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Recenzja rozprawy doktorskiej zatytutowanej .,Wykorzystanie N-heterocyklicznych karbenow w

nowych organokatalitycznych strategiach anulacji” autorstwa mgr. Krzysztofa Dzieszkowskiego.

Reakcje anulacji, tak jak popularna anulacja Robinsona, jest dogodna droga do tworzenia kilku nowych
wigzan prowadzac do produktu cyklicznego oraz nierzadko generowania centrum stereogenicznego. Kataliza
asymetryczna jako efektywna droga preparatyki potaczen chiralnych ma ugruntowana pozycje w chemii
organicznej, rOwniez wykorzystujac reakcje anulacji. Wysitki badaczy w rozw¢j zréoznicowanych podejs¢ do
generowania nowych centrow stereogenicznych w obecnym stuleciu dwukrotnie doczekaty si¢ nagrod
Komitetu Noblowskiego. Kataliza wykorzystujaca matoczasteczkowe zwiazki organiczne, ktérych dziatanie
polega na tworzeniu wigzan kowalencyjnych z aktywowanym substratem, znalazla si¢ w kanonie metod
syntetycznych i zdobyta najwyzsze uznanie w roku 2021, w tym samym, w ktorym Pan Krzysztof
Dzieszkowski ztozyt swoja rozprawe doktorskg. Zbieznos¢ zardéwno dat, ale i tematyki badawczej poruszonej
w rozprawie, a dotyczacej organokatalitycznych strategii anulacji, wykorzystujac w tym celu takze katalize
kowalencyjng i uzycie N-heterocyklicznych karbendw, jasno wskazuje, ze przedtozona do recenzji rozprawa

doktorska porusza tematyke wazna i jak najbardziej aktualna.

Rozprawa doktorska zredagowana w jezyku polskim ma form¢ spdjnego tematycznie zbioru czterech
artykutow opublikowanych w czasopismach naukowych. Opatrzona jest streszczeniem, rowniez w jezyku
angielskim, wykazem skrétow, publikacji a co najwazniejsze, wprowadzeniem do tematyki poruszanej w
pracach oryginalnych. Wstep ztozony z o$miu podrozdziatéw traktuje w szczegdlnosci o whasciwosciach i
stabilnosciach karbenow., oméwieniu najwazniejszych typoéw reakcji prowadzonych z uzyciem N-
heterocyklicznych karbenow wliczajac sposoby aktywacji substratow w katalizowanych procesach. Konczy
sie perspektywami rozwoju katalizy kowalencyjnej w oparciu o ich zastosowania. Przedstawiony w tej czesci

material stanowi syntetyczng cato$¢ i uzasadnia podjecie probleméw badawczych reprezentowanych
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wynikami opublikowanymi w trzech oryginalnych pozycjach literaturowych. Prezentacja stanu wiedzy
opatrzona jest zgrabng formga edytorska w postaci rysunkéw i schematow, réwniez przedstawiajgcych
mechanizmy reakcji, co w moim mniemaniu jest niezbgdna podstawa zrozumienia proceséw zmierzajacych
ku powstaniu produktu, umozliwiajaca projektowanie cykli katalitycznych i dobor odpowiedniego
katalizatora. Natomiast Wstep jest raczej ubogi w przedstawienie czynnikow odpowiedzialnych za transfer
chiralnosci z katalizatora na produkt, pomimo tego. ze prace oryginalne wchodzace w skfad niniejszego cyklu
artykutow dotykaja tej tematyki w sposob istotny. Widoczny w redakcji tego rozdziatu rozprawy entuzjazm
autora jest zjawiskiem pozytywnym, jednak styl potrafi zaskoczy¢ stwierdzeniami typu ..zagwozdka™ (strona
17, Wprowadzenie) lub innych zargonowych stwierdzen lub niefortunnych tlumaczen jak ..keroestry” lub
»Stloczenie steryczne”. Przytoczona praca profesora Rovisa (strona 26 we Wprowadzeniu) przedstawiona na
schemacie 13 nie zawiera danych dotyczacych zrodta uzytego promieniowania. Dalszy podrozdziat dotyczacy
kierunkow aktywacji aldehydow przez NHC nie dotyczy tylko aldehydow, jak przedstawia schemat 14 i 15,
a raczej metod aktywacji w ogolnosci. Warte rozwagi byloby inne sformutowanie nazwy podrozdziatu.
Dodatkowo, przytoczone przykfady nie wskazuja na kolejng mozliwos¢ i tak szerokich zastosowan
kowalencyjnej katalizy z uzyciem katalizatorow NHC, jaka jest odwracalne przytgczenie do akceptora
Michaela w pozycje beta ukladu sprzezonego, na jaka wskazujg chocby ostatnie prace grupy profesora
Luptona (Lydia Scott, Yuji Nakano, Changhe Zhang, David W. Lupton* Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57,
10299 oraz Song Bae, Changhe Zhang, Rachel M. Gillard, David W. Lupton* Angew. Chem. Int. Ed. 2019,
131, 13504). Praca prof. Luptona przytoczona we wstgpie (strona 41 rozprawy) obarczona jest bfednym
schematem, w ktorym to w produkcie znika podstawnik R', a podstawnik R* nie wskazuje na grupe estrows,

