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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Jakuba Brzeékiewicza

Katalizowana metalami przejsciowymi synteza oraz funkcjonalizacja ketonitronéw

Przedstawiona do recenzji rozprawa magr. inz. Jakuba Brzeékiewicza zostata wykonana w Zespole XIV
Instytutu Chemii Organicznej PAN (nie jest jasne w ciggu jakiego czasu), jej promotorem jest dr hab.
Rafat Loska. Stanowi jg monotematyczny cykl trzech publikacji, opublikowanych w latach 2022 i 2023
(Org. Lett., J. Org. Chem. i Adv. Synth. & Catal., a wiec czasopisma z gornej potki), wraz z komentarzem.
Ten ostatni sktada sie ze streszczenia, opisu celu i zatozer badan, wstepu literaturowego, opisu badar

wtasnych, podsumowania i bibliografii, obejmujacej 48 pozycji.

Mgr J. Brzeskiewicz przedstawit w rozprawie doktorskiej wyniki trzech powigzanych ze sobg projektéw,
dotyczgcych syntezy ketonitrondw i dalszej ich funkcjonalizacji z zastosowaniem komplekséw metali
przejsciowych. Nitrony — 1,3-dipole — s kluczowymi zwigzkami przejéciowymi w syntezach wielu
substancji biologicznie czynnych, zawierajgcych atom azotu. Ich struktura umozliwia reakcje z
partnerami nukleofilowymi, rodnikami, funkcjonalizacje wigzania wegiel-wodoér, reakcje cykloaddycji

1,3-dipolarnej i wiele innych. Wybér tematu rozprawy jest w petni uzasadniony.

Doktorant  opracowat, na podstawie przestanki  literaturowej  (synteza pochodnych
benzocyklobutenonu w  katalizowanej kompleksami palladu reakgji wewnatrzczasteczkowego
sprzegania wigzania C-H grupy formylowej pochodnych aldehydu (2-bromofenylo)octowego z
podstawnikiem  bromoarylowym), wlasng  koncepcje  syntezy nitronowych  analogéw
benzocyklobutenonu — benzocyklobutenitronéw. Wykazat uzyteczno$é¢ syntetyczng tej nieznane;j
dotad klasy zwigzkéw, m.in. w reakcjach cykloaddycji 1,3-dipolarnej (z N-metyloimidem kwasu
maleinowego i benzynem), prowadzgcych do pochodnych izoksazolidyny. Stosujgc fatwo dostepne (w
trojetapowej syntezie) nitrony, w ktérych podstawnik 2-bromobenzylowy byt potaczony z azotowym
koricem nitronu, w katalizowanej palladem cyklizacji doktorant otrzymat serie N-tlenkéw izoindoli.
Wykorzystat je w interesujgcych, réwniez mechanistycznie, procesach prowadzacych do m.in.
spirocyklicznych izoksazolidyn czy policyklicznej soli izochinoliniowej. Na szczegolng uwage zastugujg

reakcje N-tlenkéw izoindoli z weglanami allenylometylowymi, katalizowane przez zwigzki kobaltu(lil).




Tworzacy sie w tych reakcjach 2-podstawiony 1,3-dien wstepowat w wewnatrzczasteczkowe reakcje
cykloaddycji 1,3-dipolarnej z utworzeniem skomplikowanych spirocyklicznych izoindolin i pirolidyn.
Podziwiam wyobraznie przestrzenng autora (i zapewne promotora), ktéra umozliwita zaplanowanie

tych eleganckich syntez.

To bardzo krétkie streszczenie (usprawiedliwione opublikowaniem catosci wynikéw w recenzowanych
wiodacych czasopismach) nie oddaje ogromu profesjonalnie wykonanej pracy doktoranta wilozonej w
realizacje zamierzonego celu. Rozprawa wnosi istotny element nowosci naukowej do badanej
dziedziny, doktorant wykazat sie bardzo dobrym przygotowaniem z chemii organicznej, umiejetnoscia
planowania eksperymentéw i ich przeprowadzania, znajomoscia wspotczesnych metod analitycznych
i spektralnych. A takze pewna zawzietoécig — w wielu przypadkach badane reakcje wymagaty dos¢
zmudnej optymalizacji. Autor opisat takze negatywne wyniki badan, co zdarza sie nie czesto, a co moze
znakomicie utatwiac zycie przysztym badaczom dziatajacym w tej dziedzinie. Nie mam merytorycznych

uwag krytycznych do tej czesci pracy.

