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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Katarzyny Goliszewskiej
pt. ,Zastosowanie soli pirydyniowych w fotochemicznych reakcjach funkcjonalizacji wiazan
wielokrotnych”

wykonanej pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Doroty Gryko

Podstawg wydania opinii o rozprawie doktorskiej mgr inz. Katarzyny Goliszewskiej jest pismo
prof. dr. hab. Daniela Gyrko, Dyrektora Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w

Warszawie z dnia 8 wrzesnia 2020 r.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Goliszewskiej zostata wykonana
w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie pod kierunkiem Pani prof. dr
hab. Doroty Gryko. Badania przeprowadzone przez Panig mgr inz. Goliszewska sa czeécig prac
prowadzonych w zespole prof. Doroty Gryko, ktéra skupia swojg uwage miedzy innymi na reakcjach
indukowanych $wiattem. Praca zostata sfinansowana przez Narodowe Centrum Nauki z dwéch
projektow badawczych: grantu Promotora realizowanego w ramach programu ,Opus” i grantu
przyznanego Doktorantce realizowanego w ramach programu ,Etiuda”. Cze$¢ opisanych wynikéw
zostata opublikowana w dwéch artykutach o sumarycznym wspétczynniku oddziatywan IFyue =
16.385. Rezultaty pracy doktorskiej zostaty ponadto zaprezentowane w postaci dwéch komunikatow
posterowych na konferencjach naukowych. Doktorantka jest réwniez wspétautorka rozdziatu

w ksigzce, ktdry nie jest bezposrednio zwigzany z recenzowang rozprawa.

Rozwoj reakcji indukowanych swiattem stanowi niezwykle dynamicznie rozwijajaca sie gata?
wspotczesnej chemii organicznej. Pionierami w tej dziedzinie sa bez watpienia David MacMillan,
Corey Stephenson czy Paolo Melchiorre, ale znaczacg pozycje w tej grupie naukowcdw ma réwniez
Pani prof. Dorota Gryko. Badania prowadzone w zespole wpisujg sie w nurt ,zielonej chemii”, gdyz

reakcje wspomagane swiattem niosa ze sobg liczne walory praktyczne i s przyjazne $rodowisku.
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Prace doktorska mgr ini. Katarzyny Goliszewskiej przeczytatam z duiym zainteresowaniem.
Dysertacja naukowa liczy 202 strony, skfada sie z szesciu rozdziatéw w sktad ktérych wchodza:
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz stosowanych skréotéw, spis tresci, opis zatozer
i celu pracy, czesc literaturowa, omdwienie wynikdw badan wiasnych, podsumowanie, czes¢
eksperymentalna oraz spis literatury cytowanej. Praca napisana jest nienaganng polszczyzng,

zwieile i przejrzyscie.

Prace otwiera fragment omawiajacy zatoienia pracy. Jej zasadnicze cele obejmowaty zaréwno
badania mechanistyczne jak i dociekania eksperymentalne zmierzajace do okreslenia uzytecznosci
soli pirydyniowych w funkcjonalizacjach wigzan podwdjnych lub potréjnych indukowanych za
pomocy swiatta widzialnego. Postawione przez Doktorantke cele badawcze sg ambitne i naukowo

uzasadnione.

