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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr. tukasza W. Ciszewskiego pt.: ,Fotokatalityczna
funkcjonalizacja azotowych pierscieni heteroaromatycznych z utworzeniem wigzania C-C”

Recenzowana rozprawa doktorska zostata przygotowana w Instytucie Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk w Warszawie pod kierunkiem naukowym prof. dr hab. Doroty Gryko. Rozprawa
ma forme klasycznej pracy pisemnej, jednak przedstawione w niej badania wtasne Doktoranta zostaty
takze opisane w formie trzech artykutéw naukowych opublikowanych w Organic Letters (1. autor),
Chemical Communications (1. autor) oraz Chemistry — A European Journal (3. autor). Gtéwnymi
osiggnigciami naukowymi, ktérych dotyczy rozprawa sg opracowanie nowych metod C-H alkilowania
azotowych zwigzkéw heteroaromatycznych w warunkach fotochemicznych oraz zbadanie
mechanizméw tych reakcji. Praca doktorska zostata zrealizowana w ramach projektéw ,Diamentowy
Grant” Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego oraz ETIUDA Narodowego Centrum Nauki, ktérych
Doktorant byt kierownikiem.

Tytutem wstepu, opracowywanie nowych reakcji chemicznych, narzedzi do transformacji
substancji, posiadajacych potencjat zastosowania np. w przemysle farmaceutycznym, czy
wysokowartosciowych produktéw chemicznych, stanowi jeden z kluczowych obszaréw badawczych w
chemii organicznej. W szczegélnoéci nowe metody powinny wychodzi¢ naprzeciw wyzwaniom
stojacym przed syntezg chemiczng w XXI wieku. Dotyczy to przede wszystkim rosngcych wymagan
stawianych syntezie w zakresie ograniczenia wptywu na érodowisko, miedzy innymi poprzez
zmniejszenie energochtonnosci i ilosci oraz toksycznosci produktéw ubocznych reakgji, jaki i obnizenia
kosztéw. Waznym aspektem, zwtaszcza w kontekécie prac nad nowymi aktywnymi sktadnikami lekéw,
jest réwniez moizliwosé wykonywania tak zwanej ,poinej funkcjonalizacji”, tj. selektywnego
wprowadzania dodatkowych ugrupowan chemicznych do ztozonych czasteczek, pozwalajacej na tatwe
tworzenie bibliotek zwigzkéw zawierajgcych ten sam wiodacy rdzen farmakoforowy. Badania i wyniki
zawarte w rozprawie mgr. tukasza Ciszewskiego s3 w petnej zgodnosci z powyzszymi koncepcjami.
Mianowicie zastosowat on podejécie fotochemiczne oparte o katalize fotoredoks lub wzbudzenie
kompleksu donora i akceptora elektronu, ktére w ostatnich latach odniosto spektakularny sukces jako
spos6b dostarczania energii reagentom i otworzyto droge do rozwoju mnogosci nowych reakcji
syntetycznych. Umozliwia ono efektywne generowanie rodnikéw w tagodnych warunkach, w tym przy
zastosowaniu Swiatta widzialnego, i wykorzystanie ich reaktywnosci do bezposredniego tworzenia
nowych wigzan chemicznych, ktérych otrzymanie wymagatyby inaczej wieloetapowej syntezy. Nalezy
tutaj podkreslic, ze jest to bardzo aktywny obszar badan, bez watpienia charakteryzujacy sie duzym



wspotzawodnictwem. Stad ambitna decyzja Doktoranta (oraz jego Promotorki) o wejsciu na to pole i
podjecie (udanej!) proby wniesienia w nie znaczacego i zauwazalnego wkiadu jest godna pochwaty.

Nieodzownym elementem przy opracowywaniu nowych proceséw chemicznych sg badania
mechanistyczne, pozwalajace zrozumie¢, w jaki sposéb przebiega dana reakcja i jak mozna ia
ewentualnie dalej rozwija¢ lub ulepszac. Tego typu studia sg takze bardzo istotne z ogélnego punktu
widzenia, poszerzajac naszg fundamentalng wiedze chemiczna. Jednoczesnie, poniewaz sq to badania
trudne, wymagajace systematycznosci i duzego naktadu pracy, sg one czesto pomijane lub
przeprowadzane w jedynie powierzchowny sposob. Stad juz na wstepie muszg bardzo pozytywnie
ocenié¢ podejécie Doktoranta, ktéry podjat sig zbadania mechanizméw opracowanych reakcji, stosujac
do tego celu calty wachlarz metod doéwiadczalnych, jak réwniez komplementarne podejscie
obliczeniowe.

