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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Prachi Shah
pt. ,Regio- & stereoselective carbotrifluoromethylthiolation and carboboration of alkynes
through organomagnesium intermediates”

Choc nieaktywowane weglowodory nienasycone takie jak niesymetryczne arylo/alkilowane
alkiny wewnetrzne stanowia bardzo fatwo dostepna grupe substratéw o szerokim spektrum
zastosowarn w syntezie organicznej, klasyczne transformacje z ich udziatem czesto obarczone sg niska
regio- i stereoselektywnoscig. W ostatnich dekadach opracowano szereg atrakcyjnych procedur
opartych na hydro- badZ karbo-metalowaniu wigzania C=C, czesto przebiegajacych na wysokim
poziomie selektywnosci, otwierajacych dalsze moizliwosci transformacji pierwotnie utworzonych,
wysoce reaktywnych uktadéw winylowych, w kierunku bardziej ztozonych pochodnych o mozliwych
zastosowaniach praktycznych. Watek badan dotyczacy selektywnej funkcjonalizacji alkinéw od wielu
lat jest jednym z gtéwnych nurtéw prac podejmowanych przez Zespét kierowany przez dr hab.
Wojciecha Chatadaja, prof. IChO, gdzie miedzy innymi opracowano wydajne sposoby selektywnego
uzyskiwania nietrywialnych, fluoroalkilowych pochodnych olefin. Przedtozona do recenzji rozprawa
doktorska Pani magister Prachi Shah dobrze wpisuje sie w tradycje i wczesniejsze osiggniecia Zespotu,
przy czym motywem przewodnim rozprawy bylo opracowanie nowych, selektywnych i szybkich
metod przeksztafcania alkinéw w reakcjach typu one-pot, w kierunku dwéch grup produktéw tj.
trifluorometylowanych tioeteréw winylowych oraz alkenéw sfunkcjonalizowanych ugrupowaniem
boranylowym — zwigzkéw dotychczas trudno dostepnych, wymagajgcych uprzedniego przygotowania
odpowiednich prekursoréw. Szczegdlne znaczenie w tym kontekscie miato wyzwanie polegajgce na
potgczeniu a- oraz syn-selektywnosci, uzyskane w wyniku karbomagnezowania wigzania potréjnego
w warunkach katalizy jonami niklu. Nie mniej interesujacy watek rozprawy dotyczy wstepnych
obserwacji w zakresie karbometalowania i nastepczego a-trifluorometylotiolowania enonéw, ktdry
z pewnoscig bedzie kontynuowany przez innych wspétpracownikéw profesora Chatadaja. Te fakty
jednoznacznie wskazuja, ze zaproponowany temat badawczy w odniesieniu do poziomu naukowego
podjetych probleméw, jak i w zakresie zaplanowanych eksperymentéw, jest obszerny i bardzo
atrakcyjny pod wzgledem poznawczym oraz wpisuje sie¢ w aktualne trendy nowoczesnej syntezy
organiczne;j.

Prace eksperymentalne do rozprawy zrealizowano w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej
Akademii Nauk w Warszawie, pod opieka merytoryczng prof. Wojciecha Chatadaja (Zespdt Vi),
w oparciu o finansowanie uzyskane w ramach konkursu Narodowego Centrum Nauki: grant OPUS
2019/35/B/ST4/00599 pt. ,Control of regio- and stereoselectivity of hydro- and carbo-fluoro-
methylation by hydro- or carbometalation sequence and CM functionalization”.

Dysertacja Pani mgr Prachi Shah napisana jest w jezyku angielskim; rozprawa skonstruowana
jest w formule klasycznej tzn. jest oparta na trzech zasadniczych czesciach obejmujacych (i) przeglad
literaturowy nawiazujgcy do tematyki rozprawy, (ii) oméwienie wynikéw badan wtasnych oraz (iii)
czgs¢ eksperymentalng zawierajaca syntetyczny opis procedur oraz analiz wydzielonych zwiazkéw
wraz z ich interpretacjg. Autorka zastosowata typowy sposéb narracji i przedstawita aktualny stan
wiedzy w oparciu o doniesienia z literatury fachowej, wskazata istniejace luki w wiedzy oraz mozliwe
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sposoby ich zapetnienia uzasadniajac tym samym wybér tematyki podjetej w pracy; nastgpnie,
szczegétowo przedyskutowata uzyskane rezultaty i przedstawita dane analityczne zebrane w trakcie
badan.