Czesc literaturowa zostata poswiecona omdwieniu zastosowania soli pirydyniowych w reakcjach
fotokatalitycznych. W pierwszych rozdziatach Autorka opisata sole Katritzky’'ego i wykazata, ze
stanowig one cenne zrodto rodnikéw alkilowych, ktére znalazty liczne zastosowania m. in. do
funkcjonalizacji zwiazkéw heterocyklicznych, wigzan wielokrotnych, heteroatoméw i amin.
W kontekscie zaprezentowanego w tym fragmencie materiatu zastanawia mnie co jest sita
napedowa przedstawionego na Schemacie 2.10 tworzenia sie alkenéw o konfiguracji Z. W kolejnych
fragmentach tej czesci dysertacji dokfadnie zostaty omdwione reakcje soli pirydyniowych bedacych
Zrédtem rodnikéw zlokalizowanych na atomie azotu lub na atomie tlenu. Generowanie rodnikéw
zlokalizowanych na atomie azotu wykorzystuje przeksztatcenia soli piryliowych w odpowiednie
pochodne pirydyniowe w reakcji z hydrazynami. Uzyskane na tej drodze pochodne znalazty
zastosowanie w fotokatalitycznej funkcjonalizacji arenéw i innych bogatych w elektrony zwigzkéw
heterocyklicznych, a takze w funkcjonalizacji wigzan wielokrotnych. W reakcjach fotokatalitycznych
stosuje sie réwniez rodniki zlokalizowane na atomie tlenu. S m. in. rodniki alkoksylowe czy tez
karboksylanowe. Kolejny obszerny fragment czesci literaturowej dotyczy wykorzystania soli
pirydyniowych jako reagentow bifunkcyjnych. To podejécie nalezy uznaé za szczegdlnie atrakcyjne
poniewaz powala wykorzystac tworzacg sie ubocznie w omawianych reakcjach pirydyne jako
reagent umozliwiajgc synteze bardziej skomplikowanych strukturalnie zwigzkéw heterocyklicznych.
Ostatni rozdziat  czesci literaturowej przedstawia inne zastosowania soli pirydyniowych.
Doktorantka z duzg swobodg omoéwita reakcje trifluorometylowania zwigzkéw aromatycznych,
heteroaromatycznych oraz alkinéw i alkenéw, a takie reakcje z udziatem kationorodnika

pirydylowego, czy tez takie podejscia ktére zachodza w oparciu o podwéjny cykl katalityczny.



Podsumowujgc czes¢ literaturowa zostata przygotowana bardzo kompetentnie. Wyrdinia ja bardzo
staranna i przejrzysta szata graficzna.

Zakres poszczegélnych podrozdziatéw zostat bardzo dobrze dobrany co pokazuje, e Doktorantka
bardzo biegle porusza sie w zagadnieniach dotyczacych tematyki rozprawy. Zaprezentowane

przyktady stanowig réwniez cenne wprowadzenie do dalszej czesci pracy.

Opis badai wtasnych Doktorantki stanowi kolejny rozdziat recenzowanej dysertacji. Otwiera go
fragment poswiecony rozwazaniom mechanistycznym, ktérych celem byta powigzanie cech
strukturalnych fotokatalizatoréw z ich wtasciwosciami fotofizycznymi oraz aktywnoscia katalityczna.
Modelowa reakcja wybrang przez Panig mgr Goliszewska byto deaminatywne alkinylowanie, proces
opracowany wczesnie w zespole Pani Promotor. Doktorantka zidentyfikowata czternascie réznych
porfirynoidow i okredlita ich efektywnos¢ w modelowym procesie zmieniajac kolejno wybrane
parametry reakcji. Wyznaczyta réwniez wtasciwosci elektrochemiczne i fotofizyczne tych uktadéw.
Za bardzo interesujgca uznaje obserwacje pokazujaca, ze struktura i wtasciwosci wykorzystywanych
porfiryn nie wptywaja w sposéb znaczacy na ich aktywno$¢ katalityczng w badanym procesie. Warto
podkreslic duig biegtos¢ Doktorantki w wykorzystaniu réznorodnych technik pomiarowych
i w interpretacji wynikow.

