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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr. Bartosza Biska
pt. ,Kontrola sekwencyjnych reakcji cyklizacji-sprzegania acetylenowych

zwigzkéw B-dikarbonylowych”

Chemia pofaczen heterocyklicznych stanowi jeden z gtownych obszaréw nowoczesnej syntezy
organicznej, a uzyskiwane produkty o réznorodnej strukturze i parametrach fizyko-chemicznych
znajdujg liczne zastosowania praktyczne, przede wszystkim w kontekscie potrzeb chemii medycznej
i agrochemii, a takze jako inne materialy zaawansowane. Jednoczesnie, wraz ze wzrostem stopnia
zfozonosci zwigzkéw docelowych pojawia sig potrzeba opracowania wydajnych i ekonomicznie
racjonalnych metod ich otrzymywania, czesto opartych o réinorodne strategie z obszaru chemii
one-pot. W ten nurt badawczy dobrze wpisuje sie przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pana
mgr. Bartosza Biska pt. ,Kontrola sekwencyjnych reakcji cyklizacji-sprzegania acetylenowych
zwigzkow B-dikarbonylowych”, ktéra koncentruje sie na zagadnieniach zwigzanych z syntezg w
warunkach katalizy metalami oraz analiza aspektéw mechanistycznych zaprojektowanych reakcji
domino prowadzacych do nietrywialnych, polipodstawionych pochodnych (dihydro)furanu oraz
cyklopentenu. Prace eksperymentalne zrealizowano pod opieka merytoryczng Pana dr hab.
Wojciecha Chatadaja, prof. IChO, w Zespole VI Instytutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie.
W ramach rozprawy Doktorant zrealizowat trzy wartosciowe, spojne tematycznie projekty badawcze,
stanowigce tworcze i atrakcyjne pod wzgledem mozliwych zastosowan praktycznych, rozwiniecie
prac realizowanych w latach wczesniejszych, zaréwno przez Promotora i Jego wspétpracownikéw, jak
i w innych Zespotach z wiodgcych oérodkéw badawczych na swiecie. Swiadczy to nie tylko
o0 aktualnosci podjetej tematyki, ale takie o duzej konkurencji w obrebie studiowanych zagadnien.
Z tego powodu, wskazane cele badawcze oceniam jako istotne pod wzgledem poznawczym, bardzo

dobrze uzasadnione i ambitne.



Dysertacja Pana mgr. Bartosza Biska to, uwzgledniajac maty rozmiar czcionki oraz niewielkie
odstepy pomiedzy liniami, dos¢ obszerny - 148-stronicowy dokument przygotowany w formie
‘klasycznej’, w ktérym na trzy kluczowe rozdzialy sktadaja sie: a) czesc literaturowa (40 str.), b)
badania wifasne wraz z podsumowaniem (40 str.) oraz c) czes¢ eksperymentalna (48 str.). Catosci
dopetniajg wykaz dorobku naukowego Autora, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz
stosowanych skrotow, krotki opis celu pracy oraz bibliografia (tu opatrzona nazwa Cytowania).
Klasyczna forma rozprawy, w poréwnaniu do tzw. ‘zszywki publikacji’, stawia przed kandydatem do
stopnia naukowego doktora zadanie samodzielnego opracowania tekstu stanowiacego
wprowadzenie do podjetej tematyki wraz z interpretacjg wynikow innych Autoréow, komentarza do
rezultatow wiasnych w odniesieniu do aktualnego stanu badan, jak réwniez kompletnego opisu
przeprowadzonych eksperymentéw. Wspomniane elementy rozprawy s3 zréwnowaione pod
wzgledem objetosci, schematy i grafiki przygotowano starannie, a tekst dysertacji jest na wysokim

poziomie jezykowym i merytorycznym.

