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Recenzja pracy doktorskiej mgr Izabeli Baranskiej p.t.
»Wykorzystanie nukleofilowej katalizy karbenowej (NHC) w stereoselektywnej syntezie
wybranych zwigzkéw heterocyklicznych”
przedstawiona Radzie dyscypliny nauki chemiczne Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Rozwdj nowych metod tworzenia zwigzkéw heterocyklicznych o zrdéznicowanej
strukturze ma kluczowe znaczenie dla ciggtego rozwoju chemii organicznej i dziedzin
pokrewnych takich jak chemia medyczna, agrochemii czy tez chemia nowych materiatow.
W ostatnim czasie realizacja tego celu badawczego jest bardzo silnie zwigzana
z opracowywaniem nowych metod asymetrycznej syntezy tego typu zwigzkéw
z wykorzystaniem katalizatoréw wyposazonych w elementy mogace stanowi¢ nosniki
informacji stereochemicznej. Takie podejscie do syntezy organicznej niesie ze sobg wiele
zalet, wsrdod ktérych nalezy pamietaé o tych zwigzanych z dostepem do nowych,
unikatowych profili reakcyjnych. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr
Izabeli Baranskiej doskonale wpisuje sie w te tematyke badawczgy. Zostata ona wykonana
pod kierunkiem Pana dr. hab. Zbigniewa Rafinskiego, prof. UMK, ktérego zainteresowania
naukowe koncentrujg sie przede wszystkim wokot katalizy NHC. Zostata ona poswiecona
wykorzystaniu N-heterocyklicznych karbendéw jako organokatalizatoréw nowych reakgji
tworzenia zwigzkéw heterocyklicznych. Podjecie przez Doktorantke badan ulokowanych
w tym dynamicznie rozwijajgcym sie i wymagajacym obszarze katalizy uwazam za w petni
uzasadnione i niezwykle wazne z punktu widzenia poznawczego.

Praca doktorska Pani mgr Baranskiej ma ukfad typowy dla dysertacji z zakresu
chemii organicznej i jest dosy¢ obszerna. Liczy az 213 ponumerowanych stron i sktada sie
z siedmiu zasadniczych czesci wsrdd ktoérych do najobszerniejszych nalezg rozdziaty
zatytutowane: 1) Wprowadzenie (36 stron); 2) Zastosowanie organokatalizy NHC w
asymetrycznej syntezie wybranych zwigzkéw heterocyklicznych (92 strony); 3) Czes¢
eksperymentalna (36 stron) oraz 4) Bibliografia (zamieszczona na 18 stronach i obejmujaca
236 odnosnikow zwigzanych z tematyka dysertacji - ta cze$¢ rozprawy zostata
przygotowana bardzo starannie i zawiera odnosniki do biezgcej literatury chemicznej
zwigzanej z przedmiotem rozprawy, dobrze wprowadzajgc czytelnika w poruszane
zagadnienia). Catos$¢ uzupetnia rozdziat poswiecony omdéwieniu celu pracy, podsumowanie i
whnioski, streszczenia (w jezyku polskim i angielskim), wykaz stosowanych w pracy skrétéow
oraz fragment podsumowujgcy dorobek naukowy Doktorantki. Sktadajg sie na niego az
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cztery oryginalne artykuty badawcze opublikowanych w latach 2023-2024 w bardzo
dobrych czasopismach chemicznych (Org. Lett., J. Org. Chem. oraz ACS Omega) o wysokim
sumarycznym wspotczynniku oddziatywania IF oraz jedna publikacja w przygotowaniu. We
wszystkich tych pracach Doktorantka jest pierwszg Autorka. Do pracy dotgczono rédwniez
wydruki wszystkich publikacji stanowigcych podstawe rozprawy oraz oswiadczenia
wspotautoréw opisujgce ich wktad w powstanie poszczegdlnych publikacji. Ich analiza nie
pozostawia watpliwosci co do wiodgcego wktadu Doktorantki w powstanie artykutéw
bedgcych podstawg niniejszej rozprawy. W tym miejscu chciatbym réwniez podkresli¢, ze
dorobek naukowy Pani mgr Baranskiej uzupetniajg dwie kolejne prace ogtoszone drukiem
w J. Org. Chem. oraz Materials. Kandydatka uczestniczyta w realizacji grantu badawczego
Sonata Bis finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki, ktérego kierownikiem byt
Promotor rozprawy. O aktywnosci naukowej Doktorantki dobrze $wiadczg réwniez
prezentacje ustne (3 komunikaty) oraz posterowe (8 komunikatéw) na krajowych
i miedzynarodowych konferencjach naukowych.

