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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Jakuba Durki, zatytutowanej ,Karbokationy i rodniki alkilowe jako komplementarne
bloki budulcowe w reakcjach z nukleofilami i elektrofilami”, wykonanej w Instytucie Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem prof. dr hab. Doroty Gryko

Rozwdj wspdiczesnej chemii organicznej determinuje kilka czynnikow, wsrod ktorych jednym z
najbardziej istotnych jest opracowywanie metodologii syntezy znanych i nowych klas zwigzkow. W
przypadku znanych zwigzkéw istnieje ciagta potrzeba wprowadzania nowych metod, ktore beda
charakteryzowaty sig wyzszg selektywnoscia, szerszg stosowalnoscia, bardzie] tagodnymi warunkami
prowadzenia procesu, uzyciem bardziej dostepnych katalizatoréw lub wrecz ich catkowitej eliminacji z
procesu. W chwili obecnej duzy nacisk ktadzie sie na metody przyjazne dla $rodowiska, czyli takie
maksymalizujgce ekonomie atoméw, minimalizujgce lub eliminujace powstawanie niebezpiecznych
odpaddw czy tez korzystajace z surowcow i odczynnikéw/substratéw odnawialnych. Przedstawiona mi
do recenzji rozprawa wpisuje sie w ten nurt doskonale, gdyz podejmuje prébe ,okietznania” jednego z
kluczowych typdw indywidudéw chemicznych w chemii organicznej, jakimi sg karbokationy, przy pomocy
nowych narzedzi syntetycznych. W zaleznosci od budowy substratu, proces tworzenia karbokationu
moze wymagac zastosowania drastycznych warunkéw a powstajacy produkt pogredni moze wykazywaé
sig znaczng reaktywnoscig uniemozliwiajgcg jego selektywne przeksztatcenie w pozadany produkt.
Opracowanie metodologii pozwalajgcej na kontrolowane tworzenie karbokationéw, zwlaszcza tych
reaktywnych, lub tez ich modyfikacje poprzez przeksztalcenie w bardziej stabilizowane indywidua
pozwolitaby na lepsze wykorzystanie ich ogromnego potencjatu syntetycznego. Podjecie tej tematyki
badawczej przez Doktoranta nalezy zatem uznaé za bardzo istotne zaréwno z akademickiego jak i
praktycznego punktu widzenia.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa jest zbiorem trzech publikacji z dotaczonym autorskim
komentarzem dyskutujgcym najbardziej istotne elementy badanego problemu. W czesci dotyczacej
zafozen Doktorant przedstawit postawione na poczatku badan cele, ktore sprowadzaty sie do dwdch
koncepcji. Pierwszym celem byto ,opracowanie nowych, uzytecznych przeksztalcen w chemii
organicznej, wykorzystujgcych stabilizowane karbokationy bgdz rodniki’, drugim — wykorzystanie reakcji
diazowania amin alifatycznych jako kluczowego procesu deaminatywnej funkcjonalizacji zwigzkow
organicznych.

W czesci poswieconej badaniom literaturowym Doktorant na poczgtku przeprowadzit analize
porownawczg znanych aktywnych indywiduéw chemicznych, skupiajac sie gtébwnie na pordwnaniu
karbokationéw i rodnikow oraz dyskusje nad mozliwo$cig zastgpienia proceséw zachodzgcych poprzez
stadium karbokationu procesami zachodzgcymi poprzez stadium rodnika, co, zdaniem Doktoranta,
moze wplyngé na wzrost selektywnosci reakcji a przez to poniekad rozszerzy¢ stosowalnosé
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karbokationow W syntezie, zwtaszcza tych w zaden sposob niestabilizowanych. Niewatpliwie
zagadnienie wykorzystania potencjatu karbokationow W syntezie organicznej jest znaczace a podejscie
pozwalajace na przeksztatcenie reaktywnego karbokationu w rodnik w warunkach reakcji w celu
wykorzystania w pardziej kontrolowany sposob jest pomystem ciekawym i wartym rozwazenia.