Przechodzac do oméwienia rozprawy, zaczng od jej oceny od strony formalnej. Sktada sig ona z
trzech gtéwnych czesci typowych dla tego typu prac, tj. przegladu literatury, opisu badan wiasnych oraz
czesci eksperymentalnej. Zawiera rowniez mniejsze, ale istotne elementy, czyli: streszczenia w jgzyku
polskim i angielskim, wykaz skrotow, spis treéci, oméwienie zatozen i celu pracy, podsumowanie oraz
odnoéniki literaturowe. Praca jest napisana zwigile, ale bardzo tresciwie, co w mojej opinii stanowi
zalete. Tytut rozprawy jest prawidtowy, dobrze opisuje tematyke, tres¢ i zawartosc pracy. Ogélnie
jakoé¢ prezentacji, zaréwno jesli chodzi o jezyk, jak i rysunki, stoi na wysokim poziomie. Co do tych
drugich, to zostaly one wykonane w sposob niemal wzorcowy. Schematy reakcji sq bardzo czytelne, a
dzieki zastosowaniu koloréw i pogrubien czytelnik moze od razu i z tatwoscig zorientowac sig na czym
polegajg poszczegdine transformacje. Jest to tym bardziej istotne, ze reakcje fotoredoks przebiegajg
poprzez ztozone, zawierajace wiele cykli katalitycznych, mechanizmy i przedstawienie ich w sposéb
zrozumialy stanowi nie lada wyzwanie, ktéremu Autor z powodzeniem podotat. Oczywiscie nie obyto
sie bez drobnych potkniec, ale ich liczba jest na akceptowalnym poziomie. Pozwolg sobie wymienic
jedynie pojedyncze uchybienie, ktore rzucito mi sie w oczy, a jego niewielka waga niech Swiadczy o
dobrym opanowaniu techniki pisania tekstow naukowych przez Autora. Mianowicie, w streszczeniu
znajduje sie odwotanie do ,zespotu XV”. Okreslenie to jest nic nieméwiace dla czytelnikow spoza IChO
PAN, ktérzy nie sa bynajmniej domysinie zaznajomieni ze strukturg wewnetrzng tej szacownej
instytucji, i nie powinno sig ono byto znalezé w streszczeniu (szczeéliwie nie ma go w wersji angielskiej).
W treéci streszczenia, ktore jest zasadniczo przeznaczone do szerokiej dystrybucji jako samodzielny
tekst, nie nalezy umieszcza¢ tego typu nieoczywistych okresler lub skrotéw.

Przechodzac do oceny merytorycznej, rozprawa doktorska rozpoczyna sie od krotkiego, ale
niezmiernie istotnego, rozdziatu okreslajacego zatozenia i cele pracy. Autor bardzo ciekawie
wprowadza w temat reakcji fotochemicznych, przekonujaco przedstawiajac ich zalety, oraz naprawde
interesujgco prezentuje rys historyczny. Nastepnie trafnie identyfikuje korzysci, jakie moze przyniesc¢
zastosowanie metod fotochemicznych do funkcjonalizacji azotowych zwiazkéw heteroaromatycznych,
zwiaszcza w kontekécie prac nad nowymi zwigzkami o znaczeniu farmaceutycznym. Przedstawione
koncepcje dwéch nowych reakcji fotochemicznych, jednej angazujace] substraty bogate w elektrony,
a drugiej ubogie w elektrony, s3 w petni oryginalne. Pierwsza z reakcji bazuje na fotokatalitycznym
generowaniu elektrofilowych rodnikéw ze zwigzkow diazowych, wykorzystanym juz wczesniej w innej
transformacji opracowanej w zespole prof. Doroty Gryko. Druga z kolei jest bardzo pomystowa i opiera
sie na uzyciu N-tlenku pirydyny w roli reagenta HAT do generowania rodnikéw alifatycznych.
Zaprojektowane reakcje, mimo osadzenia na solidnych podstawach koncepcyjnych i literaturowych, sg



procesami ztozonymi, ktérych powodzenie wymaga prawidlowego przebiegu wielu etapow
mechanizmu. Stad praktyczna realizacja zatozonych celéw rozprawy, czyli opracowanie metod
syntetycznych w oparciu o powyisze pomysty, nie byta pozbawiona ryzyka. Tym bardziej Kandydatowi
nalezy sie pochwata, ze podjat sig w czasie swoich studiéw doktoranckich tego typu ambitnych
wyzwan.

