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RECENZJA PRACY DOKTORSKIE]

mgr inz. Aleksandry Blockiej

,Katalizowane palladem tandemowe cyklizacje 5-egzo-dig acetylenowych zwigzkow
karbonylowych z nastepczym sprzeganiem z (pseudo)halogenkami (hetero)arylowymi”

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr inz. Aleksandry Blockiej podsumowuje
prace badawcze wykonane przez Doktorantke w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii
Nauk pod kierunkiem dr. hab. Wojciecha Chaladaja. Podjete w rozprawie problemy badawcze
obejmujg  opracowanie metod efektywnego otrzymywania pieciocztonowych zwigzkéw
karbocyklicznych w tandemowych reakcjach katalizowanych kompleksami palladu i dobrze wpisujg
sie w obszar zainteresowan Promotora. Dysertacja ma postaé zbioru opublikowanych i powigzanych
tematycznie artykuléw naukowych (zgodnie z art. 187 ust. 3 ustawy), opatrzonego podsumowaniem

w jezyku polskim i uzupelnionego o deklaracje wspotautorow.

Praca rozpoczyna si¢ od spisu publikacji, ktérych wspdtautorka jest Kandydatka, spisu
konferencji, na ktérych prezentowata wyniki swoich badan w postaci posteréw oraz krétkiego
streszczenia (w jezyku polskim i angielskim), wprowadzajacego czytelnika w tematyke badan. W tej
czeéci rozprawy zabraklo mi troche wykazu uzywanych skrétéw, ktére mniej do$wiadczonemu
czytelnikowi utatwityby zapoznawanie si¢ z dysertacja.

Po zdefiniowaniu celu pracy Doktorantka w zwiezly sposéb przedstawila, oparty na 42
odnosnikach i ilustrowany 35 schematami, przeglad literatury po$wiecony kolejno regulom
zamykania pier$cieni Baldwina oraz ich rozwinieciu dla reakcji rodnikowych wprowadzonym przez
Beckwitha, a takie czynnikom stereoelektronowym odpowiedzialnym za tworzenie wigzan podczas
réznych typéw piericieni weglowych oraz heterocyklicznych w wyniku cyklizacji odpowiednich
alkenéw i alkinéw, a takie nastepczych reakcji tak uzyskanych produktéw w obecnosci
zewnetrznych  (pseudo)-halogenkéw arylowych bioracych udzial w nastepezych reakcjach
sprzegania. Przeglad literaturowy stanowi bardzo dobre wprowadzenie do prezentacji wynikéw
badai wlasnych opisanych w trzech publikacjach oryginalnych stanowigcych merytoryczng
podstawe ocenianej rozprawy doktorskiej. W kazdej z nich Kandydatka jest pierwszg autorks.

Mgr inz. Blocka rozpoczela swoje badania od znalezienia optymalnych warunkéw dla
tandemowej reakcji 5-egzo-dig cyklizacji acetylenowych pochodnych aktywnych zwigzkow
metylenowych z nastepczym sprzeganiem z halogenkami arylowymi oraz heteroarylowymi (RSC
Adv., 2019, 9, 40152-40167). Po wstepnej optymalizacji Doktorantka stwierdzila, ze najlepsze
rezultaty uzyskuje sie dla reakcji prowadzonej w DMF w temperaturze 50 °C w obecnosci
palladacyklicznego pre-katalizatora Buchwalda trzeciej generacji XPhos PdG3 oraz K;PO, jako stabej
zasady. Warunki te pozwolily na otrzymanie, z zadowalajgcymi lub dobrymi wydajnosciami, szeregu
podstawionych  cyklopentanéw  otrzymanych z pochodnych malonianéw, B-ketoestréw,
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cyjanooctanéw, malononitryli czy 1,3-diketondéw, a takze pochodnych fosforylowych oraz
fosfinoilowych. Co wigcej, jako czynnik sprzegajacy, poza najczesciej stosowanymi bromkami
arylowymi lub heteroarylowymi, mozliwe bylo zastosowanie ich chlorkowych analogéw, chociaz
wymagalo to podniesienia temperatury z 50 do 80 °C. Uzupelnjeniem badan byl szereg
eksperymentéw kontrolnych dajacych wglad w mechanizm reakcji.