Druga czgs¢ badan literaturowych po$wiecona zostata oméwieniu procesow deaminatywnych, czyli
takich, w ktérych ma miejsce rozerwanie wigzania C-N pomiedzy atomem wegla a azotu grupy NH2 a
nastepnie utworzenie nowego wigzania z odpowiednim reagentem. Poczatkowo, Doktorant poddat
dyskusji reakc] diazowania i jej potencjat syntetyczny w modyfikadii uktadow alifatycznych. Gtownym
mankamentem diazowania amin alifatycznych, jak stusznie zauwazyt Doktorant, polega na tym, ze
tworzacy sie Kkarbokation jest bardzo reaktywny i moze W warunkach reakcji wstepowaé w szereg
reakcji, co czyni caly proces pardzo nieselektywnym i nieekonomicznym. Jedynie w nielicznych
przypadkach specyficzna budowa substratow lub tez zastosowanie specyficznych warunkow/reagentow
moze zwiekszac selektywno$¢ procesu przekszta%cenia diazozwigzku W konkretny produkt.

Dalsza czes¢ dyskusji poéwigcona zostata omowieniu rodnikowych procesow deaminatywnych. W
tym przypadku najwiecej uwagi Doktorant pos$wigcit na omoéwienie wykorzystania soli pirydyliowych jako
substratéw w procesie generowania rodnikéw alifatycznych. Sole pirydyliowe byly wdzigcznym obiektem
badan ze wzgledu na tatwosé ulegania jednoelektronowej redukgji, ktéra w konsekwencji prowadzita do
utworzenia rodnika oraz pirydyny jako produktu ubocznego. Jak wykazat Doktorant w swoich
rozwazaniach, koncepcja ta znalazta szerokie sastosowanie w syntezie organicznej pozwalajgc na
otrzymanie szeregu klas zwigzkow organicznych w sposob wysoce efektywny.

Rozwinieciem tej koncepgji, dyskutowana przez Doktoranta, bylo takze wykorzystanie imin
wywodzacych sie z bogatych w elektrony aldehydow aromatycznych i podstawionych w pozycji o
aldehyddw jako prekursoréw, co prowadzito do tworzenia bardzie] podstawionych rodnikow alkilowych.
W tym kontekécie wzmiankowane zostaty tez inne metody generowania rodnikéw z amin, wychodzac z
odpowiednio zaprojektowanych hydrazyn, diazendw czy izonitryli. W podsumowaniu czesci literaturowej
Doktorant na podstawie przeprowadzonej przez siebie dyskusiji wysunat sugestie, iz pomyst z
wzajemnym przeksztatcaniem karbokationow w rodniki moze nies¢ ze sobg wiele korzysci, z ktorych
niewatpliwie najwazniejszym jest lepsze wykorzystanie potencjatu syntetycznego tego typu reaktywnych
czgstek.

Analizujac te czgs¢ rozprawy mozna &émiato stwierdzi¢, ze jest ona przygotowana Ww sposob
wnikliwy i dojrzaty a przeprowadzona dyskusja, poparta odpowiednimi przyktadami, jest w peMi
merytoryczna. Doktorant wykazat sie skrupulatnoécia oraz dociekliwosciag w ocenie dostepnego
materiatu a przedstawione whnioski wynikly z Jego krytycznej oceny zebranego materiatu. W sumie nie
mam wielu uwag dotyczacych tego fragmentu. Pomijajgc drobne potknigcia literowe i interpunkcyjne
jedynie W przypadku przyktadu omawianego na stronie 43 mozna by zadac pytanie, z jakiego powodu
Doktorant akcentuje anomerycznos¢ uzytego w reakcji amidu — co to doktadnie znaczy w tym przypadku
i czy miato wptyw na przebieg reakcji? Pomijajac t¢ kwestie wydaje sig, ze W Schemacie 2.28 na stronie
43 wyjsciowy substrat nie powinien raczej tak wygladac sadzgc po produktach ubocznych reakcji.

