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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Jakuba Durki

zatytulowanej
“Karbokationy i rodniki alkilowe jako komplementarne bloki budulcowe w reakcjach z nukleofilami i

elektrofilami”

przediozonej Radzie Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w

Warszawie w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr Jakuba Durki, przygotowana
pod opieka naukowgq Pani prof. dr hab. Doroty Gryko w Instytucie Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk, stanowi dojrzale i oryginalne dzielo naukowe, podejmujace
fundamentalne wyzwania wspotczesnej syntezy organicznej. Tematyka pracy, koncentrujaca
si¢ na kontrolowanym generowaniu i syntetycznym wykorzystaniu wysoce reaktywnych
indywiduéw posrednich — karbokationéw i rodnikow alkilowych — sytuuje si¢ w samym sercu
badan nad rozwojem nowych, wydajnych i selektywnych metod tworzenia wigzan
chemicznych. Zdolnos¢ do precyzyjnego sterowania reaktywnoscia tych nietrwatych czastek
jest kluczowa dla projektowania innowacyjnych szlakéw syntetycznych, prowadzacych do

zwigzkow o pozadanej strukturze i wlasciwosciach.

Rozprawa Pana mgr Jakuba Durki wyrdznia si¢ na tym tle zaréwno ambicjg
postawionych celéw badawczych, jak i elegancja zaproponowanych rozwigzan. Autor z
powodzeniem zmierzyl si¢ z dwoma odrebnymi, lecz koncepcyjnie powiazanymi
problemami. Pierwszy z nich dotyczy opracowania nowatorskiej, katalitycznej strategii
odwrdcenia naturalnej reaktywnosci cyklopropandw donorowo-akceptorowych poprzez
generowanie rodnikéw. Drugi stanowi rozwigzanie klasycznego, blisko 150-letniego
problemu w chemii organicznej — nieselektywnosci diazowania pierwszorzedowych amin
alifatycznych, co otwiera droge do ich wykorzystania jako uniwersalnych prekursorow
karbokationéw. Juz sam wybor tak fundamentalnych i wymagajacych zagadnien swiadczy o
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szerokich horyzontach naukowych i dojrzalosci badawczej Doktoranta. Przedstawiona
dysertacja stanowi znaczacy i wartosciowy wktad w rozwdj chemii organicznej, cechujac sie
kreatywnoscia, rygorem metodologicznym oraz wysokim potencjatem aplikacyjnym

uzyskanych wynikéw.

Przedlozona rozprawa ma forme spdjnego tematycznie zbioru trzech artykutéw naukowych,
na ktory sktadaja si¢ dwa oryginalne doniesienia badawcze oraz praca przegladowa. Zostaty
one opublikowane w czotowych, miedzynarodowych czasopismach chemicznych, w tym w
Chemical Communications oraz Angewandte Chemie International Edition. Wybor takiej formy
dysertacji jest niezwykle wartosciowy, gdyz stanowi obiektywne potwierdzenie, ze kluczowe
wyniki naukowe zostaly juz docenione i pozytywnie zrecenzowane przez sSwiatowe
srodowisko chemiczne. Poszczegdlne publikacje zostaly spiete obszernym i starannie
przygotowanym rozdzialem zatytutlowanym ,Przewodnik po rozprawie doktorskiej”.
Pelni on role syntetycznego wprowadzenia, ktére w sposdb logiczny i spojny laczy
zrealizowane projekty badawcze w ramach nadrzednej idei komplementarnosci chemii
karbokationéow i rodnikdéw. Wstep literaturowy jest wyczerpujacy, a zarazem klarowny.
Autor wnikliwie analizuje w nim stan wiedzy dotyczacy stabilizacji i reaktywnosci obu klas
indywiduéw posrednich, ze szczegélnym uwzglednieniem metod deaminatywnej
funkcjonalizacji, co pozwala precyzyjnie zidentyfikowac istniejgce luki badawcze, ktdre staly

sie celem jego prac.

Praca napisana jest poprawna polszczyzna, z uzyciem precyzyjnej i adekwatnej
terminologii naukowej. Struktura tekstu jest przejrzysta, a przedstawione schematy reakgji i
grafiki zostaly przygotowane na bardzo wysokim poziomie edytorskim, co znaczaco utatwia
odbidr tresci. Bibliografia jest obszerna i zawiera odniesienia do najnowszych doniesien
literaturowych, co potwierdza doskonatg orientacje Doktoranta w biezacym stanie badan.
Nieliczne, drobne uchybienia edytorskie czy stylistyczne, nieuniknione w tak obszernym
opracowaniu, w zaden sposob nie umniejszaja bardzo wysokiej wartosci merytorycznej i

formalnej rozprawy.

