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RECENZJA

Osiagnigcia naukowego dr Bartosza K. Zambronia w zwigzku z
postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

1. Droga naukowa Kandydata

Dr Bartosz Zambrof ukonczyl studia na Wydziale Chemicznym Politechniki
Warszawskiej w roku 2006 przedstawiajac prace magisterska p.t. ,Reakcje
cyjanohydryn z 1,0-dihaloalkanami w warunkach zasadowych,” ktérej promotorami
byli prof. Michat Fedorynski (PW) i prof. Stawomir Jarosz (ICHO PAN). W latach
2006-2011 kontynuowat nauke na Studiach Doktoranckich w Instytucie Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk. Prowadzone w ramach studiéw badania
obejmowaty nowe syntezy i transformacje B-laktaméw i zkonczyly si¢ przygotowniem
rozprawy doktorskiej zatytufowanej ,,Reakcje alkilowania nukleofilowych arenow 4-
acyloksyazetydynonami,” ktorej promotorem byt prof. Marek Chmielewski. Uzyskane
w ramach pracy doktorskiej wyniki byly prezentowane w formie posterow na 1
krajowej i 3 miedzynarodowych konferencjach naukowych oraz opublikowane zostaty
w formie 2 publikacji w Tetrahedron (IF = 3,22). W trakcie studiow doktoranckich dr
B. Zambron przebywal tez na krotkim stazu badawczym (2 miesigce) na
Uniwersytecie w Reims w zespole prof. Jana Szymoniaka.

W r. 2011, bezpo$rednio po uzyskaniu stopnia doktora, dr B. Zambron udat si¢
na 9-miesigeczny staz podoktorski na Uniwersytet Jagiellonski gdzie w zespole prof.
Jacka Miynarskiego realizowal badania z zakresu kontroli stereoselektywnosci reakcji
aldolowych prowadzonych w srodowisku wodnym. Prace te zaowocowaty publikacja
w Eur. J. Org. Chem. (IF = 3,15). Z kolei na lata 2011-2013 dr B. Zambron wyjechat
na natgpny, tym razem 2-letni staz podoktorski do Szwajcarii, gdzie na Politechnice
Federalnej w Lozannie pracowal Laboratorium Chemii Metaloorganicznej i
Medycznejw zespole prof. Pierre Vogela. W tym okresie miat okazj¢ uczestniczy¢ w
realizacji dwoch duzych europejskich projektow badawczych w ramach FP-7-2007-
2013 zwigzanych z opracowaniami nowych strategii syntetycznych nakierowanych na
terapie przeciwnowotworowe. Opracowane oryginalne metody syntezy oraz badania
biologiczne w ktoérych przygotowaniu dr B. Zambron w czasie pobytu stazowego
uczestniczyl zaowocowaly 2 publikacjami jego wspoétautorstwa w Org. Lett. (IF =
6,36) oraz 1 w Eur. J. Med. Chem. (IF = 4,83).



Bez watpienia, do$wiadczenia zdobyte w trakcie realizacji pracy doktorskiej
oraz cennych pobytdéw stazowych uksztaltowaly zainteresowania badawcze dr B.
Zambronia i zdeterminowaly jego $wiadomy wybor dalszej wiasnej drogi badawcze;.
Z tg perspektywa aplikuje On do Fundacji na rzecz Nauki Polskiej o sfinansowanie
realizacji projektu badawczego pt. ,.Reakcje chiralnych anionéw e-amino-allilowych
generowanych z p-laktaméw z aldehydami. Zastosowania w stereodywergentnej
syntezie nieracemicznych zwiazkéw heterocyklicznych.” Po uzyskaniu grantu
(HOMING PLUS) na lata 2014-2015 znajduje zatrudnienie w ICHO PAN, gdzie od
stycznia 2014 r. pracuje w zespole badawczym prof. Barttomieja Furmana, najpierw
jako asystent, a od 2019 r. jako adiunkt. Pomy$lny rozwdj tego projektu pozwolil
wkrétce na uzyskanie nastepnego grantu na kolejne 4 lata (2016-2020), tym razem
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki w ramach programu SONATA. Tytut
tego drugiego projektu ,,Zastosowanie nowych Kkatalitycznych reakcji chiralnych 4-
winylo- oraz  4-etynylo-azetydyn-2-onéw w  stereodywergentnej  syntezie
nieracemicznych zwigzkéw heterocyklicznych” wyraznie wskazuje na kontynuacje
tematu i jego planowane poglebienie.

