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Recenzja rozprawy doktorskiej mgra Krzysztofa Dzieszkowskiego
Zatytutowanej ,, Wykorzystanie N-heterocyklicznych karbendw w nowych organokatalitycznych
strategiach reakcji anulacji”
przedstawionej Radzie Naukowe]j Dyscypliny Nauki Chemicznych Uniwersytetu Mikotfaja Kopernika
w Toruniu w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Praca doktorska mgr. Krzysztofa Dzieszkowskiego zostata wykonana na Wydziale
Chemicznym Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu pod kierunkiem dr hab. Zbigniewa
Rafinskiego. Praca dotyczy rozwoju metod syntezy w oparciu o reakcje katalizowane N-
heterocyklicznymi karbenami (NHC), czym wpisuje sie w tematyke z powodzeniem realizowanga
przez promotora. Gtéwnym celem pracy byto opracowanie nowych metod syntezy
nieracemicznych zwigzkéw heterocyklicznych na drodze reakcji anulacji w obecnosci NHC jako
organokatalizatorow.

Dysertacja zostata przygotowana jako cykl czterech publikacji opatrzonych stosownym
komentarzem, w tym jednej pracy przegladowej. Prace oryginalne ogtoszone zostaty w liczgcych
sie czasopismach ogdlnochemiczych (Chemical Communications) lub z obszaru chemii organicznej
(Advanced Synthesis & Catalysis i Journal of Organic Chemistry) o dobrych wspdtczynnikch wptywu
(IF 4.4 - 6.2). We wszystkich tych pracach Pan Dzieszkowski jest pierwszym autorem, a
o$wiadczenia wspotautoréw nie pozostawiajg watpliwosci co do wiodacej roli Doktoranta w
realizacji opisywanych badan.

Formalnie rozprawa zostata przedstawiona na 164 stronach. Nie bardzo rozumiem, co
skfonito Autora do druku jednostronnego, czynigc dzieto grubym na 24 mm i wazacym ponad
kilogram (1046 g). Zasadnicze elementy dysertacji stanowig: wprowadzenie, bedgce w istocie ttem
literaturowym dla przedstawionego dalej celu i zakresu pracy oraz omdwienia wynikdw badan.
Catos$¢ dopetniajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim, podsumowanie i wnioski, wykaz
skrotéw, wykaz publikacji, oswiadczenia wspdtautorow, pozostaty dorobek naukowy oraz spis
cytowanej literatury. Krétki rozdziat opisujagcy dorobek naukowy Doktoranta dokumentuje
wspotautorstwo az w 8 pracach niewchodzgcych w sktad rozprawy oraz wystgpienia (postery lub
komunikaty) na 20 konferencjach naukowych, zazwyczaj krajowych. Wiekszos¢ tych prac jest
tematycznie dos¢ odlegta od recenzowanej rozprawy, co dowodzi szerokich zainteresowan
naukowych magistra Dzieszkowskiego, a rozmiar dorobku Jego duzego zaangazowania i efektywnej
pracy jako eksperymentatora.

Wprowadzenie, podzielono na osiem podrozdziatéw, w tym dwdch wstepnych,
poswieconych ogdlnym wiasciwosciom karbendw i kierunkom aktywacji aldehydéw przez NHC
oraz trzech omawiajgcych najwazniejsze z punktu widzenia rozprawy reakcje katalizowane
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karbenami - benzoinowej, Stettera oraz przegrupowaniu Coatesa-Claisena. Wprowadzenie
domykajg podrozdziaty poswiecone przeglgdowi karbendw NHC jako katalizatoréw oraz rysujgce
perspektywy rozwoju katalizy NHC. Taki dobdér materiatu jest celny i zarysowuje

niezorientowanemu w tematyce czytelnikowi tto dla omawianych dalej badan. Jako szczegdlnie
trafne i dobrze napisane oceniam te dwa ostatnie rozdziaty. Z kolei, w waznym z punktu widzenia
zrozumienia chemii karabindw podrozdziale poswieconym ich wtasciwoscig i stabilnosci znalazto
sie kilka btedéw i niescistosci. Nie spotkatem sie w literaturze z nazywaniem addycji
dichlorokarbendw do olefin reakcjg Makoszy. Transformacja ta byta znana na dtugo przed pracami
Makoszy na temat generowania rzeczonego karbenu w warunkach katalizy przeniesienia
miedzyfazowego (PTC), np. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 6162—6165. Z lektury tego podrozdziatu
wynika, ze karbeny tripletowe sg elektrofilowe, a singletowe nukleofilowe, co nie jest prawda. Ze
wzgledu na posiadane w swej strukturze zaréwno zapetnionego, jak i pustego orbitala, karbeny
singletowe mogg wstepowal w reakcje zarowno z partnerami elektrofilowymi, jak i
nukleofilowymi. Polecam lekture klasycznej pracy Mossa (J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 1770-1776)
oraz nieco nowszg Mieusseta i Brinkera (J. Org. Chem. 2008, 73, 1553-1558). Reaktywnosc
karbendw tripletowych, zachowujgcych sie jak dirodniki, rowniez wymyka sie prostym podziatom
elektrofliowe/nukleofilowe.