Nastepnie Doktorantka skoncentrowata si¢ na analogicznych reakcjach, tym razem
wykorzystujac jako substraty wewnetrzne alkiny (Molecules 2022, 27, 630). Cyklizacje tego typu
zwigzkOw sg znacznie trudniejsze i wymagajg bardziej aktywnych katalizatoréw oraz wyzszej
temperatury. Wstepna optymalizacja pokazata, ze kompleksy z rozbudowanymi przestrzennie,
bogatymi w elektrony fosfinami monokleszczowymi, ktére dawaly $wietne rezultaty w reakcjach
terminalnych alkinéw, w przypadku uzycia ich podstawionych analogéw zawodza. Co wiecej,
zastosowanie wigkszoséci komplekséw z dwukleszczowymi ligandami fosfinowymi réwniez nie
pozwalalo na uzyskanie dobrych wynikow, z wyjatkiem jednego, zawierajacego ligand difenylo-2-
pirydylofosfinowy (DPPPy PdG3), ktéry zostal wyselekcjonowany do dalszych badan. Po znalezieniu
optymalnych warunkéw Doktorantka zbadata zakres stosowalno$ci metody zauwazajgc, ze
wiekszo§é aktywnych zwigzkéw metylenowych cyklizuje z dobrymi wydajnosciami, wyjatkiem
okazaly sie¢ 1,3-diketony, co wigzalo si¢ z nizszg nukleofilowoscig ich formy enolowej lub
nieproduktywng koordynacjg do palladu. Co wazne, wszystkie reakcje przebiegaly z pelng regio-
i diastereoselektywnoscia, prowadzac do produktéw w postaci pojedynczych izomeréw E. W dalszej
czesci badan przeprowadzono eksperymenty kontrolne, a takze obliczenia z wykorzystaniem metod
DFT, co pozwolilo na stwierdzenie, ze etapem limitujgcym zaréwno szybko$¢ reakeji jak
i konfiguracje produktu jest wewnatrzczasteczkowa nukleofilowa addycja formy enolowej substratu
do alkinu aktywowana poprzez koordynacje do centrum Pd(II).

Ostatni projekt dotyczyt tandemowej reakcji cyklizacji/sprz¢gania nieaktywowanych
zwigzkow acetylenowych, ktore charakteryzuja sig znacznie nizsza reaktywnosciag w poréwnaniu do
wczesniej badanych substratéw (Chem. Commun., 2023, 59, 5547-5550). Aby wyeliminowaé ten
problem Doktorantka réwnolegle zastosowata dwa rozwigzania, przeksztalcita ketony w bardziej
aktywne enaminy, a dodatkowo zastosowala triflany arylowe zamiast halogenkéw. Kombinacja tych
dwdch koncepcji potgczona z drobiazgows optymalizacjy warunkéw prowadzenia reakeji umozliwita
Doktorantce otrzymanie szeregu podstawionych cyklopentanéw z wydajnosciami w zakresie 32-99%
z calkowity diastereoselektywnosciag w kierunku izomeru E. Nast¢pnie przeprowadzono obliczenia
DFT oraz wyznaczono profile kinetyczne dla zréznicowanych elektronowo triflanéw arylowych oraz
szeregu enamin réznigcych sie¢ nukleofilowoscig. Badania te pokazaly, ze etapem limitujacym
szybko$¢ reakeji jest w tym wypadku cyklizacja.

