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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ, ZATYTULOWANE]J

‘Zastosowanie soli pirydyniowych w fotochemicznych reakcjach
Sfunkcjonalizacji wigzan wielokrotnych’

ztoionej przez mgr inz. Katarzyne Goliszewskq Radzie Naukowej Instytutu Chemii
Organicznej PAN w Warszawie celem uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych
Recenzowana rozprawa doktorska zostala przygotowana w latach 2016-2020
(listopad 2016 - maj 2020) w XV Zespole Instytutu Chemii Organicznej Polskiej
Akademii Nauk w Warszawie pod opieka naukowg promotora, Pani prof. dr hab.

Doroty Gryko.

Zakres badan opisywanych w rozprawie jest rozlegly i mozna tatwo zauwazy¢,
ze obejmuje on dwa, powigzane ze sobg metodycznie, lecz wyraznie oddzielone od
siebie nurty tematyczne. Jeden z nich dotyczy badan o charakterze fizyko-
chemicznym, ktére s3 skierowane na wyjasnienie mechanizméw dziatania
porfirynoidéw oraz porfiryn jako fotokatalizator6w deaminatywnego etynylowania.
Drugi nurt posiada wyraznie zaznaczony charakter syntetyczny i obejmuje obszerne
badania nad nowymi zastosowaniami soli aminopirydniowych do aminowania
enolizujgcych zwigzkéw karbonylowych (ketondéw oraz diketonéw). Tak wiec,
obydwa nurty dotycza rozwoju metod fotokatalitycznych opartych na wykorzystaniu
soli pirydynowych w nowoczesnej syntezie organicznej. W mojej ocenie,
przedstawione przez Doktorantke badania stanowig kolejny dowodd na to, ze chemia
zwigzkéw heterocyklicznych lezy u podstaw rozwoju chemii organicznej i stwarza
olbrzymie mozliwosci rozwijania i wdrazania nowych metod do realizacji waznych

przemian prowadzacych do utworzenia nowych wigzan C-C oraz C-N.



Sole pirydynowe oraz sole aminopirydyniowe sa stosunkowo dobrze poznane i
zostaly wprowadzone do arsenalu syntezy organicznej przez zespot znanego
promotora rozwoju chemii zwigzkéw heterocyklicznych, laureata licznych nagrdd
naukowych i zalozyciela znanego czasopisma ‘Arkivoc’, doskonale znanego w Polsce,
prof. Alana R. Katritzky’ego. Opracowanie metod ich syntezy i wskazanie na pierwsze
sposoby ich praktycznego wykorzystania nalezy postrzega¢ jako jedno z licznych
dokonan tego zespolu. W ostatnich kilku latach, sole pirydynowe przezywaja renesans
popularnosci i budzg na calym S$wiecie olbrzymie zainteresowanie zespotow
zajmujacych si¢ rozwojem metod syntezy organicznej. Jednym z najnowszych
przykladow tego trendu jest recenzowana rozprawa doktorska. Doniosto$é podjete;
tematyki jest oczywista i nie wymaga szerokiego uzasadnienia. Zwigzki acetylenowe
stanowig jedng z najwazniejszych grup uniwersalnych blokéw budulcowych i jednym
z najbardziej spektakularnych zastosowan sa ich reakcje cykloaddycji (3+2) (reakcja
Huisgena) realizowane z réznorodnymi zwigzkami 1,3-dipolarnymi, z organicznymi
azydkami (‘click reactions’) wymienianymi w pierwszej kolejnosci. Podobnie, duze
znaczenie c-aminoketondw jest powszechnie znane poniewaz stanowig one wazng
grupg substratdéw do syntez zwigzkéw organicznych o licznych zastosowaniach w
chemii lekéw, agrochemii, chemii barwnikéw, chemii materiatowe;j. etc.. i to og6lne
stwierdzenie odnosi si¢ zaréwno do chiralnych jak i achiralnych aminoketonow.
Przetomowe znaczenie dla wprowadzenia soli pirydyniowych i aminopirydyniowych
do arsenalu nowoczesnych narzedzi syntezy organicznej posiadato odkrycie ich
zdolnosci do ulegania reakcjom rodnikowym w warunkach fotokatalitycznych poprzez
homolityczny rozpad wiazania N-C lub N-N. Problemy zwigzane z wykorzystaniem
soli pirydyniowych sg obechie intensywnie dyskutowane w literaturze i ostatnio
ukazato si¢ kilka doskonatych prac przegladowych, ktore podsumowuja, praktycznie
na biezgco, nowe osiggniecia w tym zakresie. Jako jedng z takich publikacji mozna
przytoczy¢ prace przegladowa F.-S. He, S. Ye, J. Wu ‘Recent Advances in Pyridinium
Salts as Radical Reservoirs in Organic Synthesis’, ACS Catal. 2019, 9, 8943—-8960.

