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RECENZJA PRACY DOKTORSKIE]

mgr. inz. Jakuba Brzeskiewicza

~Katalizowana metalami przejsciowymi synteza oraz funkcjonalizacja ketonitronow”

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr. inz. Jakuba Brzeskiewicza podsumowuje
prace badawcze wykonane przez Doktoranta w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii
Nauk pod kierunkiem dr. hab. Rafata Loski. Podjete w rozprawie problemy dotyczg syntezy ketoni-
tronow przy uzyciu metali przejsciowych oraz ich nastepczej funkcjonalizacji i dobrze wpisujg sie
w obszar zainteresowan Promotora. Dysertacja ma postaé zbioru opublikowanych i powigzanych te-
matycznie artykutéw naukowych (zgodnie z art. 187 ust. 3 ustawy), opatrzonego podsumowaniem
w jezyku polskim i uzupelnionego o deklaracje wspoétautorow.

Praca rozpoczyna sie od wskazania 7rédet finansowania prowadzonych badan, spisu publika-
cji, ktorych wspotautorem jest Kandydat, spisu konferencji, na ktérych prezentowat uzyskane wyni-
ki, wykazu stosowanych skrotow oraz krotkiego streszczenia (w jezyku polskim i angielskim), wpro-
wadzajgcego czytelnika w tematyke badan. Juz w tej czesci Rozprawy widaé duzg dojrzatosé nauko-
wa Doktoranta, poniewaz nie tylko byt w stanie samodzielnie pozyska¢ $rodki na badania (byt kie-
rownikiem dwoch grantow — NCN Preludium 19 oraz Diamentowego Grantu VIII), ale takze, poza
trzema publikacjami wchodzgcymi w sktad Dysertacji, byt wspotautorem kolejnych czterech artyku-
téw, i mimo ze prawdopodobnie w czesci z nich zawarte byly wyniki uzyskane w trakcie wykonywa-
nia pracy magisterskiej, daje to imponujacy dorobek biorac pod uwage mtody wiek Kandydata.

Po zdefiniowaniu celu pracy Doktorant w zwiezly sposob przedstawit, oparty na 44 odno$ni-
kach i ilustrowany 38 schematami, przeglad literatury po$wiecony roli nitronéw w chemii organicz-
nej, metodom ich syntezy, zaréwno klasycznym jak i wykorzystujacym katalizatory oparte na meta-
lach przejsciowych oraz dalszym transformacjom, ktorym moga ulegaé. Przeglad literaturowy stano-
wi bardzo dobre wprowadzenie do wynikow badan wtasnych opisanych w trzech publikacjach orygi-
nalnych stanowigcych merytoryczna podstawe ocenianej rozprawy doktorskiej. Warto tutaj podkre-
8li¢, ze w kazdej z nich Kandydat jest pierwszym autorem, wykonal samodzielnie praktycznie
wszystkie eksperymenty, a jedynym wspétautorem jest Promotor.

Mgr. inz. Brzeskiewicz rozpoczat badania od opracowania katalizowanej octanem palladu re-
akcji C-H aktywacji aldonitronow prowadzacej do benzocyklobutenitronow (Org. Lett. 2022, 24,
3960-3964). Optymalizacja warunkéw procesu obejmujaca dobér liganda fosfinowego, rozpuszczal-
nika, temperatury oraz zasady pozwolita na znalezienie najlepszych warunkow prowadzenia we-
wnatrzczgsteczkowego sprzegania wigzania C-H aldonitronu z podstawnikiem bromoarylowym
umieszczonym na C-koricu. Aby wykazaé¢ ogdlng uzytecznosé opracowanej metodologii, warunki te
(zastosowanie dppe jako ligandu, Cs,COs jako zasady, toluen, 100 °C) zostaly zastosowane w reak-