Rozdziat zatytutowany Wprowadzenie to swoista cze$¢ literaturowa recenzowanej
pracy. Otwiera go fragment poswiecony N-heterocyklicznym karbenom, ich cechom
strukturalnym odpowiedzialnym za ich unikatowe wfasciwosci oraz warunkujgcym ich
wykorzystanie jako organokatalizatoréw. Kolejne podrozdziaty dotyczg juz wybranych
reakcji promowanych przez te niezwykle ciekawa klase reaktywnych zwigzkéw posrednich.
Omowienia tego zagadnienia Doktorantka rozpoczeta od historycznie waznych przyktadéw
reakcji benzoinowej oraz Stettera, po to by w kolejnych podrozdziatach odnies¢ sie do
bardziej wymagajgcych sposobdw aktywacji reagentéw z uzyciem katalizy NHC. Takie
podejscie uwazam za w petni uzasadnione, poniewaz pokazuje ono ogromng réznorodnos$é
tego podejscia do syntezy asymetrycznej i mozliwosci jakie ze sobg niesie. W mojej ocenie
zakres poszczegdlnych podrozdziatéw zostat bardzo dobrze dobrany i potwierdza biegtos¢
Doktorantki we wspétczesnej chemii organicznej, a przede wszystkim w zagadnieniach
zwigzanych z syntezg asymetryczng i stereochemia. Zaprezentowane w tym fragmencie
dysertacji informacje stanowia cenne wprowadzenie do badain wfasnych Pani mgr
Baranskiej. W tej czesci dysertacji nie udato sie Doktorantce unikng¢ kilku okreslen lub
zdan, ktdre sg niepoprawne lub zredagowane w sposdb za mato precyzyjny. Z obowigzku
Recenzenta wymieniam niektére z nich:

e Pojawiajace sie na stronie 26 pojecie ,produktu przejsciowego” jest niepoprawne
(Doktorantka pewnie miata na mysli produkt posredni). Podobnie nie powinno sie
mowic¢ o selektywnosci karbendéw (strona 30) poniewaz selektywnosé jest cecha
reakcji, a nie zwigzku chemicznego.
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e W strukture odczynnika Breslowa 6 (Schemat 1) wkradt sie btad (jedno
niepotrzebne wigzanie podwadjne).

e Przedstawiona na schemacie 5 reaktywnos¢ zostata opisana jako transestryfikacja
aldehydu cynamylowego. Nie moge zgodzic sie z takim zapisem. W mojej ocenie jest
to reakcja utleniania aldehydu cynamonowego do estru. W procesie
transestryfikacji nie nastepuje bowiem zmiana stopnia utlenienia atomu wegla
grupy karbonylowej.

e Mam dwie uwagi odnosnie przedstawionego na Schemacie 13 mechanizmu
generowania enolanu z homoenalanu. Mianem homoenolanu okreslitbym produkt
typu Breslowa powstaty w reakcji aldehydu cynamonowego z katalizatorem NHC.
Czy przeksztatcenie homoenolanu w enolan nie moze mie¢ miejsca w wyniku
przeniesienia protonu z atomu tlenu homoenolanu na atom wegla y homoenolanu
(lub alternatywnie w sekwencji reakcji protonowania pozycji y homoenolanu do
enolu i nastepczej abstrakcji protonu z atomu tlenu)?

e Przedstawione na schemacie 21 profile reakcji okreslitbym mianem
difunkcjonalizacji, a nie anulacji, poniewaz pokazane produkty nie majg struktury
cykliczne;j.

e Mam réwniez watpliwosci odnosnie przedstawionej na Schemacie 22 srodkowej,
eliminacyjnej Sciezki generowania kationu acyloazoliowego. W mojej ocenie
struktura kluczowego w tym procesie produktu posredniego nie zostata poprawnie
zaproponowana.

e Nie jestem réwniez zwolennikiem okreslenia ,,przejSciowy rodnik” (strona 55, 56) —
w reakcji biorg udziat rodniki, ktére sg reaktywnymi zwigzkami posrednimi.

Cel badan zostat przez Doktorantke zdefiniowany w rozdziale 2. Byto nim
,opracowanie nowych, asymetrycznych strategii syntetycznych wykorzystujgcych katalize
za pomoca N-heterocyklicznych karbendw”. Ten bardzo ogdlnie zdefiniowany cel badawczy
zostat nastepnie przez Doktorantke doprecyzowany w postaci pieciu zadan szczegétowych
odnoszacych sie do zrealizowanych prac. Takie podejscie pozostawia pewien niedosyt,
poniewaz nie definiuje konkretnej luki badawczej i nie zawiera bezposredniego odniesienia
do indywidualnego sposobu jej zaadresowania.