Praca doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Goliszewskiej zostala przygotowana

w klasycznej formie rozprawy, na ktorg sktada si¢ 6 rozdzialow oraz zbior kopii widm



'H oraz *C NMR zarejestrowanych dla wszystkich nowych zwigzkéw otrzymanych i
opisywanych przez doktorantke. Stosunkowo obszerna ‘Cze$¢ literaturowa™
wprowadza w bardzo bogata problematyke odnoszaca si¢ do chemii soli pirydniowych
jako zrodla reaktywnych rodnikow z niesparowanym elektronem umieszczonym na
atomie wegla lub azotu. To opracowanie dobrze wprowadza w tematyke opisywanych
badan i pozwala uswiadomic¢ sobie szybki postep jaki dokonuje si¢ w ostatnich latach
na tym polu. Obszerny i bogaty w prezentowane wyniki jest ‘Opis badan wlasnych’
zajmujacy 50 stron wydruku komputerowego. Najwiecej miejsca zajmuje jednak
‘Czgs¢ eksperymentalna’ opisana na 70 stronach tekstu, ktérg mozna poszerzy¢ o
skany zarejestrowanych widm NMR. Spis literatury cytowanej jest obszerny i liczy
168 pozycji pochodzacych w przewazajacej czgsci z ostatnich dwoch dekad co jest
wymownym dowodem na aktualno$¢ przedstawianej tematyki. Zostal on
przygotowany bardzo starannie i w pelni zgodnie z obowigzujagcymi w tym zakresie
standardami migdzynarodowymi. Caty tekst rozprawy stanowi opracowanie na
wysokim poziomie edytorskim z wykorzystaniem nowoczesnej techniki
komputerowej. Tekst zostat zredagowany bardzo starannie, budowa zdan jest
prawidlowa i nie zauwazylem w nim zadnych nieprawidtowosci gramatycznych.
Wyciggnigte wnioski sa prawidlowe i opierajg si¢ na wnikliwej interpretacji

zgromadzonego material eksperymentalnego.

Dyskusja osiggnie¢ Doktorantki rozpoczyna sie od omowienia studiow
mechanistycznych nad reakcjag deaminatywnego alkynylowania soli pirydyniowej
pochodnej 1,3-dihydro-1H-indenu z wykorzystaniem tosylanu fenyloetynylowego w
obecnosci  porfirynoidow (3 zwigzki przygotowane w/g znanych przepiséw
literaturowych), porfiryn oraz ich komplekséw metalicznych (razem jest to 10
zwigzkéw komercyjnie dostepnych) wykorzystywanych jako fotokatalizatory badanej
reakcji. W trakcie obszernych badan przesledzono procesy fotolityczne i okreslono ich
niektére parametry, takie jak: 1) czas zycia czgsteczek w stanie wzbudzonym, 2)
wydajnos¢ kwantowa fluorescencji oraz 3) stale szybkosci relaksacji. Prébujgc
sfomutowa¢ uog6lniony mechanizm reakcji, a w tym okresli¢ funkcje fotokatalizatora,

Doktorantka podjela probe skorelowania jego dzialania z wiasciwosciami



elektrochemicznymi i ustalita, ze efekt katalityczny jest zblizony dla wszystkich
zbadanych przypadkow i tylko w niewielkim stopniu jest on uzalezniony od tego, czy
katalizator zawiera w swojej strukturze podstawniki elektrono-akceptorowe, czy
elektrono-donorowe. Z calg pewnoscig, brak takiej korelacji wskazuje na zlozony
charakter wieloetapowych proceséw, w ktérych trudno jest jednoznacznie opisac etap
decydujgcy o szybkosci fotolitycznego etynylowania, wilasciwy dla wszystkich
badanych reakcji.

Jak to zaznaczylem na wstepie, drugi nurt badan opisywanych w rozprawie
dotyczy fotolitycznych reakcji aminowania wigzan podwojnych C=C o podwyzszonej
gestosci elektronowej. Doktorantka wykorzystata do tych reakcji wiele substratéw
etylenowych, wsroéd ktérych najwigksza grupe stanowity etery enoli, pochodnych
enolizujgcych aldehydow, ketonow, 1,3-diketonéw, a nawet p,y-nienasyconych
zwigzkéw karbonylowych. We wszystkich przypadkach otrzymywano produkty
aminowania z wysokimi wydajno$ciami i wysoka regioselektywnosciag. Warto jednak
zauwazy¢, ze w przypadku reakcji B,y-nienasyconych ketonéw, a $cislej pochodnych
ich form enolowych, przy uzyciu rodnika aminowego z grupa Boc zainstalowang na
atomie azotu, otrzymywano mieszaning zblizonych ilo$ci obydwu diastereoizomerow
E- 1 Z- o,B-nienasyconych zwigzkow karbonylowych, uzyskiwanych jako koncowe
produkty. W przeciwienstwie do nich, aminowania z uzyciem rodnikow z grupg
tosylowa lub podstawnikiem pentafluorofenylowym przebiegaly w sposob catkowicie
diastereoselektywny i w tej serii uzyskiwano wytgcznie diastereoizomery E-.