W rozdziale 1. dysertacji (Literature review) Doktorantka omowita najwazniejsze zagadnienia
zwiazane z reakcjami karbometalowania alkinéw oraz reakcjami trifluorometylotiolowania. W sekdji
1.1. zebrata niemal wyczerpujacy materiat nt. funkcjonalizacji wigzania potréjnego w alkinach
wewnetrznych i terminalnych o réznorodnej strukturze, z uwzglednieniem nieaktywowanych
pochodnych arylowych, alkilowych i mieszanych. Ten fragment rozprawy podzielony zostat na
dziesie¢ sekcji pod wzgledem typu odczynnikdéw metaloorganicznych, przy czym dwie ostatnie
dokumentujg najwazniejszy obszar w swietle tematyki pracy, dotyczacy reakcji karbomagnezowania
oraz bezposredniego karboborowania. W kontekscie reakcji z udziatem alkindw i odczynnikéw
Grignarda, w szczeg6lnosci w reakcjach miedzyczasteczkowych, Pani mgr Prachi Shah dogtebnie
przedyskutowata problem selektywnodci reakcji (anti- vs. syn-; a- vs. B-addycja), uwzgledniajac
wpltyw m.in. wiasciwosci sterycznych i elektronowych substratéw, cech katalizatoréw, dodatkéw,
rozpuszczalnikéw i pozostatych parametrow reakcji na stereochemiczny przebieg procesu. Podobna
analizg przeprowadzita dla doniesieri literaturowych nt. reakcji alkinéw z odczynnikami
boroorganicznymi, z ktérych dominujaca role petni Bypin,, gtéwnie ze wzgledu na znana stabilnosé
oraz potwierdzong uzytecznos¢ odpowiednich estréw pinakolowych w reakcjach sprzegania np.
Suzuki-Miyaura.

W podrozdziale 1.2. Autorka scharakteryzowata podstawowe parametry fizyko-chemiczne
grupy trifluorometylotiolowej (SCFs) oraz jej wplyw na cechy bardziej ztozonych zwiazkéw
organicznych, wskazujgc na znaczenie tego typu produktéw w odniesieniu m.in. do poszukiwania
nowych farmaceutykéw, agrochemikaliow i innych materiatéw o specjalnych witasciwosciach.
Kluczowe dla tematu rozprawy metody syntezy trifliorometylowych tioeteréw winylowych
w reakcjach z uzyciem alkinéw poprzedzita przegladem odczynnikéw transferujacych SCFs. Wskazata
m.in. na mozliwosci wprowadzania tego ugrupowania pod wzgledem mechanizméw i dostepnych
irédet elektrofilowego, nukleofilowego oraz rodnikowego ‘intermediatu SCFy’, ograniczenia w pracy
z wysoce reaktywnymi CFsSCl i CFaSSCF;, a takie omoéwita nowsze doniesienia w zakresie
zastosowania bezpiecznych zamiennikow, gléwnie reagentéw typu N-SCF; i O-SCFs. Z uwagi na
podjety temat badawczy, materiat literaturowy konieczny do opanowania przez Doktorantke byt
niezwykle obfity, co potwierdza liczba zreferowanych artykutéw (ponad 300 zacytowanych
odnosnikéw). W tym miejscu warto doceni¢ dodatkowy wysitek Autorki wtoiony w umieszczenie
hipertaczy do cytowanych prac, umozliwiajgcych natychmiastowy dostep do pracy #rédtowej.
W mojej ocenie, lektura rozdzialu 1. potwierdza bardzo dobre przygotowanie merytoryczne
Doktorantki w obszarze zaawansowanej chemii organicznej, co jest jednym z kryteriéw ustawowych
stawianych wobec rozpraw doktorskich.