We wstepie literaturowym autor skrotowo oméwit miejsce i role nitrondw w syntezie organicznej,
metody ich syntezy ze szczeg6lnym podkredleniem syntez wykorzystujgcych metale przejéciowe oraz
arbitralnie wybrane (katalizowane metalami przejéciowymi) przyktady reakcji tych aktywnych
zwigzkéw. Rozdziat ten, mimo wzglednie duzej objetosci, pozostawia pewien niedosyt. Zdaje sobie
sprawe z dyskusyjnosci tego stwierdzenia. Omawiajac katalizowane metalami przejsciowymi
przemiany nitrondw (rozdziat 2.3) autor w kilku przypadkach, niezbyt trafnie moim zdaniem, dobrat
przyktady. Powinny one wykazywac uzyteczno$¢/wyzszos¢ syntez z udziatem nitronéw w poréwnaniu
z innymi, mozliwymi do wyobrazenia, drogami prowadzacymi do danego produktu. Tak jest w
wiekszoéci dyskutowanych reakcji, ale nie zawsze. Na str. 35 autor reklamuje (ods. 38) katalizowang
kompleksem rodu(lll) reakcje C-arylonitronéw z diarylocyklopropenonami, prowadzaca do 2,3-diarylo-
a-naftoli. Wydaje sig, ze prostszym sposobem syntezy tego typu potaczen jest (opisana w J. Am. Chem.
Soc., 1989, 111, 5468) reakcja aldehydu ftalowego z diaryloacetylenami, prowadzona wobec
NbCls/DME (produkt handlowy). Na str. 33-34 doktorant przedstawia — jako przyktad funkcjonalizacji
pierscienia aromatycznego C-arylonitronu — ciekawg mechanistycznie synteze 2-nitro-3-aryloindendw
z odpowiedniego nitronu i nitroalkenu, katalizowana przez kompleks rodu(lll). Nie mam dowoddw na
pismie, sadze jednak ze zwigzki tego typu mozna uzyska¢ droga nitrowania tatwo dostepnego 3-
fenyloindenu fagodnym czynnikiem nitrujgcym. Uwazam, ze w bibliografii zwigzanej ze wstgpem
literaturowym nalezato uwzgledni¢ przeglad z Organic Reactions, 2017, 94, 1-159, traktujacy o

cykloaddycjach cyklicznych nitronéw do alkendéw.



Opisy syntez i doswiadczen, zamieszczone zaréwno w artykufach, jak i w Supplementary materials do
wszystkich publikacji stanowigcych podstawe doktoratu, sg przedstawione wyczerpujgco, umozliwiajg
ich odtworzenie, a identyfikacja produktéw nie budzi watpliwosci. Zastanawiam sie dlaczego autor w
procesach dimetylowania 2-bromoaryloacetonitryli czy benzylowania 2-arylopropionitryli nie stosowat
katalizy miedzyfazowe] jako uktadu zasada-rozpuszczalnik, a wybrat uktad t-BuOK/THF/NMP, co
wymaga Scisle bezwodnych warunkéw, atmosfery gazu obojetnego itp. Podobnie, cyjanowanie
pochodnych bromku benzylu realizowat w uktadzie KCN/DMF/H,0, a nie w warunkach katalizy

miedzyfazowej. Podejrzewam, ze znam odpowied?, chciatbym jednak ustysze¢ jg od doktoranta.

Lekture pracy utatwiajg, starannie wykonane z uzyciem koloréw we fragmentach wzoréw, schematy i
rownania. Niestety oméwione wyniki, ktére oceniam wysoko, jak i rozdziat literaturowy, zostaly w
komentarzu przedstawione w sposéb, ktéry oceniam znacznie nizej. Autor bowiem niemal na kazdej
stronie toczy ciezkie boje z jezykiem Mickiewicza i rzadko wychodzi z nich zwyciesko (kalki z
angielskiego, btedna sktadnia, niezgodnos¢ przypadkow, zbedne stowa, zbitki spétgtosek: ,w
wczesniej”, ,z zwigzkami”, czesto »Wyjsciowy substrat”, ,na wskutek” — jest tego duzo, zaznaczytem w
tekscie). Nie umniejsza to w istotny sposéb wartosci pracy, powodowato jednak czesto nerwowe

reakcje recenzenta.

