujgcego zakresu stosowalnosci metody, co jest
zdecydowanie mocng strona tej czesci dysertacji. Nalezy odnotowaé, ze otrzymane wyniki nie
zostaty jeszcze opublikowane, co wymusito zamieszczenie czesci eksperymentalnej. Szczegdtowy
opis procedur nie budzi zadnych zastrzezen i z powodzeniem spetnia restrykcyjne wymagania
wiodgcych czasopism, zarowno pod wzgledem mozliwosci odtworzenia procedur, jak réwniez pod
katem poprawnosci opisu danych spektroskopowych. Jedynie opis pasm w widm IR ponizej 1500
cm? (tzw. finger print) budzi pewne watpliwosci i zwykle nie jest zamieszczany w opisie, réwniez w
publikacjach. Wynika to faktu, ze w tym regionie obecne sg jedynie charakterystyczne pasma danej
czasteczki, a nie charakterystyczne pasma grup funkcyjnych.

Z obowigzku recenzenta musze wymienic kilak potyczek jezykowych oraz drobnych uwag:
str. 15 ,,... atak karbenu na grupy karbonylowe dostepne w strukturze substratéw ...”;
str. 15, w miejsce ,..czwartorzedowym centrum stereogenicznym...” raczej ,.. centrum
stereogenicznym, zlokalizowanym na czwatrorzedowym atomie wegla...”. Mimo, ze autorka podaje
definicje ,,czwartorzedowego centrum stereogenicznego” jako centrow weglowych podstawionych
czterema podstawnikami weglowymi, podawanie rzedowosci centrum stereogenicznego uwazam
za nieprawidfowe;
str. 24 w miejsce ,,... reakcjach takich jak cyklopropanacja ...” raczej ,,...cyklopropanowanie...”;
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str. 26 w miejsce ,,... aby dziataty jako zrodto chiralnosci...”, bardziej odpowiednim wydaje sie ,,...
indukcji asymetrycznej...”;

str. 27 w miejsce ,,...estry karboksylowe...” raczej ...”estry kwasoéw karboksylowych...” lub po prostu
etsry;

str. 31 w miejsce ,,... Hininga...”, powinno by¢ , Hiniga”;

str. 35 nazwiska w j. polskim podlegajg odmianie, czyli zamiast ,,...Suzuki...”, powinno by¢ Suzukiego;
str. 38, ,,... nieprowadzacych do pierscienia cyklicznego” — jakikolwiek pierscient z zatozenia jest
cykliczny; podobnie na str. 24, 45, itd.;

Str. 38 ,,...Autorzy wykorzystujgc wysoce reaktywne ketony, otrzymali koricowe chiralne laktony 31
i32...”, autorzy wykorzystali aldehydy i izatyny;

Str. 40 ,,...Bode przeprowadzit cykloaddycje [2+4] katalizowang za pomocg NHC pomiedzy
a-chloroaldehydami, a enonami..”, na Schemacie podano strukture enonu zamiast a-
chloroaldehydu;

str. 42 imina prowadzaca do zwigzku 43 to w istocie imina azometinowa;

str. 42 termin ,sulfonamidy” wydaje sie bardzie poprawnym niz ,,amid slufonylowy”;

str. 43 i cze$¢ eksperymentalna — Doktorantka niekonsekwentnie postuguje sie miarg
rownowaznikéw, skrot angielski equiv. stosuje sie do okreslenia nadmiaru reagenta, podczas gdy,
stosowany w czesci eksperymentalnej skrot eq. zwykle odnosi sie do schematu reakcji lub rownania
matematycznego (w artykule, opublikowanym ACS Omega skroty sg poprawnie stosowane). Nie
jestem zwolennikiem stosowania miary mol% w przypadku stosowania nadmiaru reagenta
wiekszego niz stechiometryczny, liczba ekwiwalentow wydaje sie by¢ bardziej odpowiednia.

str. 45 poprawna pisownia nazwiska to ,Studer” a nie ,Struder”, rowniez w odnosniku lit. 76;

Str. 56 ,,3-hydroksyindole” w miejsce ,,3-hydroksyndole”;

Str. 63 termin ,centrum chiralnosci” jest zamienne stosowany z ,centrum stereogenicznym”,
obecnie ten pierwszy nie jest rekomendowany;

Str. 77 ,,... w medynie bedacych...” powinien brzmie¢ ... w medycynie, bedacych...”

oraz kilka niescistosci w numeracji oraz danych pomiedzy rozdziatem Badania wtasne oraz
Czescig eksperymentalng (niescistosci w numeracji: str. 164, 216e — 216d; 216e — 216d; str. 165,
211d — 211e; 211e — 211d; str. 172, 209s — 209t; str. 173, 209t — 209u; 209u — 209, str.
184 207k — 207m, 2071 — 207n; str. 185, 207m — 2070, 207n — 207p; str. 186, 2070 — 207q,
207p — 207r; str. 187 207q — 207s, 207r — 207t; drobne niescistosci w wartosciach e.e. lub
wydajnosciach, str. 178, zw. 210m, 35% — 55%, zw. 210n, 55% — 35%; str. 182, zw. 207h 97% e.e.
— 98% e.e.; str. 192, zw. 208] 98% e.e. — 99 e.e.%; str. 193, zw. 208m, 98% e.e. = 99% e.e.; zw.
208n, 61% — 62%).

Podsumowujac, badania opisane w rozprawie doktorskiej bez watpienia stanowig oryginale
rozwigzanie trudnych probleméw naukowych. Za najwiekszy sukces uwazam opracowanie
enancjoselektywnej syntezy trifluorometylochromanonéw i aza-flawanonéw oraz addycje
do oksymow. Wysoki poziom prowadzonych badan spotkat sie juz z uznaniem edytorow
i recenzentéw, co odzwierciedlajg publikacje w renomowanych periodykach. Co wiecej, Doktorantka
zaprezentowata bardzo obszerny materiat badawczy, potwierdzajgcy znakomite umiejetnosci
eksperymentatorskie, jak rowniez dojrzatos¢ w formutowaniu interesujgcych hipotez badawczych
i umiejetnos$¢ samodzielnego prowadzenia badan. Moje komentarze i drobne uwagi nie majg
istotnego wptywu na catosciowa bardzo wysoka ocene.
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Stwierdzam, Ze przedstawiona do oceny rozprawa spetnia z powodzeniem wymogi
zwyczajowe i ustawowe stawiane pracom doktorskim, okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. z 2018 r., pozycja 1668) i wnioskuje do
Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
o dopuszczenie do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego. Biorgc pod uwage bardzo wysoki
poziom merytoryczny rozprawy, znaczacy dorobek publikacyjny oraz istotny walor poznawczy
w obszarze organokatalizy, wnosze wniosek o wyréznienie pracy doktorskiej mgr Izabeli Baranskie;.
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