a w szczegolnosci estry fenoli.

Lektura Wprowadzenia, jakkolwiek zgrabna i rzeczowa, nie zawiera ogolnego schematu
otrzymywania chiralnych soli triazoliowych, ktory w moim przekonaniu dopetniatby catos¢ i wskazywat na
zrédia chiralnosci uzytych w syntezie substratow, a tym samym wskazato na istotne ograniczenie, kiedy
katalizator NHC oparty jest na szkielecie zwigzku z tzw. chiral pool. Szczegbtowe rozwazania roli
podstawnika N-arylowego w katalizatorach NHC, jak na stronie 45 Wprowadzenia, moglyby by¢ opatrzone
stosowna szatg graficzna i przytoczonymi danymi mechanistycznymi. Warto podkresli¢, ze autor przywotuje

ten problem na dalszych kartach rozprawy.

Omowienie wynikow wiasnych z komentarzem do arykuty D2 w pracy zastuguje na uznanie, ale
przedstawienie graficzne problemu omawianego na stronie 54 z pewnoscia poprawitoby odbior tresci i
uatrakcyjnifo lekture . Ponadto, argument poddawania pod dyskusje nadmiarow powyzej 99% jest watpliwy
ze wzgledu na ograniczenia samej metody pomiaru i btgdéw z tym zwiagzanych. Nie zmienia to jednak rangi
przytoczonych wynikow, ktorych poziomy enancjoselektywnosci sg imponujace. Lektura tej czesci rozprawy
rodzi jednak pytania o wplyw budowy substratu, a w szczegdlnosci grupy R w pochodnych 144, na

reaktywnos¢ w przypadku niewielkiej zmiany wobec zamiany grupy butylowej (wydajnos¢ 63%) na n-



Strona |3

heksylowa i zwiazany z tym dramatyczny spadek wydajnosci do 17% albo zupetny jej zanik w przypadku gdy
R jest grupa fenylowg. Warto doda¢, ze watek jest poruszony na kartach oryginalnego artykutu, a w tym

miejscu rozprawy mogtby by¢ szerzej omdwiony.

W kolejnym z podrozdzialow zostat poruszony problem Funkcjonalizacji hydroksychromenononow
w pozycji C2 (praca D3). Ciekawe wprowadzenie jasno wskazuje na pomyst zastosowania ynali i ptynaca z
tego poprawg stereoselektywnosci w porownaniu z wynikami otrzymanymi w przypadki uzycia aldehydu a-
bromocynamonowego. Rownie warte uwagi jest zastosowanie gabki protonowej jako odczynnika wiazacego
proton w sposob nieodwracalny. W tym miejscu nalezy wskazac, ze Tabela 2 na stronie 60 wskazuje sita
molekularne jako zasady. Podobnie jak w oryginalnym artykule powinno by¢ raczej dodatek. Kolejne
schematy 38 i 39 podrozdzialu prezentujg zakres skutecznosci metody wobec zmiany struktury
hydroksychromenonu, a dalej ynalu. Prezentowane wyniki wskazuja na formowanie produktéw z dobrymi
lub bardzo dobrymi enancjoselektywnosciami. Wyjatki stanowig zwiazki oznaczone 156iaa, 156afa oraz w
przypadku znaczacego spadku wydajnosci produktu, 156apa. Niestety, nie odnaleziono w tekscie proby
racjonalizacji tych wynikoéw. Podobnie, wzmiankowana utrata czysto$ci optycznej otrzymywanych amidow
jest intrygujaca i zastuguje na giebsza analizg. Rozprawa dodatkowo zyskataby, gdyby zaproponowany zostat

potencjalny model stereochemiczny w oparciu o niebanalny mechanizm przegrupowania Coatesa-Claisena.

