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Opinia
o pracy doktorskiej pani mgr inz. Aleksandry Bfockiej pt. “Katalizowane
palladem tandemowe cyklizacje 5-egzo-dig acetylenowych zwigzkéw
karbonylowych z nastepczym sprzeganiem z (pseudo)halogenkami

(hetero)arylowymi”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska opisuje badania przeprowadzone
przez Autorke pod kierunkiem pana dr. hab. Wojciecha Chatadaja, prof. Instytutu Chemii
Organicznej PAN w Warszawie, w Zespole VI IChO PAN. Praca ta zwigzana jest z
tematykg badawczg uprawiang od szeregu lat przez Promotora ze znakomitymi
rezultatami. Badania dotyczg katalizowanych kompleksami palladu tandemowych reakcji
karbocyklizacji pochodnych acetylenowych.

Zamiarem pani mgr Aleksandry Bfockiej byto opracowanie efektywnych
warunkéw katalitycznych dla reakcji karbocyklizacji potaczonej ze sprzeganiem
powstajgcych zwigzkdw posrednich z halogenkami arylowymi. Kolejnym etapem badan
miaty by¢ proby uzycia w analogicznych reakcjach alkindw nieterminalnych, jako bardziej
wymagajgcych substratéw. Dalszg kontynuacjg badan byto opracowanie warunkéw dla
reakcji cyklizacji/sprzegania zwigzkéw nieaktywowanych, a koncowy fragment
przedsiewziecia polegat na eksperymentach, ktdérych celem byto zaproponowanie
najbardziej prawdopodobnej S$ciezki mechanistycznej. Te ostatnie rezultaty
postanowiono poprzeé obliczeniami kwantowo-chemicznymi (DFT). Takie cele badawcze
zostaty sprecyzowane i sg przedstawione jako tezy pracy doktorskiej (str. 13 dysertacji).

Jakkolwiek katalizowane kompleksami palladu reakcje syntezy majg juz dtuga i

bogatg historie, to ciggle jest miejsce dla poszukiwania nowych zastosowan ukfadéw
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katalitycznych. Istotnym dalszym uzasadnieniem sg ograniczenia istniejgcych metod, a
takze niejednokrotnie trudny syntetyczny dostep do oczekiwanych produktéw reakgc;ji.
Do takiego nurtu prac zaliczam przedstawione w dysertacji badania, a same tezy uznaje
za niebanalne. Postawione i skutecznie zrealizowane zadania badawcze oceniam bardzo
pozytywnie.

Na przedstawiong dysertacje sktadajg sie zasadniczo trzy oryginalne publikacje
ogtoszone w uznanych czasopismach naukowych: RSC Adv. 2019, 9, 40152-40167. (3 cyt.
niezalezne), Molecules, 2022, 27, 630 (10 pp), (1 cyt. niezalezne) i Chem. Comm. 2023,
59, 5547-5050. We wszystkich tych pracach Doktorantka jest pierwszg autorka, a prace
te, poza Promotorem, majg w dwdch przypadkach jednego lub dwdch wspétautorow.
Do dysertacji dotaczono formalne os$wiadczenia (zgodnie z zapisem par. 5.2
Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa .Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018)
wszystkich autoréw prac, precyzujace co kto zrobit. Te oswiadczenia, jak i tre$é polskiego
omoéwienia wspomnianych publikacji dowodzg, ze istotnie opisane w dysertacji rezultaty
sg dzietem Doktorantki.

