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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Joanny Turkowskiej
pt. ,Wykorzystanie nietypowych prekursoréw rodnikéw w reakcjach

z elektrofilami”

Jeden z gtéwnych celéw nowoczesnej syntezy organicznej skupia sie wokét opracowywania
skutecznych metod syntezy potaczen nietypowych i/lub trudno dostepnych w oparciu o standardowe
procedury, jak réwniez pogtebionych badari mechanistycznych umozliwiajgcych lepsze zrozumienie
studiowanych proceséw. W ten nurt wpisuje sie tematyka rozprawy doktorskiej Pani mgr Joanny
Turkowskiej pt. ,Wykorzystanie nietypowych prekursoréw rodnikéw w reakcjach z elektrofilami”,
w ktorej motywem przewodnim s3 generowane in situ rodniki alkilowe stanowigce kluczowe zwigzki
przejsciowe opracowywanych syntez, a uzyskiwane s3 z nieklasycznych Zrédet takich jak naprezone
mono- i bicykloalkany oraz zwiazki karbonylowe. Badania zrealizowano pod opieka merytoryczna
Pani prof. dr hab. Doroty Gryko, w Zespole XV Instytutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie,
uznanym i dobrze rozpoznawanym, przede wszystkim z badari realizowanych w obszarze fotokatalizy,
chemii reaktywnych zwiazkéw poérednich oraz wykorzystania witaminy B12 i jej pochodnych
w syntezie organicznej. Nie dziwi zatem fakt, ze wspomniane obszary s3 mocno zaakcentowane
w badaniach zrealizowanych w ramach przedtozonej pracy, w ktérej Autorka m.in. opracowata
syntezy wykorzystujgce unikatowe katalityczne wiasciwosci cyjanokobalaminy (i jej analogéw,

pochodnych kwasu kobyrynowego) w selektywnej addycji rodnikéw (cyklo)alifatycznych do
wybranych odczynnikéw elektrofilowych.

Rozprawa przygotowana zostata w formie klasycznej dysertacji podzielonej na trzy gtéwne
rozdziaty poprzedzone zwieztym wprowadzeniem, w ktérym Autorka zdefiniowata zatozenia oraz
najwainiejsze cele pracy. | tak, aktualny stan wiedzy w obszarze dotyczacym tematyki rozprawy
zebrano w ramach tzw. ,wstepu literaturowego”, wiasne osiagniecia badawcze przedyskutowano
w ,badaniach wtasnych”, a syntetyczny opis procedur ogdlnych i danych doswiadczalnych ulokowano
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w tzw. ,czeéci eksperymentalnej”. Catosci zawartej w 181 stronicach standardowego wydruku
komputerowego dopetniajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim, informacje o dorobku

publikacyjnym i innej aktywnosci naukowej Autorki, a takie wykazy stosowanych skrétéw oraz

cytowanych prac innych autoréw (,bibliografia”).

W obszernym rozdziale 2. Autorka przedstawita aktualny stan wiedzy na temat wybranych,
wysoce reaktywnych uktadéw mono- (donorowo-akceptorowe cyklopropany) oraz bicykloalkanéw
(propellan, bicyklobutan i bicyklo[2.1.0]pentan), jak réwniez ich heteroatomowych analogéw
(azabicyklobutan). Waznym punktem tej czeéci pracy jest dogtebne wyjasnienie nietypowej natury
wigzan bananowych i pomostowych obecnych w w/w cykloalkanach, stanowigce bardzo dobre
wprowadzenie do dalszej dyskusji o przyczynach ich wzmozone; reaktywnosci i praktycznych
zastosowaniach w reakcjach napedzanych uwolnieniem naprezenia. Doktorantka z duza wprawa
przedyskutowata rezultaty innych Autoréw obejmujace szerokie spektrum katalizowanych i niekata-
lizowanych reakcji addycji indukowanych atakiem odczynnikdéw nukleofilowych (ze szczegélnym
uwzglednieniem reakcji z wykorzystaniem N- oraz C-nukleofili) lub elektrofilowych, a takze
formalnych cykloaddycji prowadzacych do produktéw cyklicznych. Wiele miejsca Doktorantka
poswigcita na reakcje rodnikowe wskazujac na zalety i ograniczenia tego typu koncepcji, przy czym
w podsumowaniu podkreslita deficyt metod przebiegajacych z odwrécona regioselektywnoscig. Pani
Turkowska z duzg swoboda i zastosowaniem adekwatnej terminologii dyskutuje wyniki prac innych
Autoréw co sugeruje dobre rozpoznanie tematyki i odpowiednie przygotowanie merytoryczne do
realizacji celéw w ramach badar wtasnych skoncentrowanych na wykorzystaniu bicyklobutanu (BCB)
| donorowo-akceptorowych cyklopropanéw (DAC) w reakcjach z elektrofilami. Mozna przypuszczac,
ze jest to efekt cennego doswiadczenia zebranego w okresie przygotowywania pracy przeglagdowej
‘Strain release — an old tool for new transformations’ (Chem. Commun. 2020, 56, 5718), w ktérej
Doktorantka jest pierwszym wspétautorem. Dobér prac oryginalnych i przegladowych zacytowanych
w dysertacji (ogétem 149 pozycji) uwazam za wtasciwy. Z drugiej strony, tres¢ tego rozdziatu
pozostawia pewien niedosyt w odniesieniu do trzeciego z gtéwnych celéw badari wiasnych
tj. wykorzystania zwigzkéw karbonylowych jako #rédta rodnikéw alkilowych. Wiecej informacji na
temat typowych Zrédet rodnikéw alkilowych oraz podobnych prac z uiyciem zwigzkéw
karbonylowych, stanowiacych inspiracje do podjecia tego watku, znajdujemy w sekcji dotyczacej