W drugiej czesci badarn wtasnych Autorka opisata wykorzystanie soli N-aminopirydyniowych
w fotochemicznych reakcjach aminowania bogatych w elektrony wigzan podwéjnych. Dobrze
oceniam dobdr obiektu badawczego poniewaz zaproponowana transformacja prowadzi do
zwigzkéw a- lub y-aminokarbonylowych, ktore posiadaja duze walory aplikacyjne. Jako modelowe
reagenty mgr inz. Goliszewska wykorzystata enol acetofenonu i sél pirydyniowa 36e. Badania
optymalizacyjne obejmowaty sprawdzenie takich parametréw jak: rodzaj fotokatalizatora, a takze
jego ilos¢, typ rozpuszczalnika, diugos¢ fali Swiatta oraz jego Zrédio, czas reakcji, obecnosé
dodatkéw czy, wzgledna iloé¢ reagentéw. Sposréd przebadanych katalizatoréw najlepszy okazat sie
fotokatalizator irydowy. Pozostate uktady prowadzity do otrzymania docelowego produktu z niska
wydajnoscig. Kolejna czes¢ badan optymalizacyjnych dotyczyta okreélenia wptywu rozpuszczalnika
na przebieg reakcji. Wykazano, ze najdogodniejszym medium reakcyjnym jest bezwodny
acetonitryl, podczas gdy reakcje prowadzone w rozpuszczalnikach chlorowcowanych dawaty
poréwnywalne wyniki. Reakcja przeprowadzona w rozpuszczalnikach polarnych skutkowata
spadkiem wydajnosci procesu. Autorka nastepnie sprawdzita wptyw Zrédfa $wiatta. Wykorzystanie
$wiatfa niebieskiego pozwolito na uzyskanie najlepszych wynikéw. W trakcie badan wykazano, ze
mozliwe jest zrealizowanie procesu przy uzyciu zaledwie 1 %-molowego fotokatalizatora, co
Swiadczy o wysokiej ekonomicznosci procesu. Zastosowanie 1.2-krotnego nadmiaru soli

pirydyniowej pozwolito osiggnac najlepsze wyniki. Ostatni fragment badar optymalizacyjnych



dotyczyt sprawdzenia wptywu dodatkéw oraz czasu na przebieg modelowej reakcji. Autorka
przeprowadzita modelowg reakcje z dodatkiem wody lub sit molekularnych i okazato sie, ie
wydajnos¢ reakcji ulegta obnizeniu.

Czas reakcji rowniez okazat sie kluczowy, prowadzenie eksperymentu przez 1 godzine pozwolito na
otrzymanie produktu z bardzo dobrg 95% wydajnosciag. Wyjasniono jak wptywa obecnosci sit
molekularnych na spadek wydajnosci procesu. Prositabym o komentarz dlaczego obecnosé¢ wody
skutkuje obnizeniem wydajnosci reakcji.

Dysponujgc zoptymalizowanymi warunkami reakcji mgr inz. Goliszewska sprawdzita zakres
stosowalnosci opracowanej metody, a takie jej ograniczenia. W pierwszej kolejnosci na warsztat
zostaty wziete enole réznigce sie m. in. grupa ochronng na atomie tlenu. Zaobserwowano, ze estry
156 i 157 oraz acetamid 159 reagujg wolniej, a sama reakcja przebiega z nizszg wydajnoscig. W jaki
sposob moina wyttumaczy¢ te obserwacje? Sprawdzono takze uzytecznosé enoli wywodzacych sie
z réznych zwiazkéw karbonylowych. Niektore z reakcji wymagaty dtuzszego czasu, ale wszystkie
reagowaty z solami N-aminopirydyniowymi z dobrymi, badz bardzo dobrymi wydajnosciami. Kolejno
Autorka sprawdzita wptyw struktury soli N-aminopirydyniowych, wykazano, ze mozliwe jest
generowanie rodnikéw wykorzystujgc zaréwno sole mono- i dipodstawione na atomie azotu. Duzy
wplyw na uzyskiwane wyniki miata réwniez obecno$¢ podstawnikéw w piericieniu pirydyny.
Opracowane podescie zostato wykorzystane w syntezie Adrenalonu — leku hemostatycznego
i obkurczajgcego naczynia krwionosnie.