Kolejny rozdziat rozprawy to wstep literaturowy. Rozpoczyna sie on od krétkich omdéwien
heteroaromtycznych uktadéw pierscieniowych zawierajacych azot i klasycznych metod ich modyfikacji
oraz wykorzystania $wiatta widzialnego we wspéiczesnej chemii organicznej. Dalszg cze$¢ rozdziatu
literaturowego, stanowigcg jego ogromng wiekszo$¢, stanowi przeglad katalitycznych metod
fotoredoks prowadzacych do funkcjonalizacji azotowych pierscieni heteroaromatycznych. Zostaty one
pogrupowane ze wzgledu na rodzaj prekursora rodnikéw, co jest logicznym wyborem i pozwala na
systematyczne zapoznanie czytelnika z istniejgcym stanem wiedzy w tym zakresie. Dobér przyktadéw
literaturowych trafny i reprezentatywny. Obejmuje on szerokie spektrum proceséw z udziatem
réznorodnych substratéw, katalizatoréw oraz #rédet rodnik6w, pozwalajac czytelnikowi na gruntowne
zorientowanie si¢ tematyce i umieszczajac, przedstawione w kolejnym rozdziale, wyniki wtasne
Doktoranta w odpowiednim szerszym kontekscie. Jednakze przeglad literatury sitg rzeczy nie jest
wyczerpujacy, stad istotnym niedopatrzeniem jest w mojej opinii pominiecie przez Autora odnoénikéw
do prac przegladowych, z ktorych zainteresowany czytelnik mogtby w sposéb jeszcze bardziej
pogtebiony zapozna¢ sie z tematem (np. dosé swiezy i monumentalny artykut nt. C-H funkcjonalizacji
fotoredoks: Chem. Rev. 2022, 122, 1925-2026; starsze, ale precyzyjnie nt. fotochemicznej
funkcjonalizacji azotowych heteroarenéw: Chem. Rev. 2017, 117, 9302-9332 i Eur. J. Org. Chem. 2017,
2072-2084; péina funkcjonalizacja zwigzkéw o znaczeniu farmaceutycznym poprzez fotokatalize w
Swietle widzialnym: Chem. Soc. Rev. 2020, 50, 766-897). Z recenzenckiego obowigzku, oraz poniewaz
dotyka to bezposrednio moich wiasnych zainteresowar naukowych, chciatbym réwniez zwrécié uwage
na biad w strukturach diacyloksyjodobenzenéw przedstawionych na Schemacie 2.17, w ktérych
brakuje mostkowych atoméw tlenu. Powyzsze drobne mankamenty nie naruszajq jednak ocenianej
cato$ciowo bardzo dobrej jakoéci wstepu literaturowego, ktérego zawartoéé udowadnia, ze Autor
posiada stojaca na wysokim poziomie 0g0Ing wiedzg teoretyczng i zorientowanie w podejmowanej
tematyce badawczej.

Badania wifasne Doktoranta, opisane w rozdziale 3, skupiajg si¢ na praktycznej realizacji
koncepcji dwéch nowych reakgji za prezentowanych we wstepie dotyczacym celéw pracy (podrozdziaty
3.2 i 3.4). Rozdziat ten zawiera réwniez dodatkowg czes$¢, dotyczaca badan mechanistycznych nad
fotokatalizowang kompleksem irydu reakcja funkcjonalizacji indoli w pozycji C3 (podrozdziat 3.3).

Pierwszy opisany projekt (podrozdziat 3.2) to opracowanie metody funkcjonalizacji uktadéw
zawierajacych bogate w elektrony piecioczionowe azotowe pierscienie aromatyczne (indol i pirol)
przez rodniki generowane za pomoca katalizy fotoredoks z diazoestréw. Wyréziniajacq cechy tego
procesu jest jego selektywnos$¢ wobec pozycji C2 indolu, co odréinia go od reakcji przebiegajacej z
udziatem karbenéw (singletowych) jako reaktywnych zwigzkéw posrednich, ktéra prowadzi raczej do
funkcjonalizacji pozycji €3 lub tworzenia cyklopropanu. Kandydat przeprowadzit wyczerpujacy
optymalizacje parametréw reakgji, dochodzgc do zestawu warunkéw zapewniajgcych wydajnie
tworzenie sig modelowego produktu. Kluczowe okazato sig zastosowanie protycznego medium reakcji
i dodatku wody. Duz3 zalety ostatecznych warunkéw z praktycznego punktu widzenia jest mozliwoé¢