Wszystkie zamierzone w ramach tych projektéow cele badawcze zostaly
osiggnigte i przyniosty caly szereg wartoSciowych opracowan syntetycznych,
stereochemicznych i mechanistycznych. Ich sukcesywne publikowanie dalo w efekcie
5 oryginalnych publikacji H1 -Chem. Commun. 2015 (IF = 6.567), H2 - RSC
Advances 2016 (IF = 3.108), H3 - J. Org. Chem. 2018 (IF = 4.745), H4 - J. Org.
Chem. 2019 (IF = 4.745), H5 - Org. Lett. 2019 (IF = 6.555), oraz 1 artykul
przegladowy H6 - Synthesis 2020 (IF = 2.876) na zaproszenie edytora. Wlasnie te 6
pozycji sktada si¢ na monotematyczny cykl publikacji, ktory prezentowany jest jako
osiggnigcie naukowe pt. “Reakcje chiralnych zwiazkéw indoorganicznych
generowanych z 4-winylo oraz 4-etynylo-f-laktaméw z aldehydami w obecnosci
Inl i katalitycznych ilosci Pd(PPh;); “ majace stanowi¢ podstawe do ubiegania si¢
przez dr Bartosza Zambronia o stopien doktora habilitowanego.

2. Osiagnigcie naukowe

U podstaw projektu badan podjgtych dr Bartosza Zambronia stanglo zalozenie,
ze dostrzezona w literaturze mozliwosé Katalitycznego otwarcia pierScienia
azetydynowego posiadajacego w poz. 4 funkcje winylowa do odpowiedniego -
allilowego kompleksu palladu stwarza mozliwo$¢ wymiany palladu na ind i
wykorzystania nukleofilowo$ci utworzonego alliloindu w  regioselektywnych
reakcjach addycji do aldehydéw w celu regio i stereoselektywnej syntezy 1.5 enedioli
o konfiguracji Z. Kluczem do osiagnigcia zamierzonej przez dr B. Zambronia



regioselektywnosci addycji, a takze i wysokiej stereoselektywnos¢i procesu
generowania nowego centrum chiralnosci o zasiegu 1-5, okazala si¢ zdolnos¢
uwolnionej w procesie otwarcia pierScienia azetydynonu grupy N-tosyloamidowej do
wewnatrzczgsteczkowego kompleksowania indu. Uzyskane w ten sposob odwrécenie
typowej regioselektywnosci reakcji alliloindu okazalo sig wysoce skuteczne i
otworzylo nowa $ciezke stereoselektywnej syntezy nowych Z-enedioli-1,5 i
przeksztalcanie ich w nienasycone 2,6-dipodstawione kaprolaktamy. Zablokowanie
mozliwosci chelatowania indu poprzez zwykle uprotonowanie azotu grupy amidowe;j
pozwalato przywrdci¢ typowa selektywns¢ tych addycp i otrzymywa¢ z tych samych
substratow 4-winylo butyrolaktony.

W kolejnym etapie, poprzez przemysine uZycie dodatkowego zewnetrznego
azotowego liganda w postaci N-metyloimizadolu (NMI) zlikwidowane zostaly
obserwowane dotychczas ograniczenia strukturalne dotyczace podstawnikéw w
pierscieniu azetydynowym i w grupie 4-winylowej. To znakomicie poszerzylo zakres
zastosowania  opracowanej metody i pozwolilo na zbadanie efektow
srereochemicznych réznych podstawnikéw we wszystkich pozycjach obu tych
fragmentow substratu 4-winyloazetydynowego, a takze ulatwito podjete rozwazania
mechanistyczne. Uzyskiwane selektywnie produkty Z-enediolowe-1,5 daly tez
pozadany dostep do nienasyconych, badz nasyconych (po uwodornieniu), 2,5,6-
tripodstawionych kaprolaktonow o ztozonej ale $cisle zdefiniowanej stereochemii,
takze w formach enancjomerycznie czystych.