Cze$¢ merytoryczna rozprawy, stanowigca jej trzon, prezentuje dwa ambitne i
zakoniczone pelnym sukcesem projekty badawcze. Kazdy z nich charakteryzuje sie
oryginalnoscia koncepcji, doglebna analiza mechanistyczng oraz szerokim zakresem
aplikacyjnym. Pierwszy projekt badawczy dotyczy fundamentalnego zagadnienia w syntezie
organicznej, jakim jest kontrolowane odwrdcenie naturalnej polaryzacji i reaktywnosci
substratu, znane jako umpolung. W przypadku cyklopropandéw donorowo-akceptorowych

(DACs), silna polaryzacja wiazania C-C sprawia, ze atom wegla podstawiony grupa
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donorowa ma charakter elektrofilowy i reaguje z nukleofilami. Celem Doktoranta byto
opracowanie strategii, ktéra pozwolitaby na przyfaczenie do tego centrum elektrofila, co
wymagato odwrdcenia jego charakteru chemicznego na nukleofilowy. Zaproponowane
rozwigzanie, polegajace na wykorzystaniu katalizy kobalaminowej do generowania rodnika
w warunkach redukujacych, jest niezwykle ciekawe i stanowi cenne uzupelnienie dla
klasycznych metod opartych na kwasach Lewisa czy nowszych strategii fotoredoks.
Zaproponowany mechanizm jest wiarygodny i dobrze osadzony w literaturze dotyczacej
chemii kobalaminy. Zaklada on redukcje centrum kobaltowego do wysoce nukleofilowej
formy Co(I), ktéra atakuje elektrofilowe centrum DAC, prowadzac do otwarcia pierscienia i
utworzenia wiazania Co-C. Nastepcza, indukowana termicznie lub fotochemicznie homoliza
tego wigzania generuje kluczowe, nukleofilowe indywiduum posrednie — rodnik alkilowy,
ktory ulega addycji do akceptoréw Michaela. Szczegolnie wnikliwa i warta podkreslenia jest
analiza wptywu struktury katalizatora na przebieg reakcji. Doktorant zaobserwowal, ze dla
niektorych, bardziej wymagajacych akceptoréw Michaela, heptametylokobyrynian (HME) jest
znacznie skuteczniejszym katalizatorem niz natywna witamina Bi2. Ta obserwacja ma glebokie
implikacje mechanistyczne. Roznica strukturalna miedzy tymi dwoma zwigzkami sprowadza
sie¢ do obecnosci w witaminie Biz petli dimetylobenzimidazolowej, ktora petni funkcje
wewnetrznego, aksjalnego liganda dla centrum kobaltowego. HME jest tej petli pozbawiony.
Brak tego wewnetrznego liganda w HME prawdopodobnie czyni centrum kobaltowe bardziej
dostepnym sterycznie i/lub modyfikuje jego wilasciwosci elektronowe, takie jak potencjat
redoks pary Co(Il)/Co(I) czy nukleofilowos$¢ formy Co(I). W konsekwencji, w przypadku
HME, kinetyka kluczowego etapu ataku na cyklopropan moze by¢ na tyle przyspieszona, ze
skutecznie konkuruje z niepozadana redukcja akceptora Michaela, ktéra dominuje w
przypadku mniej aktywnej natywnej witaminy Bi. Ta subtelna zalezno$¢ struktura-
reaktywnos¢, wykraczajaca poza samo centrum aktywne, jest dowodem zrozumienia przez
Doktoranta ztozonosci ukladu katalitycznego i otwiera droge do racjonalnego projektowania
nowych, inspirowanych witaming Bi: katalizatoréw. Opracowana metoda zostata z
powodzeniem zastosowana do syntezy szerokiej gamy produktéw, co potwierdza jej

uzytecznos¢ syntetyczna.

Drugi projekt badawczy stanowi rozwiazanie jednego z Kklasycznych,
podrecznikowych problemdéw chemii organicznej. Diazowanie pierwszorzedowych amin
alifatycznych, w przeciwienstwie do ich aromatycznych analogéw, byto dotychczas
uznawane za reakcje syntetycznie bezuzyteczna. Powstajacy w jej wyniku niestabilizowany
karbokation ulegal natychmiastowym i niekontrolowanym reakcjom ubocznym — eliminagji,
przegrupowaniom oraz substytucji z udzialem dowolnego nukleofila obecnego w