W podsumowaniu opisywanych rezultatow mozna stwierdzié, ze Doktorantka
zrealizowala obszerny i nowatorski program badan, w ktorych wykazala si¢ duza
pomystowoscia oraz wysokimi umiej¢tno$ciami eksperymentatorskimi. Opisy
przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikéw zostaly przygotowane w sposob
wysoce profesjonalny i praktyczne, stanowig gotowy material do wykorzystania w
trakcie przygotowywania publikacji w najbardziej wymagajgcych czasopismach
fachowych. Tak zreszta juz si¢ stato, gdyz znaczna cz¢$¢ uzyskanych wynikow zostata
opublikowana w dwoch artykutach, zamieszczonych w renomowanych czasopismach

z obiegu migdzynarodowego, takich jak: J Org. Chem. (2019) oraz ACS Catal.



(2020). Ponadto, w roku 2019 Doktorantka zaprezentowala dwa komunikaty

posterowe na konferencjach miedzynarodowych.

W tekscie rozprawy znalaztem bardzo mato miejsc wymagajacych korekty.

Niemniej, na dwie kwestie, z ktérych jedna dotyczy nomenklatury, a druga techniki

laboratoryjnej, chcialbym zwrdci¢ uwage proszac Kandydatke, aby ustosunkowata sig¢

do nich w trakcie publicznej obrony:

D

2)

3)

W wielu miejscach tekstu, np. str. 5 (‘... ulegajg addycji do czasteczek
enoli .....") moéwi si¢ o reakcjach rodnikowego aminowania enoli. W
rzeczywistosci, stosowane byly etery lub estry enoli, zapewniajace wysokie
stezenie formy etylenowej w mieszaninie reakcyjnej. Te substraty byty
przygotowywane przez acylowanie, benzylowanie, arylowanie lub
sililowanie  odpowiednich, enolizujagcych zwigzkéw karbonylowych.
Swobodne operowanie okresleniem ‘aminowanie enoli’ moze byé mylace
dla czytelnika mniej zorientowanego w prezentowanej tematyce.

W tytule rozdziatu 5.3.8. i dalej w wielu miejscach tekstu rozprawy (np.
tytul Tabeli 3.18 na str. 119) méwi si¢ o ‘... aminowaniu enoli a,p-
nienasyconych  zwigzkéw  karbonylowych’. W rzeczywistosci,
fotokatalitycznemu aminowaniu ulegaja enole, a wiasciwie ich etery oraz
estry, pochodzace od f.y-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych, a
dopiero produktami sg y-amino pochodne a,B-nienasyconych zwigzkéw
karbonylowych. Alternatywnie, substraty tych reakcji mozna okreslaé¢ jako
etery (lub estry) 1,3-dienoli Prosze¢ o wyjasnienie tej kwestii
nomenklaturowej dbtycze}cej substratow oraz produktéw badanych reakcji.
W czesci eksperymentalnej zauwazylem, ze w przypadku licznych
produktéw aminowania, otrzymywanych w postaci ciat statych, dla zadnego
z nich nie oznaczono (a przynajmniej nie podano) temperatury topnienia.
Uwazam, ze niezaleznie od powszechnego dzi§ opisywania struktury
zwigzkéw  organicznych metodami  spektroskopowymi, oznaczenie
temperatury topnienia i wprowadzenie tej wartosci do literatury chemicznej

jest waznym parametrem, charakteryzujgcym nowe zwigzki organiczne



wystepujace w postaci ciata stalego. Ponadto, prawidlowe oznaczenie
temperatury topnienia stanowi wazne kryterium czystosci analitycznej i nie
powinno si¢ rezygnowal z jej oznaczania dla nowych, dotychczas

niecopisanych potaczen organicznych.

Przedstawione uwagi krytyczne i punkty do dyskusji nie zmieniaja mojej
bardzo wysokiej oceny przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej. Uwazam,
ze spelnia ona wszystkie ustawowe wymagania formalne oraz wymagania zwyczajowe
odnoszgce si¢ do wymogéw stawianych kandydatom do uzyskania stopnia doktora w
zakresie nauk chemicznych, w dyscyplinie chemia organiczna. W oparciu o takie
stwierdzenie, zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN w
Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow

postepowania w jej przewodzie doktorskim.

Ponadto, majac na uwadze nowatorski charakter przeprowadzonych badan,
duza wartos¢ poznawczg uzyskanych wynikow oraz znaczacy dorobek publikacyjny,
zglaszam wniosek o uznanie tej rozprawy za wyrdzniajacg. Warunki formalne do
wyr6znienia, w tym czasokres przygotowania rozprawy, zostaly spelnione stosowanie
do zasad obowigzujacych w regulaminie wyrdzniania prac doktorskich w Instytucie

Chemii Organicznej PAN w Warszawie.




