UNIC

2

todz, 12 lutego 2024r.

Dr hab. Marcin Jasinski, prof. Ut
Uniwersytet £odzki, Wydziat Chemii
Katedra Chemii Organicznej i Stosowanej
ul. Tamka 12, 92-403 t6dz

Tel (+48)(42) 63557 66

Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr. inz. Jakuba Brzeskiewicza
zatytutowanej ,,Katalizowana metalami przejsciowymi synteza

oraz funkcjonalizacja ketonitronéw”

Nitrony, nalezace do grupy stosunkowo stabilnych 1,3-dipoli typu allilowego i bedace
zarazem pochodnymi zwigzkéw karbonylowych, od dziesigcioleci sg intensywnie eksploatowane
w syntezie organicznej jako tatwo dostepne bloki budulcowe do syntezy bardziej ztozonych potfaczen
0 znaczeniu praktycznym. Uwage koncentrowano przede wszystkim na reakcjach typu Huisgena
(1,3-dipolarnej cykloaddycji) oraz addycjach nukleofilowych, ze szczegolnym uwzglednieniem
chiralnych nitronéw m.in. pochodnych aminokwaséw i weglowodanéw, ktére zademonstrowano jako
wyjatkowo uiyteczne reagenty do syntezy enancjomerycznie czystych amin, amino alkoholi oraz
roznorodnych uktadéw N-/O-heterocyklicznych. W ostatnich latach odkryto nowe mozliwosci
wykorzystania tytutowych 1,3-dipoli, ktére dotycza przede wszystkim reakcji reduktywnego
sprzggania z ich udziatem (na ogdét indukowanego Sml;) oraz funkcjonalizacji wigzan C—H
w warunkach katalizy jonami metali grup przejéciowych. W ten bardzo aktualny nurt badawczy
wpisuje sie przedmiot rozprawy Pana mgr. inz. Jakuba Brzeékiewicza pt. ‘Katalizowana metalami
przejsciowymi synteza oraz funkcjonalizacja ketonitrondw’, skoncentrowany na opracowaniu
nowatorskich metod otrzymywania mato poznanych grup ketonitronéw oraz oryginalnych drdg ich
dalszego wykorzystania w kierunku produktéw ztozonych, pozadanych m.in. z punktu widzenia
chemii medycznej. Badania do rozprawy zrealizowano w Zespole XIV Instytutu Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk w Warszawie, a opieke merytoryczng sprawowat Pan dr hab. Rafat Loska,
prof. IChO PAN, od wielu lat zajmujacy sie tematyka dotyczacg chemii nitronéw i ich pokrewnych
N-tlenkéw aza-heterocyklicznych, jak rowniez podejmujacy problemy funkcjonalizacji wigzania C-H,
chemii allenéw oraz reakgji zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru w zwigzkach

aromatycznych.



Podstawe przediozonej do oceny rozprawy stanowig trzy prace oryginalne ogloszone
drukiem w renomowanych czasopismach dedykowanych syntezie organicznej i sg to kolejno Organic
Letters (ACS; z 2022 roku) oraz Journal of Organic Chemistry (ACS) i Advanced Synthesis & Catalysis
(Wiley; obie ukazaty sie w roku 2023). S3 to tytuty doskonale rozpoznawane w $rodowisku chemikow
aktywnych w obszarze syntezy organicznej, cechujgce sie solidnym procesem recenzenckim, zwykle
publikujace wartosciowe doniesienia. Pod wzgledem parametréw scjentometrycznych, zgtoszony
dorobek publikacyjny wyraza sie sumarycznym 5-letnim wspétczynnikiem IF = 13 oraz 420. punktami

MEN wedtug aktualnego wykazu czasopism (ze stycznia 2024r).

