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Recenzja rozprawy doktorskiej mgra Bartosza Biska
pt. ,Kontrola sekwencyjnych reakgcji cyklizacji-sprzegania acetylenowych zwigzkow
B-dikarbonylowych”, sporzagdzona w odpowiedzi na pismo zastepcy dyrektora ds. naukowych
Instytutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie prof. dr. hab. Jacka Mtynarskiego
z dnia 1 lipca 2024 roku

Praca doktorska Pana mgra Bartosza Biska zostata wykonana w Instytucie Chemii Organicznej

Polskiej Akademii Nauk w Warszawie pod kierunkiem dra hab. Wojciecha Chatadaja.

Dorobek badawczy Pana Biska w zakresie przedstawionej pracy stanowig dwa artykuty
naukowe, opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym i dobrym wspétczynniku
oddziatywania. Ponadto Doktorant jest wspdtautorem kolejnej pracy, ktéra na dzien ztozenia pracy

doktorskiej byta w recenzji.

Tematyka przedtozonej rozprawy doktorskiej dotyczy opracowania metodologii i optymalizacji
prowadzenia reakcji tandemowych cyklizacji/sprzegania na przyktadzie acetylenowych zwigzkow

B-dikarbonylowych oraz ustalenia mechanizmow tych reakcji.

Dostarczona do recenzji rozprawa doktorska ma forme monografii i podzielona zostata na kilka
czesci przedstawionych na 148 stronach jednolitego manuskryptu. Autor przedstawit zatozenia i wyniki
swoich badan w sposdb typowy dla prac z zakresu chemii. Rozprawa zawiera ,Cel pracy” (1 strona),
,Czesc literaturowg” (41 stron), ,Badania wtasne” (40 stron), ,,Czes¢ eksperymentalng” (50 stron), oraz
,Podsumowanie” (1 strona). W sktad rozprawy wchodzg réwniez: ,Streszczenie/Abstrakt” (2 strony),
,Publikacje” (1 strona) oraz ,,Wykaz skrétow i oznaczen” (2 strony). Prace konczy spis bibliografii (4

strony, 123 pozycje).

Praca rozpoczyna sie od czesci literaturowej. Autor podzielit jg na trzy rozdziaty. W pierwszym
przedstawit ogdlng charakterystyke syntez organicznych wpisujacych sie w typ reakcji PASE z ang. pot,
atom & step economy, do ktérych mozna zaliczy¢ réwniez badane przez Doktoranta reakcje
tandemowe. W rozdziale tym Autor rozprawy przedstawia i opisuje podziat reakcji PASE na
sekwencyjne reakcje typu one-pot, reakcje mulitikomponentowe oraz tandemowe. Opis literaturowy

zostaje nastepnie poszerzony o klasyfikacje reakcji tandemowych wedtug mechanizmu reakgc;ji.



W drugiej czesci Doktorant zamiescit informacje na temat reakcji enowych Conia acetylenowych
zwigzkéw B-dikarbonylowych. Duzo miejsca poswiecit na doprecyzowanie nazewnictwa reakgcji
annulacji (wg Baldwina) oraz szczegdtowy opis przebiegu reakcji cyklizacji wraz z zestawieniem
produktéw (preferowanych, mozliwych oraz niepreferowanych). Opis ten prowadzi do
usystematyzowania wiedzy oraz niweluje nieporozumienia w nazewnictwie, ktére mogtyby powstaé na
etapie czytania cze$ci badawczej pracy. W ostatnim rozdziale tej czesci pracy Autor dokonuje przegladu
reakcji cyklizacji z nastepczg funkcjonalizacja (na przykfadzie acetylenowych zwigzkéw
B-dikarbonylowych). Na uwage zastuguje fakt, iz doktorant stosujgc chronologie opisu (wzgledem
dtugosci tacznika weglowodorowego pomiedzy grupa B-dikarbonylowg a wigzaniem potréjnym)
w przemyslany sposdb prowadzi czytelnika poprzez tematyke reakcji tandemowych. Rozdziat ten
konczy opis doniesien literaturowych, w ktdérych prezentowane byty wyniki uzyskane w grupie
badawczej Promotora dra hab. Wojciecha Chatadaja, wskazujgc na wktad w rozwéj tandemowych
reakcji cyklizacji/sprzegania oraz uzasadnienie kontunuowanie dyskusji naukowej w tej tematyce.
Cze$¢ literaturowa zostata dobrze zrealizowana w aspekcie doboru tresci i stanowi cenne

wprowadzenie do dalszych rozdziatéw pracy.