Czes¢ rozprawy poswigcona wynikom wtasnych badari (rozdziat 2.) ukazuje podjete dziatania
jako sp6jna, konsekwentnie realizowang mys$l badawcza, ewoluujagca wraz z naplywajacymi
rezultatami eksperymentéw; Autorka krok po kroku umoiliwia $ledzenie historii stawianych hipotez
oraz metod ich falsyfikacji. Przyktadowo, w pierwszym watku badan zorientowanym na syn-
selektywne trifluorometylotiolowanie alkinéw poczatkowe umiarkowane sukcesy w reakcjach
hydrometalowania skierowaty uwage Doktorantki na reakcje karbometalowania, a potrzeba o-
funkcjonalizacji — na reakcje z wykorzystaniem zwigzkéw magnezoorganicznych. Konsekwentna,
Zmudna i bardzo pracochtonna analiza poszczegdinych parametréw reakcji (w tym rodzaju i iloci
katalizatora, rodzaju liganda, stechiometrii reagentéw, kolejnosci ich dodawania, efektdow
rozpuszczalnikowych, temperatury i czasu reakcji etc.) pozwolita Autorce zidentyfikowaé optymalne
warunki dla modelowej reakcji 1-fenyloheksynu z bromkiem fenylomagnezowym (5 mol% Ni(dme)Cls,
dioksan, rt) oraz nastepczego trifluorometylotiolowania posredniego zwigzku winylomagnezowego
(40 mol% Cu(MeCN)4PF¢, dbbpy, Billard 2", THF, =78 °C do rt, 1h). Ciekawi mnie jednak fakt, dlaczego
selekcje odczynnika trifluorometylotiolujacego przeprowadzono na stosunkowo péinym etapie
optymalizacji (majac na uwadze wstepne obiecujace wyniki z odczynnikiem Billarda) i dlaczego
Autorka nie podjeta préb z bardziej elektrofilowym reagentami, np. N-CFsS-dibenzenosulfonimidem
Shenga? W serii dalszych testéw nad zakresem stosowalnosci Doktorantka potwierdzita dobra
tolerancje opracowanej metody wzgledem niektérych podstawnikéw heteroaromatycznych, a takze
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halogenéw i takich grup funkcyjnych jak acetal oraz aktywowany fenol (OTs, OTf). Obecnos$c tych
ostatnich wykorzystata do syntezy bardziej ztozonych pochodnych (w reakcji halogenku alkilowego
z N-nukleofilem oraz reakcji sprzegania krzyzowego z uzyciem triflanu), jak réwniez zademonstrowata
moiliwoé¢ selektywnej transformacji grup funkcyjnych (np. utlenianie CF3S- do odpowiedniego
sulfotlenku lub sulfonu, przy czym strukture tego ostatniego potwierdzono metodami X-ray). Te
dodatkowe eksperymenty uwazam za wartosciowe z dwdch wzgledoéw: nie tylko zaprezentowaty
mozliwos$¢ dalszego wykorzystania produktow, ale przed wszystkim poszerzyty wachlarz umiejetnosci
syntetycznych Autorki wzgledem innych typdw przeksztatceri. W oparciu o precedensy literaturowe
Doktorantka zaproponowata prawdopodobny mechanizm reakcji obejmujacy dwa cykle katalityczne,
niklowy i miedziowy, uwzgledniajacy kluczowe transmetalowanie pomiedzy pierwotnie wytwo-
rzonym zwigzkiem winylo-Grignarda a [Cu"']-SCFs.