koncepcji badar podrozdziatu 3.4. rozprawy (od str. 110).

Omowienie rezultatéw badar wtasnych otwiera opis projektu dotyczacego wykorzystania
wybranych naprezonych bicykloalkanéw (BCB oraz bicyklo[2.1.0]pentanu) sfunkcjonalizowanych
W pozycji weztowej grupa EWG (SO:R lub CN) jako #rédta rodnikéw cykloalifatycznych oraz
aktywowanych jodkéw arylowych w roli odczynnikéw elektrofilowych. Doktorantka zatozyta, ze
rodnik cykloalifatyczny generowany w reakcji addycji ‘supernukleofilowej’, zredukowanej formy

katalizatora kobaltowego (w tym przypadku stosowano HME) oraz nastepczego fotoindukowanego
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homolitycznego rozpadu wigzania Co-C, powinien ulega¢ addycji do uprzednio aktywowanych jodkdw
arylowych. Te hipoteze, opartag na wczeéniejszych obserwacjach Zespotu w ktérych wykazano, ze
rodniki cyklobutylowe dostepne w ten sposéb mozna skutecznie wytapac akceptorami Michaela,
potwierdzita poprzez wiaczenie drugiego cyklu katalitycznego (niklowego), a zaproponowany
mechanizm uprawdopodobnita trafnymi eksperymentami kontrolnymi. W wyniku optymalizacji
uwzgledniajace] takie parametry jak stechiometria, stezenie reagentow, typ medium reakcyjnego,
katalizatora i liganda dla cyklu niklowego, opracowata skuteczny, w petni regioselektywny wariant
reakcji otwierajgcej dogodny dostep do wartoiciowej grupy 1,3-dipodstawionych pochodnych
cykloalkanéw. Autorka otrzymata serie kilkudziesieciu produktéw, w tym pochodnych czterech
wybranych zwigzkéw biologicznie aktywnych (probenocydu, indometacyny, kwasu dehydro-
cholowego oraz antybiotyku z grupy fluorochinolonéw), ktére poprawnie scharakteryzowata
metodami spektroskopowymi, uzupetnionymi o wysokorozdzielcza spektrometri mas, analize
elementarng, a w jednym przypadku strukture dodatkowo potwierdzita wynikami pomiaréw X-ray.
Pomimo stosunkowo niskiej diastereoselektywnosci procesu (dr = 3:2), potaczenie dwdch cykli
katalitycznych stwarzajgce warunki dla wydajnej funkcjonalizacji reaktywnych bicykloalkanéw na

drodze rodnikowej, z uzyciem tatwo dostepnych jodkéw arylowych, jest w mojej ocenie osiggnieciem

znaczacym.