Badania wtasne zostaly podzielone na trzy rozdziaty. W pierwszym rozdziale Doktorant
przedstawit metodologie prowadzgcg do uzyskania zatozonego celu, zaczynajgc od szczegdétowego
opisu optymalizacji prowadzenia tandemowych reakcji cyklizacji/sprzegania. Dobdér warunkéw
prowadzenia procesu wykonano na modelowej reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (zwigzek 47c)
z bromobenzenem. Opracowane warunki reakcji zastosowano nastepnie do badania zakresu
stosowalnosci tandemowe] reakcji cyklizacji/sprzegania w produkcji 2,3,5-podstawionych furandw,
z wykorzystaniem 17 bromkéw arylowych oraz 15 zwigzkdéw B-dikarbonylowych, uzyskujgc 32 produkty
reakcji w wiekszosci z bardzo dobrg wydajnoscig. Taka sama procedura zostata wybrana do otrzymania
25 benzylideno-dihydrofuranéw réznigcych sie podstawnikami w pierscieniu dihydrofuranu oraz grupg
fenylowa. Na uwage zastuguje to, ze do reakcji byly wykorzystywane bromki arylowe, ktére

charakteryzujg sie mniejszg reaktywnoscig niz jodki czy triflany.

Wyniki optymalizacji zostaty podparte badaniami mechanistycznymi i obliczeniami DFT. Postuzyty one
do zaproponowania mechanizmu reakcji, ktéry okazat sie zgodny z doniesieniami literaturowymi
analogicznych proceséw. Uzyskane wyniki potwierdzity pierwszorzedowa kinetyke reakcji oraz
mozliwos¢ blokowania przebiegu reakcji przez aniony bromkowe (jednakze tylko gdy substratem byty
bromki arylowe).
Postuluje Pan, Zze jon bromkowy hamuje reakcje poprzez blokade wolnej sfery koordynacyjnej, bqdZ poprzez
zmniejszenie kwasowosci Lewisa centrum metalu. Jak zatem wyttumaczy Pan brak zahamowania reakcji,
w przypadku gdy stosowane byty triflany lub jodki arylowe? Prosze o komentarz.
Nastepnym etapem badan kinetycznych byto opracowanie profilu modelowej reakcji. Doktorant

stwierdzit, ze ilos¢ dodanej zasady wptywa na szybkos¢ izomeryzacji produktu koricowego do 2,3,5-
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podstawionego furanu. Autor badat rowniez kinetyczny efekt izotopowy. Z uzyskanych danych wynika,
ze etap deprotonowania substratu nie jest etapem limitujgcym szybkosc¢ reakcji. Kolejne préby badania
kinetyki reakcji potwierdzity wiekszg reaktywno$¢ terminalnych a-propargilo-p-ketoestréw. Na
podstawie wynikéw 1D NOESY 'H NMR potwierdzona zostata konfiguracja E zwigzku modelowego
62aa (2-benzylideno-dihydrofuranu) oraz mechanizm anti-palladowania. Eksperymentalne badania

mechanistyczne zostaty poparte obliczeniami DFT wykonanymi we wspdtudziale Promotora.

W drugim rozdziale Doktorant opisuje préby przeprowadzenia tandemowych reakgc;i
cyklizacji/sprzegania prowadzacych do aromatyzacji i funkcjonalizacji niestabilnych produktéw
posrednich reakcji cyklizacji 2-benzylidenodihydrofurandéw. Wynikiem tych dziatan byto otrzymanie
nadtlenku furylowego oraz kilku alkoholi furfurylowych. Doktorant podjat réwniez préby optymalizacji
reakcji tworzenia 2-alkenylofuranéw. Bazujac na dostepnej literaturze Autor wybrat DDQ (2,3-dichloro-
5,6-dicyjanobenzochinon) jako czynnik utleniajgcy. W toku badan testowane byly rdine

rozpuszczalniki, z ktdrych najlepszy (prowadzacy do 92% wydajnosci) okazat sie 1,2-dichloroetan (DCE).

Czy jako rozpuszczalnik testowany byt dichlorometan? Reakcja prowadzona byta w temperaturze pokojowej wiec
niska temperatura wrzenia DCM nie bytaby przeszkodq. Prowadzenie reakcji w DCM byfoby bardziej
ekonomiczne (nizsza cena rozpuszczalnika) i bezpieczniejsze dla zdrowia (m.in. DCE ma kat. 1B w skali

rakotwdrczosci, podczas gdy DCM to kat. 2).