Majac w reku dogodng metode syn-B-karbo-c-magnezowania alkindw, Autorka podjeta
probe rozszerzenia protokotu do syntezy odpowiednich winyloboranéw. Dodatkowe prace
optymalizacyjne nad reakcja karbomagnezowania prowadzone wspdlnie z Panem Maciejem Dajkiem
pozwolity — poprzez zastosowanie uktadu katalitycznego Ni(dig)Br,/PMDTA, w toluenie — nieznacznie
zwigkszy¢ wydajnosc pierwszego etapu (z 78% do 88%). Podobnie jak w poprzednim postepowaniu,
Doktorantka szczegétowo przeanalizowata wptyw podstawowych parametréw reakcji oraz zbadata
zakres stosowalnosci metody, wigczajac do badan serie bardziej ztozonych zwigzkéw Grignarda, jak
rowniez dwie grupy sfunkcjonalizowanych alkinéw arylowo-alkilowych oraz diarylowych; w tym
drugim przypadku obserwowata wyrainy spadek regioselektywnosci. Uzyskane borany, ktérych
stereochemig potwierdzono metodami NMR (NOESY) oraz analizg rentgenograficzna, okazaty sie
doskonatymi reagentami do reakcji Suzuki-Miyaura z bromkami arylowymi i heteroarylowymi,
a zwienczeniem tego watku byla wydajna, dwuetapowa synteza Tamoksyfenu (89%), terapeutyku
stosowanego w leczeniu hormonozaleinego raka piersi. W mojej ocenie, na pochwate zastuguja
dalsze transformacje produktéw obejmujace m.in. reakcje utleniania i (3+2)-cykloaddycji typu ‘click’,
w ktérych Autorka uzyskata spodziewane produkty, ktére izolowata z bardzo dobrymi wydajnosciami,
a takze pomystowe eksperymenty poréwnawcze. Tym samym, Autorka z petnym powodzeniem
zrealizowata oba gféwne cele badawcze pracy doktorskiej.

Na krétki komentarz zastuguje réwniez warsztat pracy Doktorantki; analiza czesci dyskusyjnej
i eksperymentalnej dysertacji pozwala stwierdzi¢, ze Pani mgr Shah opanowata najwainiejsze metody
syntezy zwigzkéw organicznych, sposoby ich wyodrebniania w stanie czystym oraz metody analizy
zwigzkow organicznych. Struktury wyizolowanych produktéw potwierdzita gféwnie w oparciu o ade-
kwatne pomiary NMR (tj. 'H, *C i *°F) oraz wysokorozdzielcza spektrometrie mas, a interpretacja
zebranych danych nie budzi moich zastrzezen.

Rozprawa przygotowana jest bardzo solidnie od strony jezykowej. Jedynie w kilku miejscach
dostrzegtem drobne potkniecia takie jak brak stosownego rodzajnika (a/an vs. the), bfedng liczbe (np.
mnoga w przypadku ‘lithium iodides’; str. 80), czy nietypowe sformutowania (‘elegant yield’; str. 71).
Schematy i rysunki sg przejrzyste, a pomyst zastosowania kolorowych nagtéwkéw z dodatkowymi
informacjami, np. podsumowujgcymi prace réznych grup badawczych, uwazam za wyjatkowo trafny.
Majac na wzgledzie rozmiar pracy, dostrzezone nieliczne uchybienia edycyjne (np. brak separatora
pomiedzy podpisami schematéw i nastepujgcymi podrozdziatami na str. 31 i 89) oraz drobne usterki
merytoryczne, ktore z obowigzku recenzenta przytaczam ponizej, nie zmieniaja bardzo pozytywnego
odbioru rozprawy; moga one co najwyzej stanowi¢ zaproszenie do dyskusji w trakcie obrony pracy:

- na schemacie 1.4 (str. 14), w przypadku produktéw 7 struktury podstawnikéw E sg btedne
(powinny by¢ odpowiednie podstawniki hydroksyalkilowe, pochodne zwigzkéw karbonylowych),

- w produktach typu 73 (schemat 1.33, str. 33), w miejscu atomu H w pozycji o. powinien by¢
podstawnik R’,

- struktura produktu na schemacie 1.77. (str. 60) jest niepoprawna; brakuje wigzania -C=C-
pomiedzy fragmentem olefinowym a podstawnikiem R?,

- pokazanie na Schemacie 1.123 (str. 87) struktury proponowanej przez Shena bez
odpowiedniego podpisu, Ze jest ona btedna, moze by¢ mylgce (komentarz w towarzyszacym tekscie
jest OK); w kontekscie poszukiwari odczynnikéw transferujgcych SCFs opartych na hiperwalentnym
jodzie mozna byto przytoczy¢ prace Zhanga (Org. Lett. 2020, 22, 2026); jednoczesnie, sporzadzona
grafika 1.123 jest rysunkiem a nie schematem,
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- odniostem wrazenie, ze Autorka na schematach nagminnie stosowata niepoprawny zapis
wzgledem temiperatur, tj. facznik (-) oraz litere ‘o’ w indeksie gérnym zamiast odpowiednich znakéw
‘minus’ oraz ‘stopien Celsjusza’ (-78 °Cvs. =78 °C).

