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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Aleksandry Btockiej zatytutowanej
,Katalizowane palladem tandemowe cyklizacje 5-egzo-dig acetylenowych zwigzkow
karbonylowych z nastepczym sprzeganiem z (pseudo)halogenkami
(hetero)arylowymi”

Przedstawiona do oceny rozprawa zostata wykonana w Instytucie Chemii
Organicznej PAN w Warszawie. Promotorem rozprawy jest dr hab. Wojciech
Chatadaj. Praca wpisuje sie w tematyke badawczg realizowang przez promotora
a dotyczacg badania reakcji tandemowych obejmujgcych addycje do alkinow
i nastepczg funkcjonalizacje poprzez sprzeganie krzyzowe.

Pomimo postepu, jaki dokonat sie w badaniu katalitycznych metod syntezy
organicznej, wydaje sie, ze dalsze eksplorowanie tego tematu moze doprowadzi¢ do
odkrycia nowych, znacznie udoskonalonych procedur otrzymywania wielu grup
zwigzkow. Rozprawa reprezentuje szeroko badang i wazng tematyke, zwigzang
z poszukiwaniem nowych wysokowydajnych i selektywnych, katalitycznych metod
syntezy pochodnych organicznych o duzym potencjale aplikacyjnym. Z uwagi na
zdolnos¢ palladu do katalizowania mechanistycznie zréznicowanych przemian, ich
uzycie w procesach tandemowych jest szczegdlnie uzasadnione. Praca
mgr inz. Aleksandry Btockiej po$wiecona jest badaniu takich procesow.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi opatrzony komentarzem
cykl trzech spoéjnych tematycznie publikacji, ktére ukazaly sie w czasopismach
o0 zasiegu miedzynarodowym. Do rozprawy dotgczono oswiadczenia wszystkich
wspotautorow okreslajace indywidualny wkitad kazdego z Nich w powstanie
poszczegodlnych publikacji. We wszystkich pracach mgr inz. Aleksandra Btocka jest
pierwszym autorem. Tres¢ oswiadczen wskazuje, ze wktad Doktorantki w powstanie
wszystkich publikacji jest istotny lub dominujgcy. Z os$wiadczenn wynika, ze
Doktorantka opracowata optymalne warunki prowadzenia reakcji, wykonata syntezy
i izolacje produktéw, analizowata widma NMR otrzymanych zwigzkéw, uczestniczyta
w przygotowaniu manuskryptu oraz wykonata eksperymenty dodatkowe,
zasugerowane przez recenzentow.
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Z formalnego punkiu widzenia oceniana rozprawa doktorska bedgca
przewodnikiem po opublikowanych artykutach zawarta jest na 86 stronach i zawiera
spis tresci, spis publikacji wchodzgcych w skiad rozprawy, spis wystapien
konferencyjnych, krétkie streszczenia w jezyku polskim i angielskim, cel pracy, wstep
literaturowy, omowienie wynikow badan - przewodnik po publikacjach oraz
podsumowanie. Cytowang literature (tgcznie 44 pozycje) umieszczono w stopkach
odpowiednich stron. Dodatkowo na koricu rozprawy doktorskiej umieszczono teksty
publikacji naukowych wchodzgcych w zakres rozprawy oraz deklaracje
wspotautorow.

Gtéwnym celem prowadzonych badan bylo opracowanie procedur
tandemowych katalitycznych reakcji cyklizacji mono- i dikarbonylowych pochodnych
acetylenéw oraz nastepczego sprzegania otrzymanego olefinowego produktu
przejsciowego z halogenkami (lub pseudohalogenkami) (hetero)arylowymi. Cel pracy
zostat przedstawiony w osobnym, liczgcym niecatg strone podrozdziale. Ta wazna
czes¢ pracy jest w mojej opinii napisana bez nalezytej starannosci i gdyby nie
schemat 1, intencje autorki bylyby trudne do zrozumienia. Oczekiwatem takze
precyzyjniejszego i szerszego komentarza w jaki spos6b autorka planuje
wykorzysta¢ i poszerzy¢é wczesSniejsze badania opisane w literaturze naukowej.
Informacje te odnalaztem jednak w dalszej czeSci rozprawy. Wydaje sie zatem, ze
umieszczenie celu pracy po czesci literaturowej bytoby korzystniejsze dla czytelnika.