Powyzsze publikacje stanowig istotny wkiad w badania nad katalizowanymi palladem
tandemowymi reakcjami wewnatrzczasteczkowej cyklizacji 1 nastepczego sprzegania z halogenkami
arylowymi, pozwalajac na uzyskanie szeregu podstawionych cyklopentanéw zawierajacych bardzo
zrdznicowane grupy funkcyjne. Wartoéé tych wynikéw zostata zreszty juz wezesniej zweryfikowana
przez recenzentébw w uznanych czasopismach naukowych. Jesli mialabym wskaza¢ jakies
niedociagniecia w tej czesci pracy, to zabraklo mi odnoénikéw, na przyklad we fragmencie: ,(...) cho¢
znane bylo kilka przyktadéw prostych cyklizacji (bez nastepczego sprzegania) takich zwigzkow.
W 2019 pojawila si¢ publikacja prezentujgca reakcje cyklizacji nieterminalnych acetylenowych



dr hab. inz. Anna Kajetanowicz, prof. UW
Laboratorium Syntezy Metaloorganicznej
Centrum Nauk Biologiczno-Chemicznych
Wydzial Chemii Uniwersytet Warszawski

ketonéw aromatycznych prowadzaca do powstania pigcioczionowych zwigzkéw cyklicznych
w cyklizacji 5-endo-dig”.

Praca jest estetyczna i zostala napisana starannym jezykiem, chociaz Doktorantka nie
ustrzegla sie btedéw edytorskich; w tekscie znajduje sie¢ sporo tzw. ,sierot”, brakuje konsekwencji
przy cytowaniu literatury (czasem podawane sg zakresy stron, czasem tylko pierwsza), a takze
uzywania kursywy, potknieé literowych, stylistycznych czy niezrecznosei  jezykowych.
Z recenzenckiego obowigzku wymienie kilka z nich:

¢ Taka $ciezky” (strona 19)

* ,Konieczno$¢ dzielenia dodatku katalizatora thumaczony jest jego cze$ciowym termicznym
rozkladem. (strona 25)

*  ,Metodologia ta pozwala na utworzenie wegiel-azot 1 wegiel-wegiel w jednoetapowym
procesie” (strona 29)

¢ ,Uiycie analogicznego substratu z alkinem wewnetrznym kierowato przebieg reakeji
w strone produktéw ... (strona 31)

* ,uzyska¢ bardziej szczegblowy wglad w kwestie natury tego procesu” (strona 48)

przy czym te potkniecia jezykowe nie wplywajg na mojg bardzo pozytywng ocene recenzowanej
pracy.

Podsumowujgc, Kandydatka z sukcesem zrealizowala postawione przed nig cele badawcze,
znalazta tagodne warunki prowadzenia tandemowych reakcji cyklizacji/sprzegania dla terminalnych,
wewnetrznych oraz nieaktywowanych alkinéw, ktére pozwalajg na synteze pochodnych
cyklopentanéw zawierajacych egzocykliczne wigzanie podwdjne. Reakcje te najczesciej przebiegaly
z wysoka stereoselektywnoscig prowadzac przede wszystkim do izomeréw zawierajacych wigzania
podwdjne o konfiguracji E. Metodologie opracowane przez Doktorantke, dzieki zastosowaniu
stabych zasad oraz relatywnie niskiej temperatury, pozwolity na uzyskanie szeregu produktéw
zawierajagcych réznorodne grupy funkcyjne, co wyréznia je na tle innych metod uzywanych
w syntezie tej grupy zwigzkéw organicznych. Dodatkowo, obszerny material badawczy zawarty
w czgdciach doswiadczalnych zataczonych publikacji pokazuje, ze Doktorantka jest sprawng
eksperymentatorka i posiada umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

Uwazam, ze praca doktorska mgr inz. Aleksandry Blockiej bez watpienia spelnia wszystkie
wymogi stawiane przez Ustawe o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tj.: Dz.U. 2023 r. poz. 742 z péin. zm.), dlatego wnosze do Rady Naukowej Instytutu Chemii
Organicznej PAN o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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