Materiat stanowigcy tres¢ trzech podrozdziatéw dotyczacych omodwienia reakcji
benzoinowej, Stettera oraz przegrupowaniu Coatesa-Claisena jest dobrze dobrany i stanowi
adekwatne wprowadzenie do prowadzonych przez Doktoranta badan. Ograniczony jest jednak w
duzej mierze do kronikarskiego zestawienia najwazniejszych prac z punktu widzenia syntetyka.
Autor prezentuje wprawdzie w tej czesci réwniez proponowane mechanizmy reakcji, jednak
prozno szuka¢ dyskusji odnosnie mechanizmdw przeniesienia chiralnosci z katalizatora na
czasteczki produktu. Spory wktad w zrozumienie dyskutowanych transformacji wniostoby
zastosowanie metod chemii obliczeniowej. Jest to kompletnie pominiete w dysertacji. Wysoko
oceniam, z kolei, dyskusje w rozdziale poswieconym przeglagdowi katalizatoréw NHC. Autor
porusza kwestie relacji miedzy strukturg karbenu NHC na jego efektywnoscig jako katalizatora oraz
zwraca uwage na putapki w jakie mozna wpasc¢ przy doborze odpowiedniego katalizatora dla nowej
reakcji.

W czesci poswieconej reakcji beznoinowej trudno mi sie zgodzi¢ ze stwierdzeniem ,W
przypadku miedzyczasteczkowej reakcji benzoinowej, podobnie jak w przypadku reakcji
wewnatrzczgsteczkowej, najprostszg metodg zachowania wysokiej chemoselektywnosci reakc;ji
jest zastosowanie ketonu jako jednego z substratéw”. W istocie aktywne ketony, np.
trifluoroaacetofenon lub a-ketoestry, dobrze wstepujg w omawiang reakcje, jednak juz proste
ketony np. acetofenon nie sa dobrymi partnerami.

Gtowng zawarto$¢ merytoryczng stanowi oméwienie wynikéw badan zawartych w trzech
pracach oryginalnych (D2-D4). Publikacje te zawierajg istotne elementy nowosci naukowej,
prezentujg uzyteczne procedury syntetyczne o zadowalajgcym zakresie stosowalnosci, a
prezentowane wyniki sg rzetelnie i jasno opisane. Kazda z nich zostata pozytywnie oceniona przez
redaktora oraz co najmniej dwdch recenzentdéw czasopism o dobrze ugruntowanej renomie.
Warto réwniez nadmieni¢, ze z punktu widzenia warsztatu naukowego wyniki sg dobrze
udokumentowane, a wszystkie otrzymane zwigzki sg prawidtowo scharakteryzowane, rowniez pod
wzgledem akceptowalne] czystosci. Stabszg strong zaprezentowanych prac, jest brak badan
mechanistycznych oraz gtebszej dyskusji i racjonalnego wyttumaczenia efektywnosci, w
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szczegoblnosci  stereochemicznej, uzywanych katalizatoréow. Dobrym uzupetnieniem prac
eksperymentalnych bytyby badania DFT.

Omowienie poszczegdlnych prac ma bardziej charakter suchego opisu uzyskanych
wynikow niz wnikliwej dyskusji. Rozpoczyna sie od przedstawienia celu danej czesci badan, lecz jest
wiasciwie pozbawiona uzasadnienia i przywotfania najwazniejszych, zblizonych doniesien
literaturowych (w wiekszosci omawianych w czesci literaturowej), co utrudnia niezorientowanemu
w dziedzinie czytelnikowi ocene wagi i nowosci podejmowanego problemu. Na przyktad procedura
opisana w publikacji D2 jest koncepcyjnie i metodologicznie podobna (zblizone warunki, taki sam
katalizator) do prac Rovisa (. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 88768877 i Tetrahedron 2006, 62,
11477-11482.) dotyczacych anulacji prowadzgcych do powstania pierscienia pieciocztonowego.
Autorzy podajg nawet jeden przyktad reakcji prowadzacej do chromanonu z czwatorzedowym
centrum stereogenicznym, podobnego do tych otrzymywanych przez Doktoranta. Nastepnie jasno
i skrupulatnie omowiony jest proces optymalizacji warunkow oraz zakres stosowalnosci metody. W
tym miejscu warto bytoby szerzej wspomnie¢ o ograniczeniach opracowanych metodologii. W
szczegdlnosci interesujgce jest:

- Czy w procedurze opisanej w publikacji D2 badane byty inne akceptory Michaela, ale nie
uzyskano zadowalajgcych wynikow?