Zastosowanie organokatalizy NHC w asymetrycznej syntezie wybranych zwigzkow
heterocyklicznych to kolejny rozdziat pracy, do ktdrego chciatbym sie odnies¢ bardziej
szczegdtowo. Zostat on poswiecony omowieniu rezultatéw badan wtasnych Doktorantki
i jest podzielony na cztery zasadnicze fragmenty odnoszace sie do gtéwnych watkow
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badawczych zrealizowanych w ramach doktoratu i publikacji, ktére w ich wyniku powstaty.
Kazdy z tych podrozdziatéw otwiera krotki wstep teoretyczny szczegétowo podsumowujgcy
osiggniecia naukowe innych grup badawczych w zakresie omawianej tematyki, ze
szczegblnym uwzglednieniem prac dotyczgcych katalizy NHC. Takie podejscie bardzo
dobrze pozycjonuje dokonania Doktorantki w kontekscie wczesniejszych prac
literaturowych i pozwala lepiej zrozumieé kierujgce Nig motywacje. W kazdym przypadku
wykorzystywana metodologia badawcza byta spdjna i klasyczna dla tego obszaru
badawczego. Obejmowata badania: 1) optymalizacyjne nad reakcjag modelows, 2) nad
zakresem stosowalnos$ci metody oraz 3) przedstawiajgce uzytecznos$é syntetyczng
uzyskanych produktéw opracowanej reakcji organokatalityczne;.

Pierwszy podrozdziat badan wtasnych opisuje dwie prace badawcze zwigzane
z syntezg trzech grup zwigzkéw heterocyklicznych zawierajgcych czwartorzedowe centra
stereogeniczne. Byly nim benzopiranony, 3-kumaranony oraz aza-flawanony,
a zaproponowana S$ciezka syntetyczna wykorzystywata wewnatrzczasteczkowa reakcje
Stettera z uzyciem odpowiednio zaprojektowanych substratéw bedacych pochodnymi
aldehydu salicylowego lub jego analogu z grupa aminowg w miejscu ugrupowania
hydroksylowego. Szczegblne wyzwania zaproponowanej metody syntezy byly zwigzane
z wysoka zawadg przestrzenng wykorzystywanych akceptoréw, poniewaz byty to ubogie
w elektrony tri- lub tetrapodstawione wigzania podwdjne. Za ciekawy fragment tych prac
uznaje zastosowanie zaproponowanego podejscia w syntezie heterocykli zawierajgcych
ugrupowania perfluoroalkilowe oraz cyklizacje prowadzacg do utworzenia 3-kumaranondéw
na drodze reakcji anti-Stettera.

Badania nad enancjoselektywng annulacjg typu (3+3) zostaty opisane w kolejnym
podrozdziale dysertacji. Opracowana reaktywno$¢ umozliwia synteze dihydropiranondw
z tatwo dostepnych substratéw, ktérymi byty zwigzki 1,3-dikarbonylowe oraz ynale stuzace
jako prekursory a,B-niansyconych kationdw acyloazoliowych generowanych w warunkach
katalizy NHC. Sekwencja reakcji obejmujgca addycje typu Michaela zwigzkdéw
1,3-dikarbonylowych do tak utworzonych akceptoréw, nastepczg enolizacje i cyklizacje
prowadzi do odpowiednich enololaktondw. Doktorantka wykazata, ze zwigzki te
w obecnosci metanolanu magnezu mogg ulegac reakcji otwarcia pierscienia i nastepczej
deoksalacji dajgc uzytecznie syntetyczne, enancjomerycznie wzbogacone zwigzki
1,5-dikarbonylowe. Ta niezwykle elegancka sekwencja reakcji zostata zrealizowana zgodnie
z procedurg typu one-pot otwierajgc dostep do ciekawych blokéw budulcowych dla syntezy
organicznej.
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Kolejny fragment pracy zostal poswiecony nowej metodzie syntezy
wielopodstawionych furandéw. Opracowana metodologia syntetyczna jest inicjowana za
pomocg krzyzowej reakcji benzoinowej pomiedzy aldehydami, a 2,4-dioksoestrami. Reakcja
ta zachodzi z udziatem bardziej elektrofilowej funkcji ketonowej bedacej w bezposrednim
sgsiedztwie grupy estrowej. Nastepcza, katalizowana za pomocg kwasu Brgnsteda, reakcja
Paala-Knorra prowadzi do utworzenia docelowych trédjpodstawionych furanéw. Doktadne
badania optymalizacyjne pozwolity na zidentyfikowanie najlepszych warunkéw dla kazdego
z etapdw, a studia nad zakresem stosowalnosci metody potwierdzity jej ogdlny charakter.
Autorka wykazata, ze otrzymane produkty charakteryzujg sie ciekawymi wtasciwosciami
fotofizycznymi, co pozwala mieé¢ nadzieje na na ich dalsze zastosowania jako barwniki
fluorescencyjne.

