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RECENZJA

rozprawy doktorskiej Pani mgr Prachi Shah
pt. ,,Regio- and Stereoselective Carbofrifluoromethylthiolation and Carboboration of

Alkynes through Organomagnesium Infermediates”

Powierzona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Prachi Shah zostata wykonana
pod opiekg Pana dr. hab. Wojciecha Chatadaja, prof. IChO PAN w Instytucie Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk (IChO PAN) w Warszawie. Praca doktorska wpisuje sie bardzo wyraznie
w akfualne kierunki rozwoju nowoczesnej chemii organicznej, a w szczegolnosci w nurt badan
nad selektywng karbofunkcjonalizacjg nienasyconych uktaddéw weglowych z wykorzystaniem
tatwo dostepnych reagentéw metaloorganicznych. W ostatnich latach obserwuje sie state
zainteresowanie metodami umozliwiajgcymi jednoczesne wprowadzanie dwdch funkcjonalnosci
w jednym etfapie (Tzw. difunkcjonalizacja wigzania alkinowego C=C lub alkenowego C:C),
prowadzonym naijlepiej w uktadach sekwencyjnych typu ,one-pof”’, z wysokg kontrolg regio-
i sfereochemiczng. Takie podejScie odpowiada wspdtczesnym wymaganiom syntezy
zorientowanej na ekonomie atomowa, ograniczenie liczby etapow i odczynnikbéw pomocniczych
oraz na mozliwosé dalszego, modutowego przeksztatcania produktéw. Przedstawiona
w rozprawie koncepcja wykorzystania posrednich metaloorganicznych  zwigzkéw
magnezowych - ofrzymywanych w wyniku syn-selektywnego karbomagnezowania
wewnetrznych alkindbw — jest w tym konteksScie szczegolnie cenna, poniewaz tgczy klasyczng
i dobrze rozwinietg chemie odczynnikow Grignarda z nowoczesnymi wymaganiami dotyczgcymi
precyzyinej kontroli struktury produktow. W zwigzku z powyzszym uwazam, ze podjety przez

Kandydatke do stopnia doktora temat jest aktualny i wykazuje duzy potencijat praktyczny.
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Na rozprawe doktorskg Pani mgr Prachi Shah sktada sie jeden artykut naukowy
opublikowany w prestizowym czasopismie Organic Lefters wydawnictwa American Chemical
Society (ACS) (IF2024 = 5,0; 140 punktow w ministerialngj liScie czasopism punktowanych;
dyscyplina: nauki chemiczne), ktéry zostat wyrézniony w Synfacts (2025, 21, 585). Stwierdzam
zatem, ze ustawowy wymag posiadania co najmniej jednej publikacji zwigzanej z doktoratem
zostat spetniony. Ponadfo Kandydatka zadeklarowata wystanie kolejnego manuskryptu
zwigzanego z dysertacja, ktéry w momencie ztozenia dokumentacji w postepowaniu dokforskim
miat staftus ,under review” (pnace wystano do czasopisma The Journal of Organic Chemisiry;
wydawnictwo ACS; IFsp, = 3,6; 140 punktow w wykazie czasopism MNiSW; dyscyplina: nauki
Chemiozne). Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze powyzsza praca zostata zaakceptowana do
druku i opublikowana na stronie czasopisma 3 listopada 2025 r.! Rozprawa dokforska zostata
zrealizowana w ramach projektu NCN OPUS (nr rej. 2019/35/B/ST4/00599; kierownik: prof.
Woijciech Cha’fadai) zatytutowanego: ,,Conirol of regio- and stereoselectivity of hydro- and
carbofluoromethylation by hydro- or carbometalation sequence and CM functionalization.”
Z kolei wyniki badan prowadzonych w ramach projektu prezentowane bylty na dwoch
miedzynarodowych konferencjach w kraju (Warszawa) i za granicg (Cambridge).

Rozprawa doktorska Pani Prachi Shah stanowi zwartg i dobrze zaplanowang prace
eksperymentalng z zakresu nowoczesnej chemii organicznej, osadzong w akfualnym nurcie
badan nad difunkcjonalizacia wiagzan wielokrotnych przy uzyciu odczynnikéw
metaloorganicznych, w szczegolnosci reagentow Grignarda. Juz sam spis tresci wskazuje na
przemys$lang konstrukcje: po czesci wstepnej umieszczono rozbudowany przeglad literatury
(rozdz. 1), nastepnie rozdziat koncepcyiny (rozdz. 2), obszerng cze$¢ poswiecong wynikom
badan wtasnych (rozdz. 3), a cato$é dopetnia szczegdtowo opracowany rozdziat
eksperymentalny oraz bogata bibliografia. Taki uktad jest przejrzysty i logiczny — Czytelnik
najpierw otrzymuije szerokie tto dotyczace karbometalacji alkindw (W roznych wariantach

metalicznych), nastepnie przechodzi do uzasadnienia przyjetej strategii syntetycznej, a dopiero