Pomimo, ze ustawodawca dopuszcza forme rozprawy stanowigcej ‘zszywke publikacji’ lub
alternatywnie, tzw. ‘klasycznego opracowania’, Pan mgr inz. Jakub Brzeékiewicz zredagowat
dysertacie mieszang, w postaci zbioru prac wtasnych opatrzonego pogtebionym komentarzem,
zaréwno w zakresie aktualnego stanu badari w obszarze podejmowanej przez Doktoranta aktywnosci
badawczej, jak i oméwienia wtasnych rezultatéw. Uwazam, ze taka formuta jest bardzo atrakcyjna,
a jednoczesnie ufatwia recenzentowi ocene merytorycznego przygotowania Kandydata do stopnia
doktora. | tak, na zasadnicze fragmenty rozprawy skiadaja sie rozdziaty (1) Cel i zatozenia badan, (2)
Wstep literaturowy, (3) Badania wtasne (4) Podsumowanie, (5) Bibliografia, a takze kopie publikacji
oryginalnych bedacych podstawa wniosku (rozdziat 6.) oraz (7) Oéwiadczenia wspétautoréw. Te
ostatnie nie pozostawiajg watpliwosci co do znaczacego udziatu Doktoranta w powstawaniu
publikacji, ktéry polegat na wspétuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan, przeprowadzeniu
wszystkich  zaplanowanych eksperymentéw, przygotowaniu danych badawczych do ich
upublicznienia, a w przypadku dwdch prac, nawet przygotowaniu szkicu manuskryptu i wspétpracy
na etapie redakcyjnym. Warty podkreslenia jest fakt, ze wszystkie zgtoszone prace sg dwuautorskie
i obok Doktoranta figuruje jedynie nazwisko Promotora pracy wskazanego jako osoba do

korespondencji.

Rozdziat 2. podsumowujacy aktualny stan wiedzy na temat chemii nitronéw otwiera dyskusja
© mniej znanej roli tej klasy potaczen jako putapek spinowych oraz przyczyn ich nielicznego
wystgpowania w naturze, co zwigzane jest z ich stosunkowo wysoka reaktywnoscia. Autor
zaprezentowat struktury wybranych nitronéw naturalnych i oméwit ich aktywnos$é biologiczna,
a dyskusje podsumowat trzema spektakularnymi przyktadami zastosowania nitronéw w syntezie
strukturalnie ztozonych alkaloidéw. To wzmozone zainteresowanie Doktoranta syntezg totalng
zwigzkow naturalnych mozna zaobserwowaé réwnie: w kolejnych podrozdziatach traktujgcych
o metodach syntezy oraz reaktywnosci aldo- i keto-nitrondw. Ze wzgledu na ograniczone ramy
dysertacji, Autor pokrotce scharakteryzowat klasyczne metody otrzymywania nitronéw (w tym m.in.
kondensacje zwigzkéw karbonylowych i hydroksyloamin, metody utleniajgce z uzyciem amin lub
hydroksyloamin, czy redukcje nitrozwigzkéw lub oksyméw z nastepczg kondensacja) positkujac sie

aktualnymi pracami przeglagdowymi z tego obszaru (np. przeglad Murahashiego z Chem. Rev. 2019).
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Ze wzgledu na cele badawcze podjete w ramach ocenianej pracy doktorskiej, swojg uwage
skoncentrowat na metodach katalitycznych wykorzystujacych kompleksy metali grup przejsciowych,
zarowno w kontekscie metod otrzymywania nitrondw, jak i ich dalszych transformacji. Ten obszerny
fragment oparty na aktualnej literaturze oryginalnej (znakomita wiekszo$é cytowarn z ostatniej
dekady) rzeczowo podsumowuje najnowsze osiggniecia i jednoznacznie potwierdza dobre
zorientowanie Doktoranta w tematyce. Autor wskazat m.in. zalety i ograniczenia dyskutowanych
procedur, sporadycznie pokusit sie o ocene ich uzytecznosci, a w kilku przypadkach zaproponowal
poglebiong dyskusje postulowanych, nierzadko skomplikowanych mechanizméw reakcji (np. reakcji
Kinugasy czy formalnej (2+2+5)-cykloaddycji nitronéw i diynéw). Szczegdlng uwage poswiecit
reakcjom C—H aktywacji nitronéw w obrebie podstawnika arylowego ulokowanego na C-koncu 1,3-
dipola. Wspomniane prace dotyczace m.in. oksydatywnego sprzegania z akrylanami (Ukaji, 2015),
annulacji do nitroalkendéw (Li, 2017), czy katalitycznego perfluoroalkilowania (Li, 2018) doskonale
korelujg z tematyka badan wiasnych Doktoranta i ten wybor przyktadéw literaturowych nalezy uznaé

za trafny.