Ostatni fragment tego rozdziatu odnosi sie do nieopublikowanych jeszcze wynikéw
badan dotyczacych enancjoselektywnej syntezy N-alkoksyamin. Zaproponowane podejscie
jest dosy¢ nowatorskie i wykorzystuje etery oksymow  jako akceptory
w wewnatrzczgsteczkowej reakcji typu benzoinowej. Wykorzystywane substraty zostaty
zaprojektowane w ten sposéb, ze zawierajg zaréwno funkcje aldehydowa jak i eteru
oksymu, ktére sg oddalone od siebie za pomocg tak dobranego tgcznika, ze cyklizacja z ich
udziatem prowadzi do utworzenia 5- bgdZ 6-cztonowego pierscienia karbocyklicznego. W
kontekscie zrealizowanych w tym rozdziale badan zastanawia mnie czy Doktorantka
rozwazata mozliwos¢ rozciecia wigzania N-O w utworzonych produktach? Taki zabieg
pozwolitby na utworzenie interesujgcych a-aminoketondw, a niektére produkty bytyby
nienaturalnymi a-aminokwasami.

Cze$é eksperymentalna stanowi ostatni obszerny fragment recenzowanje pracy.
Zostata ona bardzo dobrze przygotowana i zawiera wszystkie niezbedne informacje. Opisy
opracowanych procedur preparatywnych oraz wykorzystywanych technik analitycznych
zostaty opracowane zgodnie ze standardami wspodfczesnej chemii organicznej i nie budza
zastrzezed co do mozliwosci ich odtworzenia. Produkty docelowe zostaty poprawnie
scharakteryzowane w oparciu o wtasciwe techniki analityczne.

Recenzowana praca doktorska zostata napisana poprawnym jezykiem i pokazuje, ze
Doktorantka poprawnie stosuje nomenklature chemiczng i stereochemiczng. Omawiane
zagadnienia zostaly doktadnie zobrazowane za pomocg przejrzystych schematéw.
Dysertacje przeczytatem z ogromnym zainteresowaniem. Warto zauwazyé, ze prace
stanowigce podstawe postepowania sg wyjagtkowo spdéjne, co pozwala sledzi¢ ewolucje
hipotezy badawcze]j przyjetej na poczatku realizacji pracy doktorskiej.
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Podsumowujgc stwierdzam, ze przyjety cel pracy zostat w petni zrealizowany.
Recenzowang dysertacje charakteryzuje bardzo dobry warsztat syntetyczny spetniajgcy
wymagania wspotczesnej chemii organicznej. Realizacja opisanych w przedstawionej mi do
oceny rozprawie doktorskiej badan doprowadzita do powstania wartosciowych rezultatéw.
Opracowane metodologie syntetyczne posiadajg istotne walory nowosci naukowej
i poszerzajg arsenat metod stereokontrolowanej syntezy organicznej. Badania te sg na
wysokim, $wiatowym poziomie i w petnym zakresie spetniajag warunek oryginalnosci.
Drobne btedy gramatyczne i edytorskie pojawiajgce sie w tekscie nie wpltywajg na moja
wysoka ocene rozprawy, a zawarte w recenzji uwagi majg charakter formalny lub
polemiczny.

W mojej opinii rozprawa doktorska Pani mgr lzabeli Baranskiej spetnia wymagania
ustawowe stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2022 r. poz. 574 z péin. zm.).
Dlatego tez zwracam sie z wnioskiem do Rady dyscypliny nauki chemiczne Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie Pani mgr lzabeli Baranskiej do dalszych
etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage wysoki poziom naukowy przeprowadzonych badan,
ich rzetelng realizacje skutkujgca interesujgcymi rozwigzaniami metodologicznymi oraz
bogaty dorobek publikacyjny Doktorantki, Jej kreatywnos¢ w planowaniu zadan
badawczych i rozwigzywaniu napotykanych probleméw oraz wysokg jakos¢ przygotowanej
dysertacji zgtaszam wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej Pani mgr lzabeli Baranskiej
przez Rade dyscypliny nauki chemiczne Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.
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