Literaturowg czes¢ recenzowanej pracy otwiera krotki wstep do reakcji typu one-pot.
W nastgpujacym po nim podrozdziale 1.2. Autor zaprezentowat krétkie charakterystyki tego typu
reakcji, poczawszy od najprostszych transformacji teleskopowych po znacznie bardziej wymagajace
reakcje tandemowe, wskazujagc m.in na zawitosci dotyczace terminologii oraz trafnie wskazujac
zasadnicze ograniczenia i zalety poszczegélnych strategii. W kolejnej czesci poswieconej klasyfikacji
tytutowych transformacji, szczegélna uwage poswiecit reakcjom tandemowym, ktére uszeregowat
wzglgdem mechanizméw etapu inicjujgcego wyrozniajac reakcje jonowe, rodnikowe, uzgodnione
(pericykliczne), a takie fotochemiczne oraz indukowane obecnoscig metalu bloku d. W kazdym
przypadku Doktorant z duzg wprawg omoéwit najwazniejsze cechy reakcji podajac stosowne
przyktady, jak réwniez wskazat mankamenty przyjetego podziatu. Kolejny obszerny rozdziat czesci
teoretycznej dotyczy chemii acetylenowych zwigzkdw 1,3-dikarbonylowych w reakcjach cyklizacji
typu Conia, trafnie poprzedzony dyskusjg nt. klasycznych (Baldwin) i zaktualizowanych (Alabugin)
regut cyklizacji pozwalajacych na ich klasyfikacje, a niekiedy na przewidywanie kierunku annulacji.
W' zasadniczym fragmencie tego rozdzialu, w oparciu o doniesienia literaturowe Doktorant
gruntownie przeanalizowat problem konkurencji katalizowanych karbo- oraz hetero-cyklizacji
w reakcjach z wykorzystaniem substratéw 1,3-dikarbonylowych sfunkcjonalizowanych w pozycji
a ugrupowaniem acetylenowym (terminalnym lub wewnetrznym) ulokowanym na ftgczniku
alifatycznym: metylenowym, etylenowym lub 1,3-propylenowym. Zebrane w tej czesci pracy
przykfady stanowia, w mojej ocenie, znakomite wprowadzenie do badar wtasnych Autora. Z uwagi na
rozmiary rozprawy, trudno byto ustrzec sie drobnych usterek jezykowych i edytorskich. Sa to m.in.
powtdrzenia (prawdopodobnie pozwalajgcg prawdopodobnie; str. 7), niekonsekwentny zapis
procesow cyklizacji (egzo- i exo-; str. 38), kalki jezykowe (inkorporowania; str. 41), ktére w zadnym

stopniu nie wplywaja na wysokg ocene tej czesci pracy. We fragmencie dotyczacym klasyfikacji
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reakcji tandemowych, pewien niedosyt pozostawiat brak cytowan w nastepujacych po sobie
akapitach (adekwatna literature przytoczono hurtowo w drugim zdaniu tego podrozdziatu). Od strony
merytorycznej, za niepoprawny uwazam zapis grupy metoksymetylowej (tj. -MeOMe; na str. 29
w tekscie i na Schemacie 1.25), ktéra nalezy przedstawia¢ albo jako -MOM, albo w formie —CH,OMe.
Z kolei na Schemacie 1.52 pokazane sa syntezy pochodnych pirolu a nie furanu jak glosi nagtéwek.
Wskazuje takie usterke nomenklaturowo-jezykowa znaleziong na Schemacie 1.53 (powinno byc¢
ketali, a nie ketaldw). Prosze Autora réwniez o krotki komentarz odnoénie réinicy pomiedzy
formalnym’ a ‘realnym’ tworzeniem sie karbokationéw (str. 16/17). Podsumowujac, lektura
pierwszej czesci pracy pozwala jednoznacznie stwierdzi¢, ze zakres materiatu wprowadzajgcego do
badar wtasnych Autora zostat poprawnie dobrany i opatrzony adekwatnymi cytowaniami prac
oryginalnych i przegladowych. Doktorant z duzg swoboda porusza sie w tematyce dotyczacej przede
wszystkim chemii karboanionéw, chemii pochodnych acetylenu, zagadnien dotyczacych katalizy
kompleksami metali grup przej$ciowych, reakcji cyklizacji oraz obszaréw pokrewnych, sprawnie

analizujac ztozone mechanizmy prezentowanych transformacji.