Polskie omowienie wtasnych trzech publikacji jest wzbogacone o streszczenie
catosci, cel badan, wstep i krétkie rozdziaty referujgce stan wiedzy (razem 15 str.).
Rozdziaty te stusznie odnoszg sie do regiochemii cyklizacji (reguty Baldwina i ich
rozszerzenie) i aktywacji alkindw metalami. Nastepnie omdéwiono znane karbocyklizacje
z udziatem zwigzkéw karbonylowych, w tym reakcje nieaktywowanych acetylenowych
ketondw, a dalej uzycie tych metod do syntezy pierscieni heterocyklicznych. W tej czesci
cytowano 43 publikacje, w wiekszosci ogtoszone w ostatnich latach. W $lad za pracami .
V. Alabugina i innych (2011-2016), szczegétowo rozpatrzono cyklizacje nukleofilowe
alkinédw, uwzgledniajgc stosowne oddziatywania orbitali frontalnych. Referujgc znane
cyklizacje alkindbw promowane zewnetrznym elektrofilem aktywujagcym wigzanie
potréjne ze stabilizowanymi karbo-nukleofilami, Doktorantka rozpatrywata opisany w
literaturze wptyw uzytej zasady na kierunek reakcji. W tym kontekscie przywofana
zostata aktywacja palladocykliczych katalizatoréw Buchwalda pod wptywem fagodnych
zasad. Na tej podstawie, prof. W. Chaladaj w jej macierzystym Laboratorium, opracowat

skuteczng metode cyklizacji 5-egzo-dig cechujacg sie dobrg tolerancjg réznych grup



funkcyjnych zarowno w strukturze nukleofila jak i elektrofilowego partnera sprzegania
(Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 1820-1825.). Wtasne prace Doktorantki stanowig dalsze
rozwiniecie tego odkrycia.

Jak juz wspomniatem, katalizowane palladem tandemowe reakcje cyklizacji i
sprzegania cieszg sie znacznym zainteresowaniem badaczy. W latach 2000-2023 Web of
Science dla hasta <carbocyclization & alkynes> rejestruje ponad 360 prac, a dla
<tandem cyclization & couplings with aryl halides> 64 prace. Za najwazniejszy dla catej
szerszej dziedziny uznaje artykut przegladowy. ,Advances in Palladium-Catalyzed
Cascade Cyclizations.” w Adv. Synth. Catal., 2018, 360, 3821-3871. Co zrozumiate,
ograniczony ramami dysertacji przeglad stanu wiedzy cytuje tylko niektdre publikacje.
Przedstawione przez Autorke omoéwienie mechanizmu i przyktady zastosowan reakcji
tandemowych katalizowanych palladem cyklizacji, w kontekscie Jej wtasnych wynikéw,
uznaje za odpowiednie. Tu zostaty zacytowane najwazniejsze prace. Ten fragment
dowodzi kompetencji Autorki, a sam tekst napisany jest zrozumiale i Swiadczy o
znajomosci zaréwno ogolnych zasad katalizy organometalicznej, jak i gtéwnych
rezultatow szczegdtowych prac poprzednikdw.

Kolejno, na stronach 34-51 przedstawiono przeprowadzone, wilasne
eksperymenty i wnioski. W pierwszej czesci Autorka opisata opracowanie warunkéw
reakcji cyklizacji/sprzegania dla alkinow terminalnych i zademonstrowata zakres
stosowalnosci dla bardzo wielu zwigzkéw. Potem, przeprowadzajac reakcje w
warunkach konkurencyjnych i oznaczajgc ilosci otrzymywanych produktéw,
zaproponowata mechanizm cyklu katalitycznego. Oceniam ten fragment badan jako
dobrze dokumentujgcy pomystowos$é i kompetencje Doktorantki. Dalej, w drugiej czesci,
pokazata opracowanie warunkow dla trudniej zachodzgcych cyklizacji nieterminalnych
pochodnych acetylenowych z nastepczym sprzeganiem z bromkami arylowymi i rowniez
tu zbadata zakres stosowalnosci tej metody (33 przyktady!). Do dyskusji mechanizmu
procesu katalitycznego wykorzystata takze obliczone profile zmian AG, a odbiegajgca od
oczekiwanej reaktywnos¢ pochodnej 1,3-diketonu stusznie interpretowata jako efekt
preferencyjnego usuniecia palladu z cyklu w postaci nieproduktywnego chelatu. W