Jako gtowne cele badawcze Doktorant wskazat opracowanie nowatorskich metod syntezy
dwdch klas ketonitronéw poprzez wewnatrzczasteczkowy cyklizacje odpowiednio podstawionych
aldonitronéw, wykorzystujac jako kluczowy proces katalitycznej C—H aktywacji. Zaproponowane cele
stanowig atrakcyjne, logiczne rozwiniecie zagadnien realizowanych wczeéniej przez Doktoranta w
Zespole prof. R. Loski, w szczegélnoéci badari dotyczacych miedzyczasteczkowej funkcjonalizacii
aldonitronow C-etoksykarbonylowych w warunkach katalizy kompleksami palladu. Autor, inspirujac
sig¢ m.in. praca R. Martina na temat syntezy benzocyklobutenonéw (JACS, 2010), zaprojektowat dwie
serie prekursoréw aldonitronowych z podstawnikiem orto-bromoarylowym ulokowanym albo na

C- albo na N-koricu 1,3-dipola, ktére miaty postuzy¢ do uzyskania pozadanych ketonitrondw.

W pierwszym przypadku, Doktorant przygotowat odpowiedni zwigzek modelowy dla ktérego
przeprowadzit wstepna optymalizacje warunkéw reakeji cyklizacji uwzgledniajac takie parametry jak
typ liganda fosfinowego, rozpuszczalnika i zasady oraz temperature uzyskujac pozgdany
benzocyklobutenitron z doskonata wydajnoscig 94% (stosujac odpowiednio dppe, toluen i Cs,COs,
w temperaturze 100 °C), takze w skali kilkugramowej. Nastepnie, zbadat zakres stosowalnogci
opracowanej metody wskazujagc na zasadnicze ograniczenie zwigzane prawdopodobnie z warunkami
sterycznymi substratu, wymagajgce wprowadzenia dwéch podstawnikéw w pozycje a wyjsciowego
aldonitronu (tzw. efekt Thorpe-Ingolda) i uzyskat serie docelowych produktéw w postaci mieszaniny
E/Z, przy czym jako dominujacy wskazat izomer E. Ponadto, dwa modelowe produkty przetestowat
w wybranych transformacjach tj. 1,3-dipolarnej cykloaddycji oraz addycji nukleofilowej uzyskujac
spodziewane (cyklojaddukty. Co wigcej, podjat probe zbadania moszliwosci realizacji reakcji
tandemowych, wychodzac z odpowiednio zaprojektowanych aldonitronéw zawierajgcych dodatkowy

podstawnik homoallilowy (umiejscowiony na atomie azotu nitronu lub w pierscieniu aromatycznym
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na C-koricu) i w obu przypadkach zaobserwowat konkurencyjny przebieg reakcji zaplanowanych
(katalityczna cyklizacja i nastepcza reakcja Huisgena) i proceséw ubocznych. W odniesieniu do tego
watku, pomimo przekonujacej argumentacji zawartej w tekscie, zabraklo mi szczegétowego
schematu demonstrujgcego krok po kroku $cieiki tworzenia sie wyizolowanych zwigzkéw (np.
kluczowej insercji olefiny do palladacyklu). Warto podkreslié, ie w dobrze zaprojektowanym
eksperymencie z substratem deuterowanym w pozycji azometinowej udowodnit, uzyskujac wartoéé
kinetycznego efektu izotopowego ku/ko = 1.06, ze rozpad wigzania C-H nie jest etapem limitujacym

szybkosc studiowanej reakgji.