mieszaninie, prowadzac do ztozonych i trudnych do rozdzielenia mieszanin produktow.
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Przetomowe podejscie zaproponowane przez Pana mgr Durke polega na wykorzystaniu
1,1,1,3,3,3-heksafluoroizopropanolu (HFIP) jako medium reakcyjnego. Sukces tej strategii
wynika z unikalnej i synergicznej kombinacji wtasciwosci tego rozpuszczalnika. Nie jest to
jedynie kwestia jednego czynnika, ale zlozonego wspotdziatania kilku cech, ktore tacznie
tworza srodowisko pozwalajace na "okielznanie" wysoce reaktywnego karbokationu. Po
pierwsze, wysoka zdolnos¢ HFIP do tworzenia wigzan wodorowych oraz duza moc jonizujaca
ulatwiaja heterolityczny rozpad soli diazoniowej i stabilizuja powstajacy karbokation oraz
stan przejsciowy prowadzacy dojego utworzenia. Po drugie, wyjatkowo niska nukleofilowos¢
HFIP zapobiega jego nieodwracalnej reakgji z kationem. Te dwa czynniki tworza unikalne
srodowisko, w ktorym karbokation jest efektywnie solwatowany i stabilizowany, co hamuje
kinetycznie niekorzystne procesy przegrupowania i eliminacji. Zgodnie z zaproponowanym
przez Autora mechanizmem, tak ustabilizowany kation jest nastepnie odwracalnie
wychwytywany przez czasteczke HFIP, tworzac nietrwaly eter heksafluoroizopropylowy.
Ten addukt, dzigki duzej labilnosci wigzania C-O, pelni role "rezerwuaru karbokationu", z
ktoérego w drugim, kontrolowanym etapie, pod wplywem dodanego kwasu, reaktywne
indywiduum jest uwalniane w celu przeprowadzenia pozadanej transformacji, np.
alkilowania Friedela-Craftsa. Zakres stosowalnosci opracowanej metody jest imponujacy i
Swiadczy o jej ogolnym charakterze. Z powodzeniem wykorzystano prekursory
karbokationow pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowych, substraty alifatyczne i benzylowe, a
nawet tak wymagajace zwiazki jak aminokwasy. Metodologia pozwala nie tylko na tworzenie
wigzan C-C, ale réwniez na deaminatywne halogenowanie i karboksylowanie, co przeksztatca
fatwo dostepne aminy w uniwersalne bloki budulcowe. Praktyczng uzytecznos¢ protokotu
potwierdza udane przeskalowanie syntezy do skali wielogramowej oraz mozliwos¢
odzyskania cennego rozpuszczalnika. Praca ta stanowi eleganckie i definitywne rozwiazanie
problemu, ktory przez dekady pozostawal w sferze fundamentalnych ograniczen syntezy

organicznej.

W podsumowaniu, rozprawa doktorska Pana mgr Jakuba Durki prezentuje dwa
niezalezne, znaczace osiagniecia naukowe o duzym wplywie na rozwoj syntetycznej chemii
organicznej. Pierwszy projekt wprowadza nowa koncepcje Kkatalitycznego odwrdcenia
reaktywnosci, poszerzajac arsenal narzedzi do funkcjonalizacji malych, naprezonych
pierScieni. Drugi projekt rozwiazuje historyczne, fundamentalne wyzwanie, otwierajac
zupelnie nowe mozliwoéci wykorzystania jednej z najwazniejszych klas zwiazkow
organicznych — amin - jako prekursorow karbokationéw. Na podstawie przedstawionych
wynikow nalezy jednoznacznie stwierdzié, ze Doktorant wykazat si¢ kreatywnoscig
naukowa, gltebokim zrozumieniem mechanizméw reakcji organicznych oraz biegloscia w

stosowaniu zaawansowanych technik eksperymentalnych. Umiejetnos¢ identyfikacji
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waznych, nierozwigzanych problemow oraz projektowania nieoczywistych, a zarazem
eleganckich strategii ich rozwigzania, swiadczy o jego pelnej dojrzatosci naukowej. Wyniki
uzyskane w ramach doktoratu, opublikowane w czasopismach o najwyzszym $wiatowym

prestizu, stanowia trwaty i istotny wklad w rozw¢j wiedzy w dziedzinie nauk chemicznych.

Z obowiazku (i przywileju) recenzenta oraz z powodu wiasnej ciekawosci badawczej,

lektura artykuldéw skladajacych sie na rozprawe nasuneta mi kilka pytan:

1. W Pana pracy wykazano, ze eter heksafluoroizopropylowy (22) jest stabilnym,
izolowalnym produktem posrednim, co silnie wspiera hipoteze 'rezerwuaru
kowalencyjnego'. Chcialbym jednak prosi¢ o glebsza analize: na ile kluczowa, a by¢
moze nawet warunkujaca, role odgrywa poprzedzajacy jego powstanie etap — czyli
kinetyczne 'zamrozenie' karbokationu w 'klatce solwatacyjnej' z HFIP, ktéra hamuje
konkurencyjne przegrupowania i eliminacje? Innymi stowy, czy uwaza Pan, ze samo
powstanie eteru jest dowodem na mechanizm kowalencyjny, czy raczej konsekwencja
wczesniejszej, dominujacej stabilizacji solwatacyjnej, bez ktorej eter nie mogltby
powstac w tak czysty sposob?