Podstawe przedstawionej rozprawy doktorskiej stanowig trzy publikacje
przedstawione w dobrych (RSC Advances, Molecules) oraz bardzo dobrych
(Chemical Communications) czasopismach naukowych.

W pierwszej publikacji opisana zostata wydajna procedura tandemowej,
katalizowanej kompleksami palladu, wewnatrzczgsteczkowej addycji aktywnych
zwigzkéw metylenowych do alkindw, oraz pdézniejszym sprzeganiem krzyzowym
z bromkami i chlorkami (hetero)arylowymi. Opracowana procedura cechuje sie duzg
tolerancjg grup funkcyjnych. Przetestowano szereg acetylenowych pochodnych
malonianéw, cyjanomaloniandéw, B-ketoestréw, [-diketonéw, cyjanooctanéw
i zwigzkow fosforoorganicznych. W nastepczym procesie sprzegania przetestowano
szereg bromkéw oraz chlorkbw arylowych i heteroarylowych o réznych
wiasciwosciach elektronowych. Przedstawiono prawdopodobny mechanizm procesu
obejmujgcy utleniajgcg addycje halogenku arylowego do kompleksu palladu(0),
asocjacje reagenta do palladu z wytworzeniem kompleksu m-alkinowego,
nukleofilowg addycje do skoordynowanego alkinu i redukcyjng eliminacje.

W kolejnej, dwuautorskiej publikacji doktorantka opisuje tandemowg reakcje
wewnagtrzczasteczkowej karbocyklizacji zwigzkéw metylenowych zawierajgcych
wewnetrzne wigzanie potréjne wegiel-wegiel i nastepczego sprzegania z bromkami
(hetero)arylowymi. Proces katalizowany kompleksami palladu charakteryzuje sie
wysokg regio- i stereoselektywnoscig oraz tolerancjg grup funkcyjnych. Otrzymano
z wysokimi wydajnosciami (30-91%), wyizolowano i scharakteryzowano za pomocag
metod spekiroskopowych oraz spekitrometrii mas szereg oczekiwanych
podstawionych winylidenocyklopentanéw. Podobnie jak w poprzedniej pracy
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przetestowano szereg acetylenowych pochodnych malonianéw, B-ketoestrow,
B-diketonéw, cyjanooctanéw i sulfonéw. Na podstawie wykonanych obliczen DFT
zaproponowano mechanizm obejmujgcy utleniajgcg addycje, cyklizacje i redukcyjng
eliminacje. Wewnatrzczasteczkowa addycja nukleofilowa formy enolowej substratu
do alkinu skoordynowanego do centrum Pd(ll) zostata zidentyfikowana jako etap
determinujacy szybko$¢ reakgciji i stereochemie produktu.

W ostatnim, bardzo ciekawym, tréjautorskim komunikacie zostata opisana
tandemowa transformacja obejmujaca cyklizacje 5-exo-dig nieaktywowanego ketonu
zawierajgcego terminalne wigzanie potréjne wegiel-wegiel 2z nastepcza
funkcjonalizacja w wyniku sprzegania krzyzowego. Jako reagenty wykorzystano
enaminy i trifluorometylosulfoniany (hetero)arylowe i wuzyskano z wysoka
selektywnoscig i zadowalajaca wydajnoscig serie oczekiwanych podstawionych
winylidenocyklopentanéw. Wpykonane badania mechanistyczne obejmujace
obliczenia DFT pozwolily zaproponowa¢ mechanizm procesu, w ktérym etapem
okreslajgcym szybko$¢ reakcji jest etap wewnagtrzczasteczkowej cyklizaciji.

Wszystkie publikacje zawierajg istotne elementy nowos$ci naukowej. Szczegoty
dotyczace wykonanych eksperymentow, uzywanych odczynnikéw
i rozpuszczalnikéw, procedury oczyszczania, procedury syntezy, metody analizy
i identyfikacji otrzymanych zwigzkéw przedstawiono w czesciach eksperymentalnych
i/lub w materiatach uzupetniajgcych do publikacji. Nalezy podkresli¢, ze podlegaty juz
one ocenie recenzentéw. W mojej opinii ta czeS¢ pracy zostata wykonana bardzo
porzadnie i dobrze swiadczy o umiejetnosciach Doktorantki.