Czes¢ badan witasnych rozprawy stanowi zbiér dwoch prac oryginalnych oraz jednej pracy
przegladowej. Pierwsza praca dotyczyta wykorzystania cyklopropanow zawierajacych jednoczesnie
ugrupowanie zaréwno elektronodonorowe jak i elektronoakceptorowe. W standardowych warunkach
tego typu uktady moga ulegaé reakd]i otwarcia pierécienia cyklopropanowego z utworzeniem jonu
obojnaczego. W tym przypadku karboanion znajdowatby sie w najblizszym otoczeniu grupy EWG a
karbokation — grupy EDG. Zgodnie z zamystem przedstawionym w pracy, dodatek katalizatora, w tym
przypadku witaminy B12, oraz odpowiedniego reduktora powinien pozwoli¢ na utworzenie kompleksu
aktywnego katalizatora z karbokationem, ktory ulegatby rozpadowi z wytworzeniem rodnika. Rodnik, w

odroznieniu od karbokationu, ma whasciwosci nukleofilowe, wobec czego mozliwe bytoby niejako
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odwrdcenie reaktywnosci tej pozycji i przytaczenie czynnikow elektrofilowych. Opisane w publikacji
proby reakcji podstawionych cyklopropanéw z akceptorami Michaela w obecnosci witaminy B12 jako
katalizatora oraz metalicznego cynku i NH4Cl rzeczywiscie prowadzity do powstawania zaktadanych
produktow reakcji z dobrymi wydajnoéciami.

Druga praca umieszczona w rozprawie doktorskiej dotyczyta wykorzystania reakcji diazowania amin
alifatycznych w reakcjach selektywnego tworzenia wiazania C-C. Gtownym problemem do rozwiazania
w tym przypadku byto ustabilizowanie tworzacego sie karbokationu oraz ukierunkowanie jego
reaktywnosci w strone selektywnego tworzenia wigzania C-C. Zgodnie z zatozeniem, oba problemy
mozna byloby rozwigzaé stosujac heksaflucroizopropanol (HFIP) jako medium reakcyjne. Wedtug
autoréw publikacji, alkohol ten ma szereg cech utatwiajgcych kontrole reakgji prowadzonej poprzez
stadium tworzenia karbokationow, m. in. mozliwosé stabilizacji karbokationéw poprzez oddziatywania
jon-dipol, kwasowosé dostateczng do inicjowania reakcji katalizowanych kwasami Bronsteda, czy tez
zdolno$¢ obnizania reaktywnosci nukleofili. Jak pokazaty wyniki zamieszczone w publikacji, zatozenie to
okazato sie byé ze wszech miar stuszne, gdyz w warunkach reakcji z odpowiedniej aminy
pierwszorzedowej i donora grupy nitrozowej tworzyt sie odpowiedni karbokation, ktéry w obecnosci
nukleofila ulegat reakcji tworzac produkt. Jako nukleofil w wiekszosci przypadkéw stuzyt zwigzek
aromatyczny, ktéry co do zasady posiadat podstawniki - elektronodonorowe, badz byt uktadem
heteroaromatycznym. Co ciekawe, 2rodiem karbokationu mogty byé aminy alifatyczne o roznej
rzedowosci, réwniez pierwszorzedowe, ale takze i aminokwasy. Nieliczne proby przeprowadzenia
reakcji karbokationdw generowanych w reakcji diazowania z uzyciem nukleofili innych anizeli areny
dotyczyty uzycia zwigzkéw 1,3-dikarbonylowych lub tez kwasu mrowkowego okazaty sie réwniez
prowadzi¢ do utworzenia odpowiednich produktoéw z wysokimi wydajnosciami.

Co do trzeciej pracy zamieszczonej w Doktoracie to jest to artykut przegladowy, czyli jako taki nie
zawiera albo zawiera niewielka ilos¢ wynikow badan wiasnych. Z tego powodu trudno jest oceniac jego
merytoryczng warto$¢ oczywiscie pomijajac fakt, ze przygotowanie takiej publikacji do druku wymaga
wykonania duzej pracy, w nagrode niejako uzyskujac pogtebiong wiedze w danym obszarze.