1 Shah, P.; Dajek, M.; Klimczak, U.; Chatadaj, W. “syn-Selective a-Boration-Arylation of Alkynes: Concise
Access to Configurationally Defined Tetrasubstituted Alkenes.” J. Org. Chem. 2025, 90, 16269-16274.
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potem do wtasciwych wynikow. Na uwage zastuguije fakt, ze Doktorantka nie ograniczyta si¢ do
bardzo wagskiego wstepu, ale zbudowata szerokg panorame metod karbofunkcjonalizacii, co
pozwala witasciwie umiejscowi¢ jej witasny wktad w rozwoju tej dziedziny. Ten rozdziat — choé
obszerny - jest logicznie segmentowany, z wyraznymi przejsciami miedzy metalami i typami
reakcji, co w mojej ocenie czyni podziat tresci czytelnym takze dla osoby niebedacej specjalistg
od wszystkich wymienionych metaloorganicznych addycii.

Jezeli chodzi o przeglad literaturowy, nalezy go oceni¢ wysoko. Doktorantka przywotuje
klasyczne doniesienia (Negishi, Oshima, Knochel, Takahashi i inni) dotyczace kolejnych typdw
karbometalacji oraz pokazuje ewolucje tych metod ku reakcjom katalizowanym, bardziej regio-
i stereokontrolowanym, czesto opartym na sekwencjach z udziatem zwigzkow przej$ciowych
metali czy transmetalacji. Co istotne, w rozdziale 1.2 zostata wydzielona i omodwiona
problematyka trifluorometylotiolowania, wraz z omowieniem znaczenia grupy SCF;, zrodet
fego fragmentu i dotychczas znanych sposobdow wprowadzania go do zwigzkdw winylowych —
to bezposrednio koresponduje z czescig eksperymentalng i nie jest ,literatura dla literatury”.
Wida¢ tez, ze Autorka zna i cytuje bardzo aktualne pozycje, w tym prace z potowy lat 20. XX
wieku, co potwierdza, ze stan badan zostat przedstawiony w wersji wspotczesnej, a nie jedynie
historycznej. W fym miejscu mozna jedynie zasugerowac, ze w czesci dotyczgcej zastosowan
motywu SCF; w zwigzkach bioaktywnych mozna by doda¢ 2-3 zdania podsumowuijgce
,dlaczego” ta grupa jest dzi$ tak czesto wprowadzana (lipofilowo$é, stabilno$é metaboliczna,
modulacja pKa) - cho¢ informacije te sg, to raczej rozproszone po podrozdziatach.

Czeé¢ ,Concept” (rozdz. 2) peini pozyteczng role tacznika: pokazuje, czym
proponowana przez Doktorantke sekwencja rézni sie od konwencjonalnych S$ciezek syntezy
olefin penfluonoalkilo(‘rhio)—pods‘rawionyoh, a takze od synfezy ketondw z motywem
per*T‘IuoroaIkiIo(Thio) w pozycji a. Dzieki temu poznigjsze rozdziaty 3.2 i 3.3 nie sg zaskoczeniem

— wiadomo, ze celem nie jest ,jeszcze jedna reakcja Grignarda z alkinem”, lecz zbudowanie
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sekwencji ,karbomagnezacja - funkcjonalizacja (SCFS lub Bpin)” prowadzgcej do wysoko
podstawionych, stereochemicznie kontrolowanych alkenéw.

Najobszerniejszy rozdziat 3 (,Own research”) jest napisany jasno i w sposéb zgodny
z dobrymi praktykami syntezy organicznej: najpierw krétkie wprowadzenie i préby wstepne
(3.1), potem optymalizacja (3.2.1 i 3.3.2), nastepnie zakres substratowy, przyktady dalszych
przeksztatcen produkiéw oraz - co wazne - rozdziaty poswiecone ustaleniu konfiguracii
i badaniom mechanistycznym (X—Pay, 1D-NOESY, konkurencyjne doéwiadozenia). Taka
kolejno$é pozwala recenzentowi przesledzié tok rozumowania: od obserwacii, ze borylacja
zattoczonych winylomagnezowych posrednikéw nie przebiega zgodnie z oczekiwaniami, do
opracowania alternatywnej sekwenciji karboborowania, ktora omija pierwotny problem. Jest to
przyktad tworczego reagowania na ,nieudane proby” opisane w streszczeniu — Doktorantka nie
ukrywa tfrudnosci, tylko przekuwa je w nowg metode. Jezyk fej czesci jest poprawny
i w zdecydowanej wiekszosci klarowny; mozna dostrzec, 7ze Autorka pisze po angielsku, styl jest
akademicki i dojrzaty, a opisy doswiadczen i wnioskéw sg konsekwentne.