cjach modelowych substratow zawierajacych rézne podstawniki w kluczowych pozycjach czasteczki.
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Doktorant wykazat, ze dobre lub bardzo dobre wydajnosci moga by¢ uzyskane dla nitronéw zawiera-
jacy zaréwno elektronoakceptorowe jak i elektronodonorowe grupy funkcyjne w pierscieniu arylo-
wym aldonitronu, choé¢ przy wiekszej zawadzie sterycznej konieczne bylo zwiekszenie temperatury
lub zamiana ligandu fosfinowego dppe na BINAP. Co wiecej, modyfikacje podstawnikéw w pozycji o
nitronu nie wplywaly istotnie na wydajno$¢ produktu, chociaz zastapienie jednego z nich przez atom
wodoru znaczaco obnizato wydajnos¢, a substrat z dwoma atomami wodoru w pozycji a nitronu ule-
gat rozktadowi w trakcie reakeji. Dalsze badania wykazaly jeszcze kilka ograniczen opracowanej me-
todologii (na przyktad zastgpienie grupy metylowej na atomie azotu ugrupowaniem allilowym, czy
zamiana podstawnika bromoarylowego jego tiofenowym analogiem), niemniej jednak pozwala ona
na uzyskanie szeregu warto$ciowych zwiazkow. W nastepnej kolejnosci Doktorant zajat sie transfor-
macjami otrzymanych benzcyklobutenitornéw przeksztalcajac je miedzy innymi w izoksazolidyny
czy fluoropochodne B-laktaméw. Jednym z wazniejszych eksperymentéw byto przeprowadzenie syn-
tezy wybranego ketonitronu z 2,5 g odpowiedniego aldonitronu i wykazanie, ze zwigkszenie skali nie
ma istotnego wpltywu na wydajno$¢ reakeji.

Nastepnie Doktorant skoncentrowat sie na reakcjach substratow w ktoérych podstawnik bro-
moarylowy znajdowat sie przy N-koricu nitronu, a nie jak w poprzednim projekcie przy jego C-kon-
cu (/. Org. Chem. 2023, 88, 2385-2392). Réwniez w tym przypadku konieczna byta optymalizacja
warunkow procesu, poniewaz prowadzenie reakcji w sposéb opracowany w pierwszym projekcie po-
zwalalo na uzyskanie tylko $ladow oczekiwanego produktu. Tym razem kluczowe okazato sie zasto-
sowanie Pd(PPh;), jako katalizatora, kwasu piwalowego jako dodatku oraz prowadzenie reakcji w
acetonitrylu przez 24 godziny. Réwniez ta reakcja okazata si¢ do$¢ uniwersalna i pozwalata na wy-
dajne przeksztalcanie aldonitronéw zawierajacych rézne podstawniki na weglu o w sasiedztwie ato-
mu azotu, chociaz ich zastgpienie atomem lub atomami wodoru znaczgco zmniejszato wydajnosé lub
powodowato rozpad substratu. Co wiecej, reakcja przebiegata z dobrymi wydajnosciami dla zwigz-
kow zawierajacych dodatkowe grupy funkcyjne w pierscieniu bromoarylowym, chociaz dla podstaw-
nikéw elektornodonorowych, czy tez tworzacych duzg zawade steryczng przy wigzaniu C-Br biorg-
cym udziat w C-H aktywacji konieczne byto zastosowanie podwyzszonej temperatury. W dalszej ko-
lejnosci Doktorant przeprowadzit szereg transformacji otrzymanych N-tlenkéw izoindoli, miedzy in-
nymi 1,3-dipolarng cykloaddycje prowadzaca do spirocyklicznych izoksazolidyn, addycje nukleofilo-
wa odczynnikéw Grignarda czy przegrupowaniu w obecnosci acetylenodikarboksylanu dimetylu.
Dodatkowo mgr inz. Brzeskiewicz pokusil sie o wyjasnienie mechanizmu badanej reakeji okreslajac
kinetyczny efekt izotopowy, i po ustaleniu, ze aktywacja wigzania C(sp®)—H aldonitronu nie jest eta-

pem limitujacym szybkos¢ reakeji zaproponowat petny cykl katalityczny.