Komentarz do cyklu publikacji sktada sie z dwoch czesci. W pierwszej, 16-
stronicowej czesci literaturowej doktorantka przedstawia teoretyczne aspekty
proceséw cyklizacji oraz dokonata przegladu literatury w zakresie promowanej
obecnoscig elektrofila (w szczegolnosci kompleksow palladu)
wewnatrzczgsteczkowej nukleofilowej cyklizacji odpowiednio  podstawionych
acetylenéw i olefin wraz z nastepczym kosprzeganiem z halogenkami Ilub
pseudohalogenkami (hetero)arylowymi. Cytowana bibliografia (42 pozycje
literaturowe) uwzglednia najwazniejsze publikacje i prace przegladowe zwigzane
z tematykg rozprawy. Ta czeS¢ pracy wskazuje na dobrg znajomo$¢ przez
Doktorantke omawianej tematyki. Jedynie fragment zawarty w podrozdziale
.Promowane zewnetrznym elektirofilem cyklizacje nukleofilowe”, dotyczacy analizy
orbitali fronta‘lny'ch, wymagatby rozwiniecia i/lub dodatkowego precyzyjnego
schematu.

W drugiej czesci komentarza Doktorantka na 16 stronach opisata wyniki
swoich badan. Ich jako$¢ zostata juz pozytywnie zweryfikowana przez recenzentéw
publikacji. Ta cze$¢ pracy jest napisana w dojrzaty i przemyslany sposéb. Na
podstawie lektury tej czesci pracy prositbym Doktorantke o pochylenie sie nad
mechanizmem przedstawionym na schemacie 45. Czy rola zasady konczy sie na
etapie generowania kompleksu palladu(0)? Co dzieje sie z ligandem bromkowym
widocznym w kompleksie 59?7 Na stronach 38 i 39 opisano ciekawe badania
zmierzajgce do lepszego zrozumienia mechanizmu reakcji. Czy Doktorantka
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mogtaby przedyskutowac¢ wnioski ptyngce z tych eksperymentéw? Prositbym takze
o probe przedyskutowania ewentualnego wplywu efekiow sterycznych w sferze
koordynacyjnej palladu na uzyskane wyniki na przyktadzie jednej z badanych reakcji.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie badane reakcje obejmowaty bardzo efektywny
etap poszukiwan warunkéw optymalnego przebiegu reakcji. Dobor ukiadu
katalitycznego, zasady, rozpuszczalnika, temperatury lezy u podstaw sukcesu
w katalitycznej syntezie. Umiejetnosci Doktorantki w tym zakresie, widoczne po
lekturze publikacji, wystawiajg jej bardzo dobre Swiadectwo.

W komentarzu do cyklu publikacji nie dostrzegtem btedéw merytorycznych.
W pracy znalazty sie jedynie niezreczne sformutowania oraz dos¢ liczne literéwki.
Dla wielu przedstawionych w pracy schematéw nie znalaztem odnos$nikow w tekscie.
Nie znalaziem w pracy wyjasnienia dla czesto stosowanego skrétu PdG3. Praca nie
zawiera bledow dotyczacych terminologii. Jedynie kompleks palladocykliczny
(str. 23) nazwatbym palladacyklicznym. Te drobne wskazane btedy edytorskie nie
wptywajg na mojg wysoka ocene merytoryczng pracy.

Oprécz wspotautorstwa cyklu publikacji stanowigcych przedmiot rozprawy
Doktorantka moze sie poszczyci¢ trzema komunikatami posterowymi na krajowych
i miedzynarodowych konferencjach naukowych. Pozwala to pozytywnie ocenic¢ Jej
dziatalno$¢ naukowa.

Podsumowujac stwierdzam, ze mgr inz. Aleksandra Bfocka w swojej rozprawie
doktorskiej przedstawita bogaty materiat eksperymentalny. Zrealizowata cele
badawcze. Wykazata sie nalezytg staranno$cig oraz wysokimi umiejetnoSciami
w zakresie syntezy organicznej z uzyciem metod katalitycznych.

Stwierdzam, ze przestana mi do recenzji praca doktorska mgr. inz. Aleksandry
Btockiej odpowiada warunkom okreslonym w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce oraz ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(z pdzniejszymi zmianami).

Wnosze o dopuszczenie mgr inz. Aleksandry Btockiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

C. PJ%VQDM
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