Analogiczng strategie generowania posrednich rodnikéw alifatycznych w warunkach katalizy
kobaltem zastosowano wobec donorowo-akceptorowych cyklopropanéw (DAC), przy czym jako
komponent elektrofilowy testowano dwa wybrane akceptory Michaela (akrylan metylu oraz
akrylonitryl). Co ciekawe, Autorka zaobserwowata, ze kluczowe dla przebiegu reakcji rodniki mozna
generowac w fagodnych warunkach aktywacji termicznej (optymalnie w 30 °C), a uwazna analiza
wptywu pozostatych parametréw reakgji i struktury produktéw ubocznych pozwolita na wstepng
optymalizacje i sformutowanie prawdopodobnego mechanizmu studiowanej transformacji. Pozadane
produkty izolowano z wydajnoéciami w zakresie 30-70%, z tendencja odwrotnie proporcjonalng do

potencjatu redukcji wyjsciowego cyklopropanu.

W kolejnym watku badari Doktorantka podjeta sie ambitnego zadania opracowania metody
generowania rodnikéw alkilowych z aldehydéw w warunkach fotokatalizy irydowej, w obecnogci
2-arylobenzotiazoliny jako aktywatora zwigzku karbonylowego oraz wykorzystania ich w reakcji
z elektronowo zubozonymi olefinami. Motywacjg do podjecia tych préb byty wspomniane w tekécie
podrozdziatu 3.4.1 prace Gaunta i Rovisa, jednakze, brakuje danych bibliograficznych obu tych
publikacji w wykazie literatury cytowanej (prawdopodobnie Autorka inspirowata sie doniesieniami
z Nature 2018, 561, 522 oraz J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 18310). Wstepne préby okietznania
zaprojektowanej reakcji uwzgledniajace stosunek uzytych substratéw, rodzaj rozpuszczalnika,
struktury aldehydu, aminy oraz olefiny, pozwolity na synteze kilku docelowych produktéw

z umiarkowanym powodzeniem (do 10% wydajnosci). Pomimo, ze nakfad pracy Doktorantki wtozony
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W to zagadnienie nie dat (jak dotad) wymiernych rezultatéw w postaci publikacji naukowej, majac na
uwadze zalety proponowanej drogi dojécia do tytutowych rodnikéw alkilowych z uzyciem aldehydéw,
dotychczasowe obserwacje zebrane przez mgr Turkowska powinny stanowi¢ dobry punkt wyjécia

w dalszych pracach Zespotu XV.

W trakcie lektury rozprawy napotkatem kilka drobnych usterek merytorycznych, techniczno-

edycyjnych i niejasnoéci, ktére z obowigzku recenzenta wymieniam ponizej:

(/) nazwa bicyklo[1.1.0]pentan jest niepoprawna; zwiazki 14 (footnote na str. 30), 27 (str. 38) oraz 28
(str. 39) to pochodne bicyklo[1.1.1]pentanu;

(ii) w odnosniku [23] odwotujgcym sie do pracy Wilsona i Goldhamera nt. chemii cyklobutanu brakuje

danych bibliograficznych; zapewne Autorka miata na myéli publikacje J Chem. Educ. 1963, 40, 505;

(iiif) w przypadku podstawnikéw oznaczonych na schematach literg R, zaréwno ich liczbe jak i rodzaj
Doktorantka zwykle oznaczata cyfrg umieszczong w indeksie dolnym (cho¢ w drugim przypadku
powinien to by¢ indeks gérny). Tym btedem obarczonych jest wiele schematéw w dysertacji; w kilku
z nich przyjeta konwencja wyjatkowo utrudnia zrozumienie przekazu. Przyktadowo na schemacie 38
(str. 58) w substracie 48 indeks ‘2’ sugeruje typ podstawnika R, podczas gdy w przypadku produktu
128a, ten sam indeks (chyba) odnosi sie do liczby grup R;

(iv) we fragmencie dotyczacym reakcji cykloaddycji (str. 63-76) zanotowatem brak konsekwencji
w opisie; Doktorantka dla analogicznych przeksztatceri stosuje zamiennie nawiasy kwadratowe
i okragte {np. (3+2)-cykloaddycja vs. [3+2]-cykloaddycja}. Wydaje sie, ze zgodnie z zaleceniami IUPAC
wobec formalnych cykloaddycji bezpieczniej jest stosowaé nawiasy okragte wskazujace na liczbe

atomow uwiktanych w tworzenie nowego pierécienia (nawiasy kwadratowe stuza do wskazania liczby

elektronéw biorgcych udziat w tworzeniu pierscienia);

(v) w kilku miejscach pracy Kandydatka postuguje sig pojeciem tréjwymiarowosci czasteczki (str. 29,
78, 88) odwotujgc sie do metaanalizy z pracy Lovering et al.,  Med. Chem. 2009, 52, 6752. Czy frakcje

atomow wegla sp® rzeczywiscie mozna traktowac jako miare trojwymiarowosci?