W dalszej czesci rozdziatu opisane zostato projektowanie reakcji one-pot sktadajgcej sie z tandemowej
reakcji cyklizacji/sprzegania z nastepcza oksydatywnga dehydrogenacjg. Otrzymane wyniki wykazujg na
mozliwo$é stosowania tego schematu reakcyjnego do otrzymywania 2-alkenylofuranéw. Doktorant
stosujgc zoptymalizowane warunki reakcji zbadat zakres stosowalnosci metody uzyskujgc, z dosc
dobrymi wydajnosciami, szereg produktéw réznigcych sie podstawnikiem fenylowym (15 produktéw)

oraz podstawnikami w obrebie pierscienia furanowego (11 produktow).

W tabeli 2.15 na str. 74 zestawit Pan rozpuszczalniki testowane w reakcji. Dwa razy widnieje tam toluen
(zdwoma réznymi wydajnosciami: 84% - reakcja nr 6 i 78% - reakcja nr 9). Czym sie réznity te dwa

eksperymenty?

Doktorant przeprowadzit badania mechanistyczne poparte obliczeniami DFT w celu przyblizenia
mechanizmu tworzenia 2-alkenylofuranéw. Na podstawie otrzymanych wynikdw wykluczyt On
mechanizm rodnikowy testowanej reakcji, natomiast potwierdzit, iz reakcja zachodzi przez etap
formowania karbokationu. Dodatkowo badania kinetycznego efektu izotopowego dowiodty, ze etapem
limitujgcym szybkos$¢ reakcji jest etap zwigzany z przeniesieniem anionu wodorkowego z pierScienia

dihydrofuranu.

W ostatnim rozdziale, tej czesci pracy, Autor skupia sie na tandemowych reakcjach 5-endo-dig
a-homopropargilo-B-ketoestréw z bromkami i triflanami arylowymi oraz winylowymi. Warto

podkresli¢, ze przeprowadzone procesy optymalizacji nie wyeliminowaty procesu tworzenia produktu
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reakcji oksocyklizacji 6-egzo-dig. Jedyna reakcja, ktéra przebiegata z wzglednie dobrg wydajnoscia

i z wytworzeniem tylko jednego produktu, byta to reakcja prowadzona w 1,2-dichloretanie.

Analizujgc wyniki optymalizacji reakcji cyklizacji 5-endo-dig interesujgcy jest wptyw jondw jodkowych. W testach
réznych kwasow Lewisa zastosowanie Fel, lub Cul hamowato lub wrecz uniemozliwiato przebieg reakcji (brak
kwasu Lewisa prowadzit do uzyskania 58% wydajnosci podczas gdy dodatek Fel, do wydajnosci 44% a Cul — 0%).
Dodatkowo w przypadku zastosowania Phl zamiast PhBr odnotowat Pan réwniez znaczqcy spadek wydajnosci.
Jest to troche nieintuicyjny wynik skoro jodki fenylowe sq bardziej reaktywne w tandemowych reakcjach
cyklizacji/sprzegania (co potwierdzajg wyniki opisane w poprzednich rozdziatach). Z kolei zastosowanie bardziej

reaktywnych triflanéw fenylowych podnosito wydajnos¢ procesu (zgodnie z oczekiwaniami). Prosze o komentarz.

Doktorant badajgc zakres stosowalnosci metody otrzymat, w wiekszosci z bardzo dobrymi
wydajnosciami, szereg produktéw rdinigcych sie podstawnikiem fenylowym (33 produkty) oraz
podstawnikami w obrebie pierscienia furanowego (5 produktéw). Wyniki badan mechanistycznych
poparte obliczeniami DFT wskazujg na kluczowg role jonu litu, ktéry poprzez formowanie enolanu

litowego prawdopodobnie silnie chelatuje uktad B-dikarbonylowy blokujgc proces oksocyklizacji.

Kolejnym rozdziatem jest czes¢ eksperymentalna, w ktdrej na wstepie przedstawione zostaty
uzywane materiaty oraz ogélne procedury stosowane do syntezy opisanych zwigzkéw. W dalszej czesci
znalazty sie doktadne ilosci stechiometryczne uzywanych reagentéow oraz informacje spektroskopowe
i wyniki analiz strukturalnych, w tym dane krystalograficzne (dla jednego zwigzku). Dane zostaty
przedstawione w sposéb typowy dla opisu eksperymentdow syntetycznych. Procedurom otrzymywania
zwigzkéw towarzyszg protokoty ich wydzielania i oczyszczania oraz identyfikacji za pomocg technik

takich jak NMR, UV-Vis, IR oraz HRMS.