Ostatni projekt dotyczyt katalizowanej kompleksem kobaltu(III) tandemowej reakeji C-H ak-
tywacji i nastepczej 1,3-dipolarnej cykloaddycji, ktéra pozwolita Doktorantowi na uzyskanie szeregu
izoksazolidyn, ktore mogg ulega¢ dalszym reakcjom prowadzac do wartosciowych produktéw orga-
nicznych (Adv. Synth. Catal. 2023, 365, 4241-4247). Odpowiednie N-tlenki izoindoli oraz weglan
metylowo-buta-2,3-dien-1-ylowy w obecnosci katalizatora kobaltowego, soli srebra oraz rozbudowa-
nego sterycznie kwasu karboksylowego ulegalty C-H aktywacji i nastepczej wewnatrzczasteczkowej
reakeji 1,3-dipolarnej cykloaddycji, co pozwolito na otrzymanie szeregu izoksazolidyn. W procesie
optymalizacji Doktorant zastosowat trzy kompleksy, [Cp*RhCl,],, [Ru(p-cymen)CL], (ciekawe czemu
nie analogiczny kompleks z Cp*) oraz najtaniszy z nich Cp*Co(CO)I, i uzyskat najwyzsze wydajnosci
dla tego ostatniego. Dalsza optymalizacja wykazata, ze reakcja przebiega najwydajniej w obecnosci
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duzych objetosciowo kwaséw karboksylowych, chociaz aby uzyskaé¢ dobra regioselektywnos¢ ko-
nieczne byto zastosowanie wysokowrzacego rozpuszczalnika, chlorobenzenu, oraz prowadzenie reak-
cji w temperaturze 100 °C. Nastepnie mgr. inz. Brzeskiewicz wykazal, ze réwniez ten proces charak-
teryzuje sie duza ogdlnoscig i pozwala na uzyskanie zadowalajacych wydajnosci dla substratow ze
zmodyfikowanymi podstawnikami, a takze moze by¢ tatwo skalowany bez wyraznego spadku wydaj-
nosci (z 74 do 66%), chociaz w dysertacji ta informacja jest trudna do znalezienia. W kolejnych kro -
kach Doktorant wykorzystatl otrzymane zwigzki w do dalszych transformacjach, a takze poswiecit
sporo uwagi wyjasnieniu mechanizmu reakcji.

Wszystkie trzy publikacje stanowia istotny wktad w opracowanie dogodnych i ogélnych me-
tod syntezy ketonitronéw, ktorych brakowato w literaturze przedmiotu, a takze pokazujg kierunki
wykorzystania tych wysoce reaktywnych zwigzkow m. in. w syntezie aktywnych substancji farma-
ceutycznych, produktéw naturalnych czy organokatalizatoréw i jestem bardzo ciekawa, jakie dalsze
kierunki rozwoju tej metodologii widzi Doktorant. Warto$¢ tych wynikéw zostata juz wezesniej zwe-
ryfikowana przez recenzentoéw, a artykuty ukazaty sie w uznanych czasopismach naukowych o zasie-
gu miedzynarodowym.

Praca jest zilustrowana eleganckimi schematami, natomiast dla zapewnienia przejrzystosci
sugerowatabym oznaczanie kolejnych podstawnikéw R numerami w indeksie gornym, a nie jak na
przyklad na Schemacie 1 w indeksie dolnym — moze to zosta¢ zinterpretowane jako ilo§¢ podstawni-
kow tego samego rodzaju. W niektérych miejscach zabraklo mi rowniez rozréznienia podstawnikow
na schematach (np. Schematy 40, 41 czy 53), co znaczgco utrudniato $ledzenie przebiegu reakeji.
Doktorant starat sie uzywaé poprawnego jezyka, chociaz nie ustrzegl sie btedéw edytorskich; w tek-
$cie znajduje sie sporo tzw. ,sierot”, literdbwek czy niezreczno$ci niezrecznosci jezykowych. Z recen-

zenckiego obowigzku wymienie kilka z nich:
* ,Synteza ketonitronéw jest tematyka, ktora stanowi luke w chemii nitronéw” strona 16

* (...) ktore przejawiajg sie przez szeroki wachlarz transformacji, ktorym moga zosta¢ podda-

ne” strona 19
* ,Waznym elementem w strategii syntezy nitronéw sg oksymy.” storna 24
* ,(...) wykonatem szeroki zakres stosowalnosci badanych reakcji” strona 59

przy czym te potkniecia natury formalnej czy jezykowej nie wpltywaja na moja bardzo pozytywna
oceng recenzowanej pracy.