2. W Pana badaniach kluczowa obserwacja jest fakt, ze heptametylokobyrynian (HME)
jest skutecznym Kkatalizatorem dla akceptoréw Michaela, dla ktérych natywna
witamina Biz jest catkowicie nieaktywna. Wskazuje to, ze petla nukleotydowa w Bi2 nie
tylko obniza reaktywnos$¢, ale wrecz uniemozliwia przebieg cyklu katalitycznego w
tych trudniejszych przypadkach. Chcialbym prosi¢ o Pana uargumentowana hipoteze,
ktory konkretny etap cyklu katalitycznego — czy jest to (A) kinetyka ataku
nukleofilowego Co(I) na cyklopropan, czy (B) potencjat redoks pary Co(Il)/Co(I), ktéry
staje si¢ niewystarczajacy do redukcji w obecnosci konkurencyjnego akceptora
Michaela - jest Pana zdaniem decydujacy dla tej obserwagji "wszystko albo nic"? Jakie
proste eksperymenty, np. z uzyciem cyklicznej woltamperometrii w obecnosci réznych
akceptoréw, pozwolilyby na weryfikacje tej hipotezy?

3. Opracowana przez Pana metoda rodnikowego otwarcia cyklopropanow stanowi
cenne uzupeknienie dla klasycznych metod jonowych. Chciatbym jednak zapytac o jej
ortogonalno$c¢ i granice. Prosze rozwazy¢ dwa problematyczne modele substratow:
(A) akceptor Michaela z dodatkowa, tatwo redukowalna grupa funkcyjna, np. nitrowa
lub halogenkiem alkilowym, oraz (B) akceptor o duzej zawadzie sterycznej, np. z
grupa tert-butylowa w pozydji 3. Ktory z tych dwoch przypadkéw stanowitby, Pana
zdaniem, wigksze wyzwanie dla opracowanego przez Pana systemu katalitycznego

Zn/Bi12i dlaczego? Jakie modyfikacje, by¢ moze inspirowane literaturowymi metodami
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generowania rodnikow w fagodniejszych warunkach (np. fotoredoks), mozna by
zaproponowac w celu rozwigzania tego problemu?

4. W Pana badaniach nad diazowaniem, dla prostych pierwszorzedowych amin
alifatycznych (np. heksadecyloaminy) konieczna byta modyfikacja procedury i
zastosowanie kwasu octowego w pierwszym etapie w celu uzyskania uzytecznych
wydajnosci. Sugeruje to, ze nawet w takim srodowisku HFIP, bardzo reaktywne,
niestabilizowane kationy pierwszorzedowe wciaz stanowig ogromne wyzwanie. Jakie,
Pana zdaniem, moga by¢ przyczyny niepowodzenia tej ,,standardowej” procedury z
HFIP w tym przypadku? Czy problemem jest zbyt wolne "uwiezienie" kationu przez
HFIP w stosunku do szybkosci eliminacji/przegrupowania, czy moze labilnosc¢
powstatego pierwszorzedowego eteru HFIP? Jakie dalsze modyfikacje warunkow
reakgji lub strategii mozna by zaproponowac, aby rozszerzy¢ wysoka efektywnos¢

metody na te najtrudniejsza klase substratow?

Podsumowujac, stwierdzam, ze przyjety cel pracy zostal w pelni zrealizowany.
Recenzowana dysertacje charakteryzuje bardzo dobry warsztat syntetyczny spelniajacy
wymagania wspodtczesnej chemii organicznej. Realizacja opisanych w przedstawionej mi do
oceny rozprawie doktorskiej badan doprowadzita do powstania wartosciowych rezultatéw.
Opracowane metodologie syntetyczne posiadaja istotne walory nowosci naukowej i
poszerzaja arsenal metod syntezy organicznej. Badania te sa na wysokim, $wiatowym
poziomie i w pelnym zakresie spetniaja warunek oryginalnosci.

W mojej opinii rozprawa doktorska Pana mgr Jakuba Durki speinia 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 p6zn. zm.). Dlatego
tez zwracam sie z wnioskiem do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN o
dopuszczenie Pana mgr Jakuba Durki do dalszych etapow postepowania w sprawie

nadania stopnia doktora.

Jednoczesnie, biorac pod uwage wysoki poziom naukowy przeprowadzonych badan, ich
rzetelng realizacje skutkujacg interesujacymi rozwigzaniami metodologicznymi oraz bogaty
dorobek publikacyjny Doktoranta, Jego kreatywnos¢ w planowaniu zadan badawczych i
rozwigzywaniu napotykanych problemdéw oraz wysoka jakos¢ przygotowanej dysertacji
zglaszam wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej Pana mgr Jakuba Durki przez Rade

Naukowg Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk.
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