Rozdziat eksperymentalny (4) jest bardzo obszerny i zawiera to, co powinien: informacie
0golne, zastosowane materiaty, procedury ogolne dla obu kluczowych reakcji, dane analityczne
produktow (w fym przemiany ch’)r‘ne), dane krystalograficzne, a takze sekcje poswigcong
obliczeniom (4.5.6), ktére wspieraig cze$é dotyczaca mechanizmoéw. To $wiadczy o petnoéci
opracowania, tj. recenzent (oraz przyszty CzyTeInik) ma mozliwo$é odtworzenia wynikow.

Praca jest tez wzbogacona licznymi schematami reakcji, mechanizmami i zestawieniami
(scope). W chemii organicznej jest to kluczowe dla czytelnosci: sama lista produkféw bez
zarysowania trendow w selektywnosci bytaby trudna w odbiorze. Poniewaz auforka przedstawia
dodatkowo dane krystalograficzne i NOESY dla wybranych pochodnych, mozna uznaé, ze

wizualna sfrona pracy zostata pofraktowana powaznie. Dobrze tez, ze w pracy wskazano
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produkty poddane dalszym transformacjom - to jest czgsto najlepszy ,dowod uzytecznosci”
nowej metody.

Mimo wysokiej oceny ogolnej, kilka elementéw wymaga doprecyzowania lub
podkreslenia podczas obrony. Prosze zatem Kandydatke do stopnia doktora o ustosunkowanie
sie do nasfepujacych pytan podczas publicznej obrony rozprawy:

1. Prosze wskazaé¢ najwazniejsze ograniczenia substratowe opracowanej syn- i a-
selektywnej karbotrifluorometylotiolacji alkindw i wyjasni¢, z czego one wynikaija.

2. Na podstawie przeprowadzonych obliczen DFT - jaki byt najistotniejszy wniosek
pozwalajgcy zmieni¢ sfrategie borylowania i przejs¢ na skuteczng sekwencie a-
arylomagnezowanie/BpinH (pinakolobor‘an)?

3. Czy mozliwe jest przeprowadzenie opisanych przez Panig sekwencji w skali wigkszej
(gramowej) bez utraty selektywnosci, i jakie elementy procedury nalezatoby wtedy
zmodyfikowaé (dodawanie reagentéw, temperatura, rozpuszczalnik)?2

4. W jaki sposob Pani zdaniem mozna by zwickszy¢ zakres reakcji Cu-katalizowanej addyciji
Michaela z nastgpczym SCF; — czy kluczem jest modyfikacja zrédta SCF,, czy raczej
projekt ligandéw na centrum miedziowym?e

5. Jakie przewagi praktyczne (synfheﬁc uﬁlify) majg otrzymane alkenylowe borany

w pordéwnaniu z analogami ofrzymywanymi klasycznym hydroborowaniem alkinéw?

Podsumowujac, praca jest napisana poprawnym, naukowym jezykiem, ma klarowng
i logiczng strukfure, a dobor oraz aktualnos$¢ literatury sg adekwatne do ambitnej czesci
eksperymentalnej. Rozdziaty dotyczgce badan witasnych sg dobrze udokumentowane -
zaréwno pod wzgledem optymalizacii, jak i potwierdzenia struktury produkiow — a wafek
mechanistyczny zostat wzmocniony danymi rentgenowskimi i NMR, co nalezy traktowaé jako

mocna strone rozprawy. Wymienione wyzej punkty wymagajgce doprecyzowania nie podwazaijg
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wartosci pracy, a raczej wskazujg naturalne obszary, ktére warto bedzie szerzej omowié
podczas obrony.

Mimo powyzszych pytan/komentarzy, ktére wynikajg z czystej ciekawos$ci recenzenta,
stwierdzam, ze rozprawa przedstawia spojny i dobrze zaprojektowany program badawczy
Z wyraznie wyrodznionymi elementami nowos$ci naukowej. Nowatorski charakter pracy polega
przede wszystkim na opracowaniu jednonaczyniowych, regio- i stereokontrolowanych
sekwenciji karbofunkcjonalizacii alkinow z uzyciem posrednich zwigzkéw magnezowych — w tym
pierwszego, konsekwentnie a- i syn-selektywnego wprowadzania grupy SCF3; — oraz na
zaproponowaniu nowej, prakiycznej Sciezki karboborowania prowadzgcej do wysoko
podstawionych alkenyloboranow, kiérej uzasadnienie wsparto badaniami strukturalnymi
i obliczeniowymi.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pani
mgr Prachi Shah spetnia wymogi i warunki okre$lone w Ustawie z 20 lipca 2018 r. "Prawo
o0 szkolnictwie wyzszym i nauce” (DZ.U. Zz 2021 r. poz.478 z pozn. zm.) stawiane pracom
sktadanym przez osoby ubiegajgce sie o stopien naukowy doktora i z przekonaniem

whnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow postepowania.

Foda
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