Analizujac zebrany w publikacjach materiat nietrudno jest stwierdzi¢, ze jest on bardzo wartosciowy,
na co wskazujg zaréwno tytuty czasopism jak i sam fakt zaakceptowania manuskryptu. Trudno jest w
tym przypadku dyskutowaé z recenzentami. Niestety rodzi to dla recenzenta rozprawy doktorskiej
pewien problem. Skoro materiat uzyskat akceptacje w procesie publikacyjnym, to oznacza to, ze zostat
poddany recenzji przez anonimowego recenzenta i nie bardzo jest tu do czego sie odnosié w dyskusiji
nad zebranym materiatem. Brakuje natomiast materiatu Zrodtowego, ktory pokazywatby droge
Doktoranta do uzyskania tak dobrych wynikow, poniewaz zawsze znajdzie sie tabelka z wynikami
niezadowalajgcymi albo z nieoczekiwanymi produktami reakcji. Pozostaje podpytywanie Doktoranta, co
niniejszym zamierzam uczynic.

Odnoszac sie do materiatu zebranego w pierwszej publikacji chciatbym sie zapyta¢, co bylo
powodem wybrania akceptora Michaela do badan? Czy Doktorant podjat prébe wykorzystania
nieaktywowanych alkenéw jako akceptoréw rodnika? Czy byly podejmowane proby wykorzystania
innych czynnikéw zdolnych do zwigzania tworzgcego sie rodnika? Czy byly podejmowane proby
wykorzystania procesow katalizowanych przez metale przejSciowe, ktére bylyby w stanie
»Zagospodarowad” tworzacy sie reaktywny czynnik?

Odnoszac sie do materiatu zebranego w drugiej publikacji jest raczej oczywiste, ze uzycie arenu
jako nukleofila wobec karbokationu powinno prowadzi¢ do utworzenia odpowiedniego produktu reakji.
Sqgdzac po strukturze arenu powinien on wykazywac sie zwiekszong gestoscig elektronowg w uktadzie
aromatycznym. Czy byla wobec tego badana reakcja z arenami posiadajgcymi podstawniki
elektronoakceptorowe, wyltaczajgc  halogenki, ktére maijg ambiwalentny wptyw na wiasciwosci
elektronowe arenu. W publikacji przedstawione zostaty wyniki trzech reakcji, w ktérych nukleofilem byt
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inny odczynnik anizeli aren. Enole okazaly sie by¢ dobrymi substratami w tej reakcji, wobec tego
cheiatbym zapytac, czy byty podjste proby zbadania w sposob pbardziej szczegotowy tego procesu?
Zdaniem Doktoranta, HFIP jest rozpuszczalnikiem, ktéry ma 2dolnoé¢é do obnizania nukleofilowosci
nukleofili (sic!). Czy wobec tego Doktorant widzi mozliwos¢ wykorzystania prostych nukleofili w te]
reakcji, np. tiole czy drugorzgdowe fosforyny/tlenki fosfin, itd.”?

Podsumowujac recenzje chciatbym zaakcentowa¢, ze wartos¢ merytoryczna jest bardzo duza. Nie
przektada sie to moze specjalnie na ilos¢ publikacii zamieszczonych w cyklu jednak wida¢, ze Doktorant
aktywnie uczestniczyt winnych projektach, ©zego wynikiem byto wspdtautorstwo W publikacjach
nieujetych w cyklu. Zatozone na poczatku rozprawy cele zostaty w znacznej mierze osiggniete a co
wiecej, wydaje sie, ze opracowane przez Doktoranta metodologie majg duzo wiekszy potencjat
syntetyczny anizeli zostat zbadany w ramach studiow. Wyniki przedstawione W pracy jednoznacznie
pozwalajg mi stwierdzi¢, iz spetnia ona wymogi stawiane tego typu rozprawom. Dliatego tez wnioskuje
do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie dysertacji do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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