- Jaka jest przyczyna barku reaktywnosci substratu zawierajgcego grupe fenylowag w pozycji B
akceptora Michaelea? Znana jest taka reakcja zwigzku typu 144 z R=Ph katalizowana achiralnym
karbenem (Synlett 2005, 155—157). Ponadto, Rovis uzyskiwat akceptowane wyniki (55%, 99%
ee) z analogicznym a,B-nienasyconym ketonem (J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8876—8877).

Istotnym niedociggnieciem jest brak dyskusji mechanizmu reakcji. Ogélne mechanizmy
reakcji omowione zostaty wprawdzie we wprowadzeniu, brakuje jednak propozycji modelu
stereochemicznego badanych reakcji. Intrygujgca jest tez rola podstawnika arylowego w strukturze
katalizatora (pobieznie wspomniana we wprowadzeniu). Dlaczego w pracy D2 kluczowy jest karben
N-podstawiony grupg pentafluorofenylowg (i dlaczego nieaktywne sg katalizatory podstawione
grupami fenylowymi lub mezytylowymi), a w metodzie opisanej w publikacji D3 najlepiej dziata
karben z grupg mezytylowa (czy inne byty testowane?). Chetnie poznatbym opinie Doktoranta na
ten temat oraz Jego propozycje modeli stereochemicznych ttumaczacych stereoselektywnosé
badanych reakcji. W tabeli 1 na stronie 53 w pozycji 2 powinno by¢ jasno zaznaczone, ze powstaje
przeciwny izomer produktu, np. poprzez podanie konfiguracji absolutnej w nawiasie lub ujemnej
wartosci ee.

Pod wzgledem redakcyjnym dysertacja przygotowana jest starannie, chociaz
wprowadzenie koloréw do schematdéw dodatoby jej nieco zycia i poprawito czytelnosé. Na
schemacie 23 i 26 dopatrzytem sie drobnych btedéw edytorskich (odpowiednio: nieprawidtowa
pozycja grupy R2 oraz w zwigzku 112 powinno by¢ R2). Praca napisana jest w sposob zrozumiaty i
poprawny, bez zbednych zwrotéw zargonowych. Autor nie wystrzegt sie jednak kilku bteddw
jezykowych. W jezyku polskim zardéwno imiona, jak i nazwiska sie odmienia. Autor jednak
podchodzi do tej kwestii dos¢ frywolnie. Np. na stronie 21 pisze ,[...] grupy Endersa i Suzuki”
zamiast Endersa i Suzuki'ego, a na str. 14 ,Guy Bertranda i Anthonego Josepha” zamiast Guy’a
Bertranda i Anthony’ego Josepha. Na stronie 42 powinno by¢ liczba reakcji a nie ich ilos¢. Reakcje
sg wszakze policzalne. Odnosnie jezyka technicznego, okreslenie ,chiralny atom wegla” (str. 34)
nie jest poprawne (cho¢ czesto uzywane, rowniez w podrecznikach), a w tym kontekscie

Kasprzaka 44/52, 01-224 Warszawa icho.edu.pl



gy

odpowiednie bytoby centrum stereogeniczne; chiralnos¢ jest cechg catego obiektu (tu czasteczki).
Poprawng forma jest deprotonowanie a nie deprotonacja (str. 17). Na stronie 36 podpis rysunku 3
jest nieporwany. Przedstawione sg tam stany przejsciowe a nie produkty posrednie. Nota bene w
stanie przejsciowym jedno z wigzan C-O jest czesciowo zerwane i powinno by¢ narysowane linig
przerywang (rowniez na Rys 4, str 40).

Podsumowujgc, Doktorant zaprezentowat serie nowych metod syntezy zwigzkdow
heterocyklicznych opartych o katalize N-heterocyklicznymi karbenami. Opisane w dysertacji
badania zostaty zrealizowane na wysokim poziomie i opublikowane w prestizowych periodykach, a
co za tym idzie znalazty réwniez uznanie recenzentéw i edytordw stawiajgcych wysokie wymagania
publikowanym tam artykutom. Tym samym stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca
spetnia wymogi wifasciwej ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym i wnosze o
dopuszczenie mgra Krzysztofa Dzieszkowskiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Ponadto, majgc na uwadze wysokg range naukowa wynikdéw stanowigcych podstawe
niniejszej dysertacji, ciekawe rozwigzania metodologiczne, jak i szerokie zainteresowania naukowe
mgra Krzysztofa Dzieszkowskiego potwierdzone licznymi publikacjami wnosze o wyrdznienie
rozprawy.
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