Ostatni fragment badari wfasnych dotyczyt aminowania enoli wywodzgcych sie z o,f-
nienasyconych zwigzkow karbonylowych. Doktorantka przeprowadzita badania optymalizacyjne
reakcji dienolu 174 z solg N-aminopirydyniowa otrzymujgc wyfacznie produkt podstawienia w
pozycji v. Przeprowadzone eksperymenty pokazaly, ze reakcja zachodzi w obecnosci zaledwie 0.75
%-molowych katalizatora irydowego i niezaleznie od mocy zastosowanego irddta $wiatta byta
zakoriczona po uptywie jednej godziny. W tym fragmencie badari Doktorantka réwniez sprawdzita
zakres stosowalnodci metody. W reakcji aminowania enoli o,p-nienasyconych zwigzkow
karbonylowych wykorzystano zaréwno mono jak i dipodstawione sole pirydyniowe, a wszystkie
przeprowadzone eksperymenty prowadzity wytacznie do otrzymania produktéw aminowania
w potozeniu y, bez wzgledu na rodzaj grupy ochronnej na atomie tlenu enolu. W reakgji

wykorzystano réwniez enole wywodzace sie z cyklicznych ketondw.

W swojej pracy badawczej Doktorantka uzywata wielu zréznicowanych technik eksperymentalnych
w tym: woltamperometrie cykliczna, pomiary spektroskopowe pozwalajgce m. in. na oszacowanie
wartosci energii przej$¢ oscylacyjnych czy wyznaczanie parametréw fotofizycznych (takich jak czas

zycia w stanie wzbudzonym, wydajnos¢ kwantowa fluorescencji, ktére nastepnie



wykorzystano do obliczenia statych szybkosci relaksacji w wyniku przejs¢ promienistych
i bezpromienistych) oraz eksperymenty Sterna-Volmera. Opisy oraz zatgczone widma *H NMR i 3C
NMR uzytych substratéw i otrzymanych produktéw sg dobrze opracowane i jednoznacznie swiadczg

o czystosci docelowych zwigzkow.

Zadaniem recenzenta jest sprawiedliwie oceni¢ prace, ktérg dostat do recenzji dlatego tei poza
zaletami mozna réwniez dostrzec pewne niedociagniecia, ktére w tym miejscu pragne przytoczyé:

1. Przedstawione na Schemacie 2.6 przeksztatcenie zwigzku Int-6 w pochodng 11 Autorka
okreslita mianem ,elektrofilowej addycji do heterocyklu”. W mojej ocenie reakcja ta jest
substytucjg elektrofilowa w piericieniu aromatycznym heteroarenu.

2. Przedstawiony na Schemacie 2.21 za pomocy formalizmu strzatkowego mechanizm
cyklizacji zostat zaprezentowany za mato precyzyjnie. Atak pary elektronowej nastepuje
bowiem od atomu azotu, a nie od atomu wodoru.

3. Struktura zwigzku Int-79 (Schemat 2.55) jest nieprawidtowa. Przedstawiony na schemacie
proces SET powinien zachodzi¢ z udziatem wigzania podwdéjnego wegiel-azot, a nie wigzania
wegiel-wegiel jak zostato to zaprezentowane przez Doktorantke.

4. Na Rysunku 3.8 (str. 98) zostaty narysowane struktury prawie wszystkich fotokatalizatoréw
z wyjatkiem tego ktdry okazat sie optymalny fac-Ir(ppy)s. Pokazanie tej struktury w tym
miejscu bytoby korzystne dla przejrzystosci prezentacji wynikow.

5. Dosyc czgsto w pracy pojawia sie okredlenie ,wydajnos¢ produktu”. Wydajnos¢ jest cechg
reakcji dlatego tez w mojej ocenie nie powinno sie tego pojecia wykorzystywaé
w odniesieniu do produktu danej transformacji.

Wymienione powyzej uwagi maja charakter formalny lub polemiczny i nie wptywajg na mojg bardzo
wysoka ocene przygotowanej rozprawy doktorskiej. Podsumowujac pragne stwierdzié, ze cel pracy
zostat catkowicie zrealizowany. Recenzowang rozprawe wyrdznia nowatorskg tematyke badawcza,
a takze bardzo wysoki poziom zrealizowanych badan. Dlatego tez stwierdzam, ze przedstawiona mi
do oceny praca doktorska spetnia bez zastrzeieri wszelkie wymagania stawiane rozprawom
doktorskim przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki z 14 marca 2003 r. (tekst jednolity Dz. U. z 2017 r. poz. 1789) i zwracam sie
z wnioskiem do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk o

dopuszczenie Pani mgr inz. Katarzyny Goliszewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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