Natomiast wersja przegrupowania aza-Coatesa-Claisena stanowi tres¢ ostatniego z podrozdziatlow
przedstawiajacych oryginalne wyniki badan doktoranta. Wprowadzenie do podrozdziatu ze znacznym
naciskiem na relacje struktura produktu-aktywnos¢ biologiczna mogtaby by¢ opatrzona stosownymi
przykfadami zwigzkow. Termin wzglednie podobne, jest w moim przekonaniu niescisty. Zastanawiajace jest
takze, dlaczego autor ucieka od przedstawienia i szerszej dyskusji nad usitowaniami przeprowadzenia procesu
w sposob stereoselektywny. W artykule oryginalnym, ktory z natury przyjmuje hermetyczng i skrotowa
posta¢, stosowna tabela przedstawia moim zdaniem wartosciowe wyniki, ktore beda niezwykle pomocne dla
innych badaczy. Stwierdzenie przytoczone przez doktoranta w Podsumowaniach i wnioskach jest zatem zbyt
stanowcze. Nadmiar produktu 67% ee wskazuje przeciez na pewna selektywnos¢ w preferencyjnym

formowaniu jednego enancjomeréw w przewadze.

Mocng strona tej czesci rozprawy jest zakres stosowalnosci opracowanego uktadu katalitycznego
Szeroka gama produktéw otrzymana zostata z dobrymi lub bardzo dobrymi wydajnosciami. Wskazano
rowniez na ograniczenia metody (zwigzek 166tba), a takze aplikacje syntetycznie polegajace na
przeksztalceniach otrzymanego produktu 166aaa. Niemniej jednak zauwazylem, ze schemat 44 jest
odmienny od przedstawionego w oryginalnej publikacji. W reakcji z chlorkiem i bromkiem benzylu zabrakto
wigzania podwdjnego. Ostatnia z wymienionych reakcji jest niezwykle ciekawa i zastuguje na szerszy

komentarz dotyczacy jej przebiegu.
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Reasumujac, cheiatbym podkreslic, ze cele badawcze zdefiniowane we wstepie zostaly zrealizowane.
Przedstawiony zbior czterech publikacji, w tym przeglad literaturowy i trzy prace z oryginalnymi wynikami
eksperymentow, stanowia zwarty zbidr tematycznie powigzanych artykutow. Prace omawiane w tekscie
niniejszej rozprawy, przygotowanej w sposob staranny. bez razacych btedow. Styl prowadzenia dyskusji wraz
z uzywanym jezykiem jest miejscami trudny w odbiorze. Jednakze bledow merytorycznych nie znaleziono.
Pomniejsze wskazano omawiajac poszczegolne czgéci rozprawy. Niemniej jednak, termin ,.asymetryczny

atom wegla™ pojawiajacy sie co najmniej dwa razy na famach rozprawy jest niepoprawny.

Podniesione powyzej uwagi nie uchybiaja wartosci merytorycznej rozprawy. Publikacje naukowe
stanowigce podsumowanie badan prowadzonych przez Pana Dzieszkowskiego stanowig oryginalny wktad w
rozwoj katalizy asymetrycznej. Opublikowane zostaty w wydawnictwach cieszacych sie renoma w
srodowisku naukowym i przeszty surowa ocen¢ merytoryczng i techniczna. A zatem, tozsamos¢ produktow
I pozostale dane analityczne stanowig mocny dowdd na powstawanie, strukture i sktad enancjomeryczny
produktow. Przeglad literaturowy, ktérego doktorant jest wspotautorem, to dowdd na zdolnos¢ kompilacji
materiatu i przedstawienie go w sposob klarowny. O$wiadczenia o wktadzie merytorycznym w przypadku

publikacji wieloautorskich jasno wskazuja na role doktoranta w dziele finalnym, jakim jest artykut naukowy.

Na podstawie wyzej przytoczonych wnioskow stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pan magr.
Krzysztofa Dzieszkowskiego spetnia wymagania formalne okreslone w przepisach stosownej ustawy. Wnosze
zatem do Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w

Toruniu o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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