Kolejny etap badan doprowadzil z kolei do umozliwienia kontroli konfiguracji
E/Z powstajacych enedioli-1,5. Jak wykazano na przyktadzie reakcji z udzialem 4-
krotylo-azetydynonu, na pozér prosta wymiana liganda NMI na EN umozliwita
selektywne tworzenie si¢ E-enedioli-1,5. Jak poprzednio, zbadany zostal zakres
mozliwo$¢ wymiany podstawnikow we wszystkich pozycjach oraz ich wplyw na
stereochemie procesu a takze zostala przedstawiona propozycja mechanizmu.
Uzyskiwane E-enediole-1,5, (po uwodornieniu), zostaly rowniez przeksztalcone w
odpowiednie 3,6,7-tripodstawione kaprolaktony o czystosci diasteroizomerycznej
powyzej 98%. Zademonstrowano tez, ze procedury E-selektywna i Z-selektywna sg
komplementarne i umozliwiaja dostgp do diastereoizomerycznych 3,6,7-
tripodstawionych kaprolaktonow réznigcych sie konfiguracja w pozycjach 6,7.

Wreszcie, odpowiedni dobodr zewnetrznego liganda aminowego umozliwit
analogiczne wykorzystanie 4-etynylo-azetydynonu w syntezach alleno-2,5-dioli
chociaz kontrola stereochemii addycji posredniego propargiloindu do aldehydow nie
byla juz tak wyraznie zaznaczona jak w poprzednich przypadkach. Niemniej jednak
przydatno$¢ uzyskiwanych alleno-2,5-dioli w steroselektywnej syntezie 2,5-



dipodstawionych dihydrofuranéw oraz acyklicznych 2,5-podstawionych allenéw i ich
w pelni nasyconych pochodnych zostala rowniez przedstawiona i dobrze zilustrowana.

W  zaprezentowanym cyklu publikacji znajduje si¢ jeszcze jedna
petnowarto$ciowa i bardzo dobrze napisana praca przegladowa. Prezentuje ona po raz
pierwszy wszystkie dotychczasowe dokonania z zakresu kontroli regio i streochemii
reakcji  funkcjonalizowanych odczynnikéw indoorganicznych ze zwigzkami
karbonylowymi poprzez wewnatrzczasteczkowe kompleksowanie indu i umiejscawia
osiggnigcia Autora w petnym kontekscie tego zakresu badan.

3. Ocena

Przedstawiony cykl publikacji jest wyjatkowo spdjny pod wzgledem
tematycznym i przedstawia wregcz podrecznikowo progresywna weryfikacje trafnie
przyjetej koncepcji syntetycznej. Nawet tak ogélna jak ta zarysowana powyzej analiza
przedlozonych do oceny prac pozwala jednoznacznie stwierdzi¢, ze plasujg si¢ one w
kategorii zaawansowanej syntezy organicznej i ze podjety w nich zostal problem
wyjgtkowo ambitny i trudny ze wzglgdu na wielofunkcyjnos¢ i ztozonos¢ strukturalng
i stereochemiczna obiektow badan. Co wigcej, oryginalna warto$¢ opracowanych
przez dr B. Zambronia rozwiazan syntetycznych oraz profesjonalny poziom dyskusji i
prezentacji wynikow zostal juz oceniony wysoko przez wymagajgcych recenzentow
renomowanych czasopism podczas sukcesywnego publikowania tych wynikow.

Podobnie tez postrzegane byty te publikacje juz po opublikowaniu. Od samego
poczatku ich pojawianie si¢ przyciagato uwage chocby poprzez odnotowywanie ich w
ChemlInform (H1,H2) i w Synfacts (H1) a takze zainspirowalo edytora Synthesis do
zaproszenia dr B. Zambronia do napisania artykulu przegladowego prezentujgcego
aktualny stan wiedzy i perspektywy w zakresie uprawianej tematyki (H6). Dwie z tych
prac (H4,H5) stanowily réwniez podstawg do przyznania nagrody naukowej Dyrektora
ICHO PAN za wyr6zniajace osiagnigcia naukowe w r. 2019, chyba najwazniejszego
wyréznienia z tych wszystkich.