Niechetnie pisze te cierpkie uwagi — znam Kubg niemal od dziecka — od czasu, gdy byt licealistg w XIV
LO im. St. Staszica w Warszawie. Prowadzitem wtedy wyktady dla zainteresowanych chemia organiczng
uczniow tegoz liceum. Jakub byt jednym z najbardziej aktywnych stuchaczy, bytem peten podziwu dla
jego zdecydowanie ponadlicealnej wiedzy z zakresu chemii organicznej i umiejetnosci jej
wykorzystywania do rozwigzywania catkiem skomplikowanych problemdw syntetycznych (i to mu
pozostato!). Mam nadzieje, ze potraktuje on te ztodliwoéci jako wynikajaca z zyczliwosci ojcowska

przygang wypowiedziang w trosce o jego dalszy rozwdj naukowy.

Warto wspomnie¢, ze doktorant jest wspdtautorem czterech publikacji niezwigzanych z tematyka
rozprawy doktorskiej, z czego trzy dotyczg badan reakcji VNS, oraz trzech posteréw przedstawionych
na konferencjach miedzynarodowych. W spisie tych ostatnich brakuje odnosnikéw do materiatéw

konferencyjnych — przynajmniej w przypadku YC 2017 takie materiaty byty opublikowane.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr. inz. Jakuba Brzeskiewicza jest przyktadem dobrej i rzetelnie
wykonanej roboty chemicznej. Spetnia wszystkie ustawowe i zwyczajowe wymagania stawiane pracom
doktorskim i wnosze do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie jej autora

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




Uwagi redakcyjno-techniczne:

Str. 20, schemat 5 — wiem, ze bardzo trudno narysowa¢ wzor Carinatine A i jej pochodnej. Dopiero po
obejrzeniu pod lupa wida¢, ze dzieto autora jest poprawne, ale mozna byto odrobing ,powyginac”
wigzania, co uczynitoby rysunek przejrzystszym.

Str. 21, schemat 6 — wzdr zwigzku 3 btedny/niejasny.

Str. 21 — ,[...] synteza wymaga uzycia zwigzku litoorganicznego co w znacznym stopniu ogranicza jej
funkcjonalnos¢” —?.

Str. 23, schemat 10 — btedne oznaczenie podstawnikéw, na rysunku regioizomery nitronow sg
identyczne, a miaty by¢ rozne.

Str. 23 — , [...] wszystkie z wymienionych metod utleniania taczy jedna wspélna wada — selektywnosc¢”
— chodzi oczywiscie o brak selektywnosci.

Str. 25, schemat 13 — zwigzek 15 nie jest polihydroksynitronem, a tak go zaanonsowano na str. 24.
Str. 25, schemat 14 — we wzorze 24 pojawia sig, nie wiadomo skad, grupa alkilowa R.

Str. 28 i gdzie$ jeszcze — przyznaje bez bicia, ze nie znam reakcji Chan-Lama.

Str. 29 — ,[...] gtéwnie pochodne diazomalonianu metylu” — a jakie sa pochodne diazomalonianu
dimetylu?

Str. 30, schemat 25 — zwigzek 63 (ArBr) powinien by¢ narysowany nad strzatka.

Str. 31 32 — odpowiednio trzeci wiersz od dotu i pierwszy od gory — schemat 26, a nie 25.

Str. 42 — przydatby sie komentarz na temat braku izomerow zwigzkow 162 i 167.

Str. 44, schemat 42 — struktura krystalograficzna 179, a nie 178.

Str. 50 (i kilkakrotnie poprzednio) — numery zwigzkéw czasem wyttuszczone, a czasem nie.

Str. 50, czwarta linijka pod schematem — schemat 49, a nie 48

Str. 52, schemat 51 — jaka jest wydajnos$¢ zwigzku 237? — wazne, bo autor wycigga bardzo istotne dla
siebie wnioski.

Str. 53, tabela 3 — powinno by¢: wydajnos¢ (239:240), a nie 237:238.

Str. 53 — kwas 1-metylocykloheksanokarboksylowy, a nie 1-metylocykloheksylokarboksylowy

(podobnie podpis pod schematem 52).
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