Praca pod wzgledem edytorskim zostata zredagowana dobrze z duzg uwaznoscig i starannoscia.
Na pochwate zastuguje rowniez dbatos¢ o graficzne przedstawienie struktur chemicznych oraz
schematow (z wyjatkiem Schematu 2.9, ktérego jakos¢é mogtaby by¢ lepsza) i wynikéw analiz. Do tekstu
rozprawy zakradta sie pewna liczba btedéw literowych oraz niescistosci, ktére z obowigzku recenzenta
wymieniam. Brak tabeli 2.22. Literéwki np. str. 40 ,prowadzenie reakcji”; str. 54 ,bromobenzen”; str.
58 ,strukture”; str. 69 ,izomeryzacjg”, str. 71 ,alkoholi fufurylowych”. Nieliczne sformowania
zargonowe np. str. 53 ,metody cierpig”, str. 80 ,reakcji oparty przeniesienie anionu wodorkowego”;
str. 73. ,biorgc na tapet”: ,Jego strukture dodatkowo potwierdzitem technikami krystalograficznymi
(Schemat 2.6 b)”, a na schemacie nie ma przedstawionej ww. struktury. Dalsze uwagi odnoszg sie
gtéwnie do podpiséw zamieszczonych pod tabelami. W adnotacjach pod nimi widniejg odniesienia np.
,°wyznaczono za pomocg GC z dodekanem jako standardem wewnetrznym” (Tabela 2.1, 2.2, 2.3, 2.4
i dalej) Pwyizolowany produkt” (tabela 2.24); ,"wydajnosci wyizolowanego produktu” (Tabela 2.13);
natomiast takie oznaczenia nie zostaty zastosowane przy podanych w tabelach wartosciach. Btedne
miejsce cytowania Schematu 2.6 b na str. 72. W tabeli 2.23 niewtasciwie jest zatytutowana kolumna 2.

Nosi ona tytut , kwas Lewisa” podczas gdy prezentowane sg tam rézne zmienne. W nazwach soli nie
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powinno by¢ spacji pomiedzy pierwiastkiem, a jego wartosciowoscig np. zelaza (lIl), cyku (ll) — uwaga

do catej pracy.
Whiosek korncowy

Podsumowujac, prace doktorskg Pana mgra Bartosza Biska oraz wktad pracy eksperymentalne;j
oceniam bardzo dobrze. Praca pod wzgledem ilosci przeprowadzonych syntez, ktére zakonczyly sie
powodzeniem jest imponujgca, a zaproponowane mechanizmy reakcji wnosza nowg wartosé
w poznanie proceséw kontroli sekwencyjnych reakc;ji cyklizacji-sprzegania. Cele przedstawione w pracy
sg rzetelnie zaplanowane i zrealizowane. Godna uznania jest systematycznos$é¢ zaproponowanych
procedur prowadzacych do optymalizacji poszczegdlnych reakcji oraz zbadania zakresu stosowalnosci
metod. Jest to bardzo solidna praca syntetyczna wymagajgca przede wszystkim sprawnosci oraz
starannosci eksperymentatora. Doktorant wykazat sie znajomoscig literatury przedmiotu, a zdobyta
wiedze wykorzystat w odpowiedni sposéb do interpretacji wynikdw badan. Wykazat sie
umiejetnosciami samodzielnego prowadzenia pracy naukowej iwykorzystania odpowiednich do
przedmiotu badan fizykochemicznych i umiejetnosci praktycznych, niezwykle wazinych w pracy

chemika organika.

Praca doktorska mgra Bartosza Biska zawiera wymagane w rozprawach doktorskich elementy
nowosci naukowej, co zostato dodatkowo udokumentowane dwoma artykutami opublikowanymi
w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym znajdujgcymi sie na liscie filadelfijskiej (plus jedna praca
w recenzjach). Uzyskane wyniki sg oryginalne, a rozprawa wnosi wymagany wktad w rozwdéj chemii,
w szczegdlnosci chemii organicznej. Zamieszczone uwagi i pytania majg charakter formalny i nie majg

wplywu na pozytywng ocene badan przedstawionych w ramach rozprawy.

Z petnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca Pana mgra Bartosza Biska pt.
,Kontrola sekwencyjnych reakcji cyklizacji-sprzegania acetylenowych zwigzkéw B-dikarbonylowych”, spetnia
wszystkie wymagania zawarte w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”
izwracam sie do wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk

o dopuszczenie Pana mgra Bartosza Biska do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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