Rozdziat dotyczacy badari wiasnych Pana mgr Bartosza Biska podzielony zostat na trzy
podrozdzialy odpowiadajgce trzem gfownym watkom pracy eksperymentalnej, stanowigcej spéjny
zbior probleméw naukowych, ktére systematycznie opracowywano wediug najlepszych standardéw
wspélczesnej syntezy organicznej. Lektura tej czesci pracy bezspornie potwierdza dobrg znajomos¢
metod syntezy organicznej takie od strony praktycznej. Autor, wychodzac ze stosunkowo tatwo
dostepnych substratéw 1,3-dikarbonylowych sfunkcjonalizowanych w pozycji a podstawnikami typu
propargilowego badZ homopropargilowego, opracowat szereg ogblnych metod syntezy strukturalnie
ztozonych produktéw pochodnych furanu i cyklopentenu. W kazdym z watkéw przyjeto analogiczny
sposob postepowania obejmujgcy optymalizacje procedury zaprojektowanej reakcji, synteze szeregu
pochodnych majaca na celu zbadanie zakresu stosowalnodci metody, uzupetniajgce badania
mechanistyczne oraz analize DFT najbardziej prawdopodobnych Sciezek reakcji. Te ostatnie prace
realizowat Promotor, jednakze Doktorant aktywnie uczestniczyt w interpretacji uzyskanych wynikéw
obliczei. W tym miejscu chciatbym zwrécié uwage i szczegblnie podkreslié wysitek Doktoranta
w  zakresie realizacji zmudnych badan optymalizacyjnych, ktére w mojej ocenie zostaty
przeprowadzone wzorowo, obejmujac niejednokrotnie kilkadziesigt eksperymentéw wzgledem
poszczegdlnych parametréw reakcji, takich jak rodzaj rozpuszczalnika, katalizatora, zasady,
stechiometrii reagentéw, temperatury etc.. Autor przekonujgco wyjasnia kluczowe rezultaty, co
pozwala sledzi¢ Jego tok rozumowania uzasadniajacy decyzje podjete na kolejnych etapach
weryfikacji hipotezy. Co wiecej, Doktorant podjat prébe uprawdopodobnienia mechanizmdw
badanych reakcji positkujac sig pomystowymi, dobrze zaprojektowanymi eksperymentami np. reakgji

konkurencyjnych, tzw. zegara rodnikowego, czy pomiarami pierwszorzedowego kinetycznego efektu



izotopowego z uzyciem substratow deuterowanych. Te pozwolity m.in. na identyfikacje etapdéw

limitujgcych badanych transformacji.

Sposréd zaprezentowanych sukcesdow syntetycznych umozliwiajgcych istotne rozszerzenie
wachlarza polifunkcjonalizowanych produktéw pochodnych furanu i ich wtérnej funkcjonalizacji
(m.in. poprzez zastosowanie alkindbw wewnetrznych i réznorodnych odczynnikéw elektrofilowych),
jako szczegdlnie wartosciowe osiggniecie naleiy wskaza¢ opracowanie dogodnej drogi otrzymywania
wzglednie stabilnych 2-alkylideno-dihydrofuranéw, w fagodnych warunkach katalizy palladowe;j,
ktére w zaleinosci od zastosowanej modyfikacji reakcji one-pot umozliwiajg dostep do produktéw
aromatyzacji na drodze prototropii (w kierunku 2,3,5-tréjpodstawionych furanéw, w wariancie
reakcji tandemowej cyklizacji/sprzegania) lub utleniania (prowadzac do 2-alkenylofurandw;
w wariancie reakcji sekwencyjnej, z dodatkowym etapem utleniania np. przy pomocy DDQ). Réwnie
interesujacy wynik dotyczy rozwigzania opracowanego w zakresie podstawionych cyklopentendw
uzyskiwanych z pochodnych B-ketoestréw a-homopropargilowych. Jak wykazano, zastosowanie soli
litowych jako Zr6dta kationu chelatujacego uktad 1,3-dikarbonylowy substratu, w zoptymalizowanych
warunkach tandemowej reakcji cyklizacji/sprzegania, faworyzuje proces karbocyklizacji 5-endo-dig
(jako gtowne bad? wytaczne produkty pochodne cyklopentenu) wzgledem dotychczas obserwowanej

6-egzo-dig okso-cyklizacji prowadzacej do pochodnych piranu.

Takze ta czgs¢ dysertacji mgr Bartosza Biska przygotowana zostata starannie, a tekst napisano
poprawng polszczyzng z zastosowaniem fachowej terminologii chemicznej. Pewnego kolorytu
rozprawie nadajg nietypowe dla opracowan naukowych sformutowania takie jak: ‘zawiedziony
powyzszym niepowodzeniem’ (str. 66), ‘uzyskane wyniki napawaty optymizmem’ (str. 73.), czy ‘ku
mojej satysfakcji udafo sie wyizolowac¢’ (str 78), zdajace sie $wiadczyé o duiym emocjonalnym
zaangazowaniu Doktoranta w prace naukowa. Dane na Schematach i Rysunkach sa przejrzyste,
czytelne i przyjemne w odbiorze. W rozprawie zacytowano 123 odnosniki, §ciéle zwiazane z tematyka

badar wtasnych Autora, ktérych dane bibliograficzne przytoczono poprawnie.