nastepnej, trzeciej czesci pracy Doktorantka rozszerzyta zasadnicza metodologie



cyklizacji/sprzegania. Jako materiaty wyjsciowe zastosowata pochodne ketonowe z
fragmentami acetylenowymi. Aby nukleofilowa cyklizacja byta mozliwa, konieczna byta
aktywacja karbonylowego atomu wegla. Osiggneta to stosujgc odpowiednie pochodne
enaminowe. Po wstepnej optymalizacji dla pochodnej pirolidynowej, przeprowadzita
sprzeganie generowanych produktéw cyklizacji z 21 réznymi triflanami arylowymi,
uzyskujgc 41-99% wydajnosci. Przedstawita tez wysoce prawdopodobny mechanizm
reakcji cyklizacji/sprzegania enamin acetylenowych, wspierajgc go dodatkowo wynikami
obliczen kwantowo-chemicznych.

Bardzo liczne, przeprowadzone doswiadczenia opisane sg wyczerpujgco, w
sposdéb umozliwiajacy ich powtdrzenie. Powstajgce w katalitycznych reakcjach zwigzki sg
charakteryzowane za pomocg opisanych numerycznie i poprawnie interpretowanych
widm 'H i C NMR oraz widm HR MS. Reakcje karbocykloaddycji przebiegaty
diastereoselektywnie, a konfiguracji produktéw dowodzg: w jednym przypadku
struktura rentgenograficzna, a w innym obserwowane oddziatywania typu NoE (NMR
1D-NOESY).

Moim zdaniem syntetyczna/katalityczna cze$¢ zadania zostata wykonana z
petnym sukcesem, a otrzymane posrednie i korcowe produkty zostaty poprawnie
scharakteryzowane i opisane. Warta podkreslenia jest zademonstrowana biegtos¢ i
sprawna interpretacja widm i wtasciwe wnioski dotyczace struktury wyciggniete na
podstawie technik *C i *H NMR.

Polska wersja rozprawy jest napisana w zdecydowanej wiekszosci poprawnym
jezykiem, a stosowana nomenklatura chemiczna jest prawidiowa. Moje drobne
zastrzezenia budzi uzywanie (przez analogie do nazwy angielskiej) okreslenia ketoester
zamiast  prawidtlowej wg. polskiej nomenklatury  ketonoester.  Czynniki
stereoelektroniczne (str. 18, Schemat 3) to raczej czynniki stereoelektronowe, a zamiast
... Zuwodnieniem ... (str. 34, ostatni wiersz) powinno by¢ ...z uwolnieniem ...

Dostrzezone drobne usterki redakcyjne nie deprecjonujg wartosci naukowej
przeprowadzonych badan, ktére oceniam bardzo pozytywnie. Podkreslam tu zwfaszcza
znaczenie naukowe opracowanych syntez, bardzo szeroki zakres wykonanych prac oraz

znakomite opanowanie przez Autorke techniki eksperymentalnej chemika-organika i



sprawne postugiwanie sie metodami analizy strukturalnej. Ogtoszone w znakomitych
czasopismach publikacje przynoszg bardzo bogaty materiat eksperymentalny, a takze
inteligentnie przeprowadzone rozwazania mechanistyczne.

W moim przekonaniu, przedtozona rozprawa doktorska w petni spetnia wszystkie
warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce” (Dz.U. z 2021 r. poz. 478 z pdin. zm.) i w zwigzku z powyzszym
rekomenduje Radzie Naukowe] Instytutu Chemii Organicznej PAN dopuszczenie pani
mgr inz. Aleksandry Btockiej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Ponadto uwazam, ze ilos¢ skutecznie przeprowadzonych syntez i wykazany
szeroki zakres stosowalnosci opracowanych procedur katalitycznych, a takze
zaprojektowane i przeprowadzone doswiadczenia stuigce okresleniu mechanizmu
katalitycznych reakcji cyklizacji/sprzegania, dowodzg bardzo wysokich kompetencji
Autorki. Opublikowane i juz cytowane prace $wiadczg o wysokim poziomie naukowym
badan i ich wktadzie do rozwoju dyscypliny. Na tej podstawie wnosze o rozwazenie

wyrdznienia ocenianej rozprawy doktorskiej.
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