Podsumowujac, praca Pani mgr Prachi Shah cechuje sig¢ dobrym poziomem jezykowym,
Autorka swobodnie operuje fachowa terminologia chemiczng co daje sig odczu¢ m.in. w opisach
mechanizméw reakcji, zagadniert zwiazanych ze stereochemia produktéw, nomenklaturg potaczen
chemicznych, typow reakcji etc. Estetyka wykonania schematéw i rysunkéw potgczona z dbatoscig
o detale sprawia, ze przedtozona do oceny rozprawa doktorska jest bardzo przyjemna w odbiorze. W
mojej ocenie Doktorantka opanowata wiedze teoretyczng z obszaru chemii organicznej, niezbedna do
realizacji wymagajacych projektow badawczych, a takie posiada umiejetnosci prowadzenia badan
naukowych w zakresie syntezy i analizy struktury zwigzkéw organicznych, przy czym zaprezentowane
w rozprawie wyniki stanowia wartosciowe, oryginalne rozwigzanie interesujgceqo problemu
naukowego. Stwierdzam zatem, ze rozprawa Pani mgr Prachi Shah zatytutowana “Regio- & stereo-
selective carbotrifluoromethylthiolation and carboboration of alkynes through organomagnesium
intermediates” spetnia wszelkie kryteria zwyczajowe i ustawowe stawiane wobec prac 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 pozniejszymi zmianami, Dz.U. 2024 poz. 1571) i zwracam sig z wnioskiem do Rady
Naukowej IChO PAN o dopuszczenie Pani mgr Prachi Shah do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Wymiernym efektem zrealizowanej pracy sg dwie publikacje o zasiegu miedzynarodowym,
z udziatem Pani mgr Prachi Shah jako pierwszej wspdtautorki. Pierwsza praca pt. ,a-Selective syn-
carbotrifluoromethylthiolation of alkynes” jest dwuautorska (Doktorantka i Promotor) i ukazata sie
w wysoko cenionym przez chemikéw syntetykow periodyku Organic Letters (2025, 27, 2498), a wage
zaraportowanych rezultatéw dodatkowo potwierdza wyrdznienie pracy stosownym artykutem
w Synfacts (2025, 21, 585). Druga publikacja zatytutowana ,syn-Selective a-boration-arylation of
alkynes: Concise access to configurationally defined tetrasubstituted alkenes” ukazata sie drukiem
w The Journal of Organic Chemistry, w zeszycie datowanym na 14 listopada 2025, tj. jui po ztoieniu
rozprawy do recenzji. W tej pracy Doktorantka réwniez jest pierwszg autorka, co jednoznacznie
wskazuje na Jej wiodacy udziat w tej pracy, co najmniej w odniesieniu do zakresu zrealizowanych prac
eksperymentalnych. Nalezy podkreslic, ze oba czasopisma to sztandarowe dla chemii organicznej
tytuty z platformy ACS, cechujace sie wysokim wspétczynnikiem wptywu (IF), solidnym procesem
recenzenckim oraz nienaganna reputacja. W uzupetnieniu do aktywnosci publikacyjnej naleiy
wspomnie¢ popularyzacie wynikéw na konferencjach tematycznych; Autorka dwukrotnie
prezentowata rezultaty wiasnej pracy na miedzynarodowych wydarzeniach naukowych (postery na
20" Warsaw Seminar of PhD Students in Chemistry- ChemSession, w 2024 roku w Warszawie oraz
28" International symposium: Synthesis in organic chemistry, w 2025 roku w Cambridge. Majac na
uwadze powyisze osiggniecia, wysoki poziom naukowy zrealizowanych badar oraz ogdlng ocene
dysertacji pod wzgledem jezykowym i edytorskim, sktadam wniosek o wyréznienie pracy.