Czes¢ eksperymentalna dysertacji charakteryzuje sie typowa konstrukcja i zawiera
syntetyczne opisy procedur, ktére jak sie wydaje, umoiliwiajg powtérzenie dyskutowanych
eksperymentow. Reakcje prowadzone byly w typowych dla katalizy Pd(0) warunkach (glovebox),
a postgp monitorowano testami TLC. Doktorant samodzielnie zsyntezowat i wyizolowat imponujgca
liczbg ponad 160 nowych zwiazkéw organicznych, ktére scharakteryzowat metodami spektroskopii
NMR i IR, uzupetnionymi o wysokorozdzielcze pomiary MS, jednakze, nie pokusit sie o udoku-
mentowanie analitycznej czystosci probek analiza spaleniowa. Przedstawione dane nie budza
watpliwosci i zarazem potwierdzajg nie tylko wyjatkowa pracowitoéé Doktoranta, ale takie Jego
solidny warsztat w zakresie prowadzenia syntez organicznych, technik wyodrebniania zwigzkéw oraz

analizy ich struktury w oparciu o dane analityczne.



Nalezy podkresli¢, ze wymiernym efektem zrealizowanych przez Doktoranta badan sg dwie
prace oryginalne opublikowane w Advanced Synthesis & Catalysis 2022, 364, 4281 oraz The Journal
of Organic Chemistry 2024, 89, 7275, w ktérych Kandydat do stopnia doktora jest pierwszym
(a zarazem jedynym obok Promotora) autorem pracy. Wspomniane tytuly zaliczane sa do $cistego
grona najlepszych periodykéw dedykowanych syntezie organicznej, z bardzo solidnym procesem
recenzenckim, cenionych w srodowisku naukowym. Co wiecej, manuskrypt kolejnej publikacji
oryginalnej pt. ,Lithium enables Pd-catalyzed 5-endo-dig cyclization-coupling of a-homopropargy!-6-
ketoesters with aryl bromides and triflates” jest aktualnie na etapie recenzji. Ponadto, Autor
legitymuje sig dodatkowym dorobkiem publikacyjnym (dwie prace z obszaru chemii zwigzkéw
fotoaktywnych, pochodnych diazocyny ogtoszone drukiem w J. Org. Chem. 2021, 86, 8955 oraz
Synthesis 2022, 54, 2991) i konferencyjnym, $wiadczacym o Jego szerokich zainteresowaniach

naukowych oraz aktywnoscig w obszarze promocji wynikéw badar wtasnych.

W podsumowaniu stwierdzam, ze opracowanie literatury przedmiotu zawarte w rozdziale 1.
pracy potwierdza wysoka ogolng wiedze Doktoranta w dyscyplinie nauki chemiczne. Z drugiej strony,
przedstawiony materiat badawczy przedyskutowany w rozdziale 2. oraz opisany od strony
syntetycznej w czgsci eksperymentalnej (rozdziat 3.) dysertacji uwazam za nowatorski, bedacy na
wysokim, Swiatowym poziomie i stanowiacy oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, z duzg
szansg na aplikacje w syntezie zwigzkdw farmakologicznie i/lub przemystowo waznych. W mojej
ocenie przedtozona do recenzji dysertacja Pana mgr Bartosza Biska zatytutowana ,Kontrola
sekwencyjnych reakcji cyklizacji-sprzegania acetylenowych zwigzkéw 8-dikarbonylowych” spetnia
wszelkie kryteria ustawowe stawiane wobec rozpraw doktorskich w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. —
Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2023 r. poz. 742, z poiniejszymi
zmianami). W zwigzku z powyzszym, zwracam sig z wnioskiem do Rady Naukowej IChO PAN o

dopuszczenie mgr Bartosza Biska do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia

doktora.

Jednoczesnie, majac na uwadze wysoki poziom naukowy zrealizowanych badan oraz bogaty
dorobek publikacyjny Kandydata, Jego pozostala aktywnoé¢ w promowaniu wiasnych wynikéw,
a takze ogdlng wysoka jakos¢ przygotowanej rozprawy, z petnym przekonaniem zgtaszam wniosek

o wyréinienie pracy doktorskiej Pana mgr Bartosza Biska przez Rade Naukowg IChO PAN.