Podsumowujac, Kandydat z sukcesem zrealizowal postawione przed nim zadania badawcze,
opracowal dogodne warunki syntezy szerokiej gamy dotychczas trudno dostepnych ketonitronéw
oraz zaproponowat kierunki ich dalszego przeksztalcania w uzyteczne zwiazki organiczne. Dodatko-
wo, dla wszystkich opracowanych proceséw przeprowadzit badania mechanistyczne i dla czesci
z nich zaproponowat petny cykl katalityczny. Na podstawie niezwykle obszernego materiatu badaw-
czego zawartego w czeSciach do$wiadczalnych zataczonych publikacji z pelng odpowiedzialnoscig
moge stwierdzi¢, ze Doktorant jest sprawnym eksperymentatorem, potrafi analizowa¢ uzyskane wy-
niki, odpowiednio charakteryzowaé¢ otrzymane produkty (chociaz Doktorant ulegl popularnemu
trendowi i nie wykonywat analiz elementarnych), a jego procedury eksperymentalne sg tatwe do po-
wtorzenia. Co wiecej, magister Brzeskiewicz jest w stanie samodzielnie pozyskiwa¢ $rodki na bada-
nia, a takze uczestniczy¢ w kilku projektach jednoczesnie, co potwierdza bogaty dorobek publikacyj-
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ny, ktory nie zostal zawarty w niniejszej Rozprawie, posiadl wiec umiejetnos¢ samodzielnego prowa-
dzenia badan naukowych.

Uwazam, ze praca doktorska mgr. inz. Jakuba Brzeskiewicza bez watpienia spetnia wszystkie
wymogi stawiane przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tj.: Dz.U. 2023 r. poz. 742 z pdzn. zm.), dlatego wnosze do Rady Naukowej Instytutu Chemii Orga-
nicznej PAN o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Anna Elektronicznie
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Whiosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr. inz. Jakuba Brzeskiewicza,
zatytulowanej:, Katalizowana metalami przejsciowymi synteza oraz
funkcjonalizacja ketonitronow”

Uzasadnienie

Nitrony sa waznymi zwigzkami organicznymi, ktére moga stuzy¢ jako substraty do syntezy
wartosciowych produktow naturalnych czy aktywnych zwigzkéw farmaceutycznych. Do
niedawna w literaturze mozna bylo znalez¢ przede wszystkim metody syntezy aldonitronow,
a raportow dotyczacych otrzymywania ketonitronéw byto niewiele i Zaden z nich nie mogt by¢
traktowany jako ogélny. Te luke w wiedzy udalo sie zapelni¢ mgr. inz. Jakubowi Brzeskiewiczowi.

Uzyskane wyniki przedstawione sa w zwartym tematycznie cyklu trzech publikacji ogloszonych
w bardzo dobrych czasopismach specjalistycznych o zasiggu miedzynarodowym, posiadajacych
wysokie warto$ci wspotczynnika oddzialywania. Dodatkowo, Doktorant jest wspotautorem czte-
rech kolejnych publikacji, ktore nie weszlty w sktad rozprawy, ale sg zblizone tematyka do tej, kto6-
ra jest przedstawiona w manuskrypcie.

Doktorant nie tylko udowodnil, ze potrafi precyzyjnie realizowa¢ plan badawczy i jest Swietnym
eksperymentatorem, ale takze jest w stanie pozyskiwac $rodki na badania, co pokazuje jego
niezwykla dojrzatos¢ naukowa, zwlaszcza biorac pod uwage mlody wiek.

Dlatego z pelnym przekonaniem rekomenduje wyrdznienie przedstawionej mi Rozprawy.

Anna Elektronicznie podpisany
przez Anna
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