Calosciowa ocena tych dokonan powierzona mi jako recenzentowi nie jest wigc
trudna i jest w efekcie co najmniej tak samo wysoce pozytywna. Moge tylko doda¢, ze
w trakcie tej oceny z przyjemno$cia $ledzilem bieglo$¢ dr Bartosza Zambronia w
rozwigzywaniu powstajgcych w toku badan probleméw i nowych wyzwan
pojawiajacych si¢ podczas konsekwentnego zmierzania do cato$ciowego rozwigzania
postawionego problemu syntetycznego. Sposrod oméwionych powyzej rozwigzan jako
najbardziej istotne dla rozwoju metod stereokontrolowanej addycji odczynnikéw
alliloindowych do aldehydow nalezaloby uzna¢: A - wprowadzenie elementu
modularnosci wynikajacej z mozliwosci zréznicowanego podstawienia w poz. 3 i 4



piercienia 4-winylo-azetydynowego oraz dostgpnosci takich struktur w formach
enancjomerycznie czystych; B - kontrole regiochemii allilowania (a vs. y) poprzez
chelatowanie indu amidowym atomem azotu po otwarciu pierscienia azetydynowego
oraz mozliwos¢ ‘wylaczenie® tego chelatowania przez protonowanie; C - efektywna
kontrole stereochemii addycji z indukcja asymetryczng dalekiego zasiegu (1,5); D -
wskazanie mozliwosci kontroli stereochemii E/Z produktu addycji poprzez
wprowadzenie odpowiedniego zewnetrznego liganda aminowego. W mojej opinii
dostrzezenie potrzeby i opracowanie tych rozwigzan wskazuje na znakomite
przygotowanie dr B. Zambronia do prowadzenia badan na $wiatowym poziomie i do
podejmowania awangardowych zadan badawczych i rozwigzywania ich w sposob
wyjatkowo kompetentny i wszechstronny.

Moge si¢ domyslaé, ze brak wigkszego dorobku dr B. Zambronia i co za tym
idzie niskie jeszcze wskazniki bibliometryczne (13 publikacji, 48 niezaleznych
cytowan, indeks h = 6) mogg budzi¢ pewne kontrowersje. W tym konkretnym
przypadku ja tych watpliwosci nie podzielam. De facto, chciatbym pogratulowaé
Instytutowi Chemii Organicznej PAN otwarcia si¢ na mozliwo$¢ awansowania
naukowego kandydata i dalszego samodzielnego rozwoju bez presji na koniecznosé
ilosciowego uzupelniania dorobku i zbgdnego oczekiwania na wzrost parametrow
bibliometrycznych, ktére pozornie miatyby uwiarygodnia¢ to co juz dzisiaj mozemy
oceni¢. Przedlozone do oceny publikacje bronig si¢ doskonale same i jasno
demonstrujg, ze aspiracje dr Bartosza Zambronia do pelnej samodzielno$ci badawczej
sg uzasadnione, nawet jesli Jego catkowity dorobek naukowy jest jeszcze skromny.

4. Wniosek koricow

Reasumujgc, dr Bartosz Zambron przedstawil w swym wniosku w pelni
samodzielne osiagnigcie naukowe w postaci cyklu szesciu monotematycznych
publikacji stanowiacych znaczacy wklad w rozwdj zaawansowanej syntezy
organicznej, ma w swoim dorobku artykul monograficzny i przegladowy a takze
legitymuje si¢ udokumentowana publikacjami aktywnoscig naukowsg na innych
uczelniach w kraju i za granica. Tym samym, dr Bartosz Zambron spelnia wszystkie
formalne kryteria wymagane do nadania stopnia doktora habilitowanego.

Z pelnym przekonaniem skladam wigc wniosek do Rady Naukowej Instytutu
Chemii Organicznej PAN o nadanie dr Bartoszowi Zambroniowi stopnia doktora
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habilitowanego.