Podobnie jak w pierwszym projekcie, w przypadku drugiej grupy aldonitrondw Doktorant
rozpoczgt prace od wstepnej optymalizacji i zademonstrowat kluczowa role dodatku kwasu
piwalowego na wydajnos¢ przemiany uzyskujac oczekiwany N-tlenek izoindolu z przyzwoita
wydajnoscig >80%. W kontekicie analizy zakresu stosowalnosci i ograniczed opracowanej metody
gruntownie zbadat wptyw czynnikéw elektronowych oraz sterycznych, systematycznie modyfikujgc
strukturg substratu zaréwno w obrebie grupy metylenowe]j przytaczonej do nitronowego atomu
azotu, podstawnika arylowego na N-koricu dipola, jak rowniez podstawnika w pozycji C-terminalnej
nitronu (R = Ar, Het, Alk, H, inne), racjonalnie wyjasniajac przyczyny braku reaktywnosci lub
zaobserwowanych komplikacji. Ponadto, przetestowat reaktywnosé kilku uzyskanych N-tlenkéw
izoindolu m.in. w modelowych reakcjach (3+2)-cykloaddycji, addycji nukleofilowej i redukgji, jak

réwniez przeprowadzit badania mechanistyczne i zaproponowat przekonujacy cykl katalityczny.

Kolejny watek pracy badawczej Pana mgr. inz. Jakuba Brzeskiewicza dotyczyt pokrewnych
zagadnien zwigzanych z C-H aktywacj3, tym razem w pozycji orto C-arylowych ketonitronéw.
Inspirujgc si¢ wynikami prac innych Autoréw, Doktorant zaprojektowat tandemows reakcje
obejmujaca dienylowanie N-tlenkéw izochinolin przy uzyciu pochodnych allenéw oraz nastepcza
wewnatrzczasteczkowy (3+2)-cykloaddycje. Choé w standardowych warunkach zanotowat niska
konwersje i powstawanie niemal réwnomolowych iloici produktéw izomerycznych, przeprowadzit
serig eksperymentow optymalizacyjnych w toku ktérych, jako najbardziej optymalne warunki dla
uzyskiwania jednego z diastereoizomeréw wskazat kompleks kobaltu [Cp*Co(CO)Iz] w roli
katalizatora, z dodatkiem soli AgSbFg i kwasu 1-metylo-1-cykloheksanokarboksylowego oraz jako
substrat allenowy, pochodng z grupa weglanowa jako opuszczajaca. W tych warunkach przebadat
kilkadziesigt substratow o réinorodnych parametrach elektronowych i sterycznych okreglajac tym
samym zakres stosowalnosci. Majgc na uwadze czesto wystepujacy w zwigzkach naturalnych motyw
spiro-pirolidyny (jak wykazano w dodatkowych eksperymentach, fatwo dostepny z uzyskanych
cykloadduktow w wyniku redukeji wigzania N-O w tagodnych warunkach) opracowana metoda moze

by¢ atrakcyjna z punktu widzenia praktycznych zastosowan.

Pod wzgledem edytorsko-redakcyjnym praca Pana lakuba Brzeékiewicza jest bez zarzutu.

Tekst jest przejrzysty, napisany solidng polszczyzng z uzyciem adekwatnej terminologii fachowej,
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przyjemny w odbiorze. Grafiki przygotowane sa starannie i bardzo czytelne, co w przypadku struktur
zwigzkow dodatkowo utatwiajg zastosowane kolorowe czcionki heteroatoméw lub grup funkcyjnych
o specjalnym znaczeniu dla omawianej transformacji. Z punktu widzenia pracy recenzenckiej, szkoda,
ze Autor nie zdecydowat si¢ na umieszczenie odnosnikéw literaturowych rowniez jako przypiséw
dolnych. Wydaje sig, ze w dobie dokumentow elektronicznych (a taka forma udostepnienia dysertacji
jest preferowana w IChO) dobrym pomystem bytoby réwniez podanie numeréw doi cytowanych prac
utatwiajgcych ich sprawne odszukanie, a jeszcze lepiej, umieszczenie hiperfaczy umozliwiajacych

czytelnikowi natychmiastowe dotarcie do cytowanych prac.

W trakcie lektury natknatem sie na kilka drobnych usterek lub kwestii wymagajgcych

doprecyzowania, ktére z obowigzku recenzenta zgtaszam poniiej:

(i) czy sformutowanie ‘substrat wyjsciowy’ (str. 22, 4 linia; str. 23, 5 linia) nie jest pleonazmem?
W codziennej praktyce zwykle spotykam sie zamiennie ze stowem ‘substrat’ oraz wyrazeniem

‘zwigzek wyjsciowy’ ale nie ‘substrat wyjsciowy’

(i) czy w reakcji przedstawionej na schemacie 16 (str. 26) istotnie dochodzi do inwersji centrum

stereogenicznego? Czy zmiana konfiguracji absolutnej z (S) na (R) zawsze jest skutkiem inwersji?