(vi) modelowa reakcja BCB 141 z 4-jodotoluenem przedstawiona jest na Schemacie 60, a nie jak

podano w tekscie, na Schemacie 58 (ostatni wers na str. 81).

Podsumowujgc, szczegétowe opracowanie literatury przedmiotu w rozdziale 2. dysertacji
potwierdza wysokg ogdlng wiedze Doktorantki w dyscyplinie nauki chemiczne, a materiat badawczy
przedyskutowany w rozdziale 3. jest nowatorski, stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego i otwiera nowe mozliwoéci w zakresie zastosowania bicyklobutanu oraz donorowo-
akceptorowych cyklopropanéw w syntezie nowych materiatow, z duzg szansa na uzyskanie zwigzkéw
bioaktywnych do zastosowari farmakologicznych i/lub agrochemicznych. Wykorzystujgc unikatowe

cechy katalizatoréw kobaltowych, Kandydatka opracowata dwie wydajne metody regioselektywnej
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funkcjonalizacji generowanych in situ rodnikéw pochodnych matych naprezonych mono- i bicyklo-
alkanéw w reakcjach z elektrofilami, w wariancie odwroconej polarnosci. Ponadto, dostarczyta
wartosciowych danych do wykorzystania w dalszych pracach Zespotu ukierunkowanych na
opracowanie ogolnej metody generowania rodnikéw alkilowych 2z aldehydéw. Znaczaca liczba
otrzymanych nowych zwigzkéw organicznych éwiadczy o pracowitoéci Doktorantki, a dodatkowe
eksperymenty kontrolne oraz optymalizacyjne, jak réwniez racjonalna interpretacja rezultatéw
uzyskanych w poszczegélnych prébach wskazuja, ze Kandydatka jest chemiczkg $wiadoma, cierpliwg
i wnikliwg. Dane eksperymentalne zebrane w rozdziale 4. zostaty uzyskane w sposéb niebudzacy
watpliwosci merytorycznych, zgodnie ze standardami przyjetymi w obszarze syntezy organicznej.
Struktury produktéw potwierdzono adekwatnymi pomiarami spektroskopowymi, ktére poprawnie
zinterpretowano, a czysto$¢ analityczng prébek udokumentowano analiza spaleniowa. Te fakty
pozwalajg stwierdzi¢, ze dysertacja Pani mgr Joanny Turkowskiej spetnia wszelkie wymagania
ustawowe (art. 187 ustawy) stawiane rozprawom doktorskim. W zwigzku z powyzszym, rekomenduje

Radzie Naukowej IChO PAN dopuszczenie Kandydatki do stopnia naukowego do dalszych etapdw

przewodu doktorskiego.

Celem pracy badawczej jest rozwigzanie istotnego problemu naukowego, a nastepnie
upublicznienie tego osiggniecia np. w formie doniesienia konferencyjnego lub najlepiej publikacji
W renomowanym czasopismie o zasiggu migdzynarodowym. Rezultaty aktywnosci naukowej Pani
mgr Joanny Turkowskiej zostaty podsumowane w postaci wspomnianej wczesniej pracy przeglagdowej
oraz dwoch publikacji oryginalnych (J. Am. Chem. Soc., 2020, 142, 5355 i Chem. Commun., 2022, 58,
509). Ponadto, Doktorantka jest wspétautorka czerech innych publikacji, z ktérych trzy mocno
korelujg z przedmiotem rozprawy. Kandydatka uczestniczyta w realizacji dwoch grantéw Narodowego
Centrum Nauki (Preludium 17 i Etiuda 8) i aktywnie promowata uzyskane wyniki na pieciu
konferencjach miedzynarodowych, dwukrotnie wygtaszajac komunikaty ustne. Co wiecej, uzyskane
wyniki silnie rezonuja w miedzynarodowym érodowisku naukowym o czym swiadczy wyjgtkowo
wysoka liczba cytowan niezaleznych dla prac stanowigcych podstawe rozprawy; jest to 58 oraz 56
cytowan w przypadku prac z roku 2020 (odpowiednio, JACS i Chem. Commun.) oraz 4 cytowania dla
najnowszej publikacji (Chem. Commun. 2022). Biorac pod uwage wspomniane osiggniecia, wysoki
poziom naukowy, jgzykowy oraz ogdlng estetyke wykonania dysertacji uwazam, ze praca zastuguje

na wyréznienie, o co wnioskuje do Rady Naukowej IChO PAN.