(iii) jak nalezy rozumiec¢ stwierdzenie ‘Pomimo przetomowej koncepcji badari, praca ta nie cieszy sie
szerokim uznaniem w srodowisku naukowym’ (str. 30, linia 8) w odniesieniu do publikacji Chavanta

i Blandin w J. Org. Chem. 2012 (33 cytowanial)?

(iv) jak wzmiankowano na stronicy 47., w przypadku naftylowych pochodnych N-tlenku izoindolu
wykazujgcych atropoizomerie (produkty 210 i 211) podjat Pan préby syntezy enancjoselektywne;j.

Jakie warunki reakcji i jakie odczynniki stereor6znicujgce byly rozpatrywane?

(v) nizsza wydajnos¢ reakcji w przypadku zwigzku 215, pochodnego p-gliceraldehydu, uzasadniono
obecnoscig atomu wodoru umozliwiajgcego enolizacje nitronu. Czy testowat Pan trwato$é substratu
(pierscienia 1,3-dioksolanowego) wobec kwaséw Bronsteda i Lewisa stosowanych w opracowanej
metodzie lub czy w surowych mieszaninach obserwowat obecnos¢ bardziej polarnych produktéow

ubocznych?

Podsumowujgc stwierdzam, ze Doktorant potwierdzit dobra znajomosé literatury przedmiotu
i ogolng wiedze w dyscyplinie nauki chemiczne oraz wysokie umiejetnoéci w zakresie nowoczesnej
syntezy organicznej, metod analizy strukturalnej (NMR etc.), jak réwniez interpretacji uzyskanych
wynikow i przygotowania tekstéw naukowych. Materiat zawarty w publikacjach stanowigcych
podstawe rozprawy, a takie przedyskutowany w rozdziale 3. uwazam za nowatorski, atrakcyjny
naukowo i stanowiacy oryginalne rozwigzanie kilku problemoéw syntetycznych oraz otwierajgcy nowe
mozliwosci w syntezie nietuzinkowych materiatéw o zdefiniowanych parametrach strukturalnych np.

do zastosowan w obszarze chemii biologicznej. Znaczaca liczba przeprowadzonych eksperymentow,



wyizolowanych nowych zwigzkéw oraz szeroki wachlarz typdw transformacji z ktorymi zetknat sie
Doktorant w trakcie realizacji badan potwierdza dobre przygotowanie do zawodu chemika organika,
ale takze pozwala domniemywac o Jego pracowitosci i skrupulatnoéci w pracy laboratoryjnej. Dane
eksperymentalne zawarte w tzw. materiatach dodatkowych do publikacji s3 w mojej ocenie
zinterpretowane poprawnie i nie budza watpliwosci. Tym samym stwierdzam, ze rozprawa doktorska
Pana mgr. ini. Jakuba Brzeskiewicza spetnia wszystkie wymagania ustawowe (art. 187 ustawy)
i zwyczajowe stawiane pracom doktorskim i rekomenduje Radzie Naukowej IChO PAN dopuszczenie

Kandydata do stopnia naukowego doktora do dalszych etapéw przewodu.

Jednoczesnie, majgc na uwadze oryginalnosé¢ tematyki, wysoki poziom badan, range
czasopism w ktorych opublikowano wyniki, pozostata aktywnosé publikacyjng (sa to cztery kolejne
prace w Org. Biomol Chem., Eur. J. Org. Chem., Adv Synth. & Cat., J. Org. Chem.) i popularyzatorska
Doktoranta (aktywny udziat w jednej konferencji krajowej oraz dwdch miedzynarodowych), jak
réwniez skutecznos¢ w pozyskiwaniu §rodkéw na badania wtasne (Diamentowy Grant MNiSW oraz

Preludium NCN) zwracam sie do Rady Naukowej IChO PAN z wnioskiem o wyréznienie rozprawy.