zastosowania bardzo matej ilosci katalizatora: 0,2 mol%, z kolei wadg konieczno$¢ uzycia az 4 ekwiw.
indolu (na Schemacie 3.3 jest btad w tym zakresie). Opracowany protokot zostat zastosowany do
syntezy szerokiej gamy produktéw (Schemat 3.4). Zakres stosowalnosci metody jest dos¢ obszerny, a
na szczegblne podkreslenie zastuguje bardzo dobra tolerancja grup funkcyjnych, takich jak np. wolne
ugrupowania NH i OH (wspomniane jest réwniez wigzanie potrgjne, str. 51, co bytoby bardzo ciekawe,
jednak nie mogtem sig¢ go doszukaé; czy chodzi o wigzanie C=N?). Gtowne zidentyfikowane
ograniczenie to niska reaktywno$¢ substratow heteroaromatycznych zawierajgcych podstawniki
elektronoakceptorowe. Jednakze problem ten udato sie Kandydatowi rozwigzac¢ w naprawde godny
podziwu, elegancki sposdb, oparty o wiedzg o mechanizmie reakcji, i wykorzystujac w praktyce swojg
biegtos¢ w obszarze reakj fotoredoks. Ot6z, poprzez dodatek odpowiednio dobranej aminy, petnigcej
role mediatora redoks, udato mu sig osiggna¢ zamiane cyklu katalizatora z oksydacyjnego, z udziatem
komplekséw Ru(ll/lll), na redukcyjny, poprzez kompleksy Ru(ll/l). Ten sprytny ,trik” pozwolit na
efektywna redukcje rodnikowych adduktéw z indolami ubogimi w elektrony, umozliwiajac wigczenie
réwniez tej klasy substratéw do zakresu stosowalnoéci metody (Schemat 3.11). Jest to autentycznie
imponujace osiagniecie. Nie byfoby ono mozliwe bez badan nad mechanizmem reakcji. W ich ramach
Doktorant przeprowadzit migdzy innymi, dajgce wglad w proces fotowzbudzenia, analizy Sterna-
Volmera oraz okreélit, ze obecnos¢ indiwiduow protonodonorowych wptywa korzystnie na redukcje
SET diazoestrow przez [Ru(bpy)s]*** (zaproponowano prototnowanie do soli diazoniowych).
Zaproponowane mechanizmy przedstawione na Schematach 3.913.10 s3 wiec bardzo solidne poparte
nie tylko danymi literaturowymi, ale réwniez wiasnymi wynikami Doktoranta (moze z wyjatkiem
udziatu soli diazoniowej w reakcji w obecnosci zasadowej aminy). Na koniec chciatbym sig krotko
odnieé¢ do fragmentu czesci eksperymentainej (rozdziat 5) dotyczacej powyiszego projektu.
Mianowicie zawiera ona bardzo doktadny opis uzytej aparatury, wraz z odnoénikami modelu 3D, co
jest bardzo istotne przy stosowaniu rozwigzan technicznych wiasnego projektu i konstrukcji. To, czego
brakuje mi natomiast w czgsci eksperymentalnej, i jest to ubytek moimi zdaniem powainy, to
komentarz na temat kwestii bezpieczenstwa pracy 2 diazoestrami (mozna by chociaz np. zacytowac
artykut Org. Process Res. Dev. 2020, 24, 67-84 lub podobny nt. badan nad bezpieczeristwem réznych
diazo-zwiazkéw). Podobnego komentarza jest réwniez pozbawiony artykut w Org. Lett., natomiast
znajduje sig on juz w péZniejszej pracy w Chem. Eur. J. Dodatkowo drobna uwaga nt. opiséw widm s
NMR zwigzkéw zawierajacych fosfor (np. 13c, 13e, 21, etc.). Otéz powinny one explicite identyfikowac
sygnaly bedace dubletami ze wzgledu na sprzezenie z jagdrem fosforu, podajgc przesuniecie chemiczne
($rodek dubletu) oraz staty sprzezenia. Proste wylistowanie pikoéw nie jest wlasciwe, poniewaz ich
potoienia (,przesunigcia chemiczne”) beda zaleine od czgstosci rezonansowej spektrometru.
Podsumowujac te czes¢, Doktorant opracowat nowa, oryginalng i syntetycznie uzyteczng metode
funkcjonalizacji piecioczonowych  pierscieni heteroaromatycznych  zawierajgcych  azot,
wprowadzajgca w sposob selektywny podstawnik metyloestrowy w pozycje C2. Reakcja przebiega w
tagodnych warunkach fotrochemicznych z uzyciem $wiatta widzialnego i matej ilosci katalizatora oraz
posiada szeroki zakres stosowalnoéci. Dodatkowo wykonane zostaty badania mechanistyczne, dajgce
wglad w przebieg reakcji w obu zastosowanych zestawach warunkow. Praca ta stanowi wzorcowy
przyktad badan metodologicznych w syntezie organicznej. Jako przyczynek do dyskusji w trakcie
obrony, bardzo prosze o odniesienie sie do nastgpujgcych kwestii:

e Jak mozna wyttumaczy¢ selektywnos¢ addycji rodnika R1C(-)HCO,R? do pozycji C2 pirolu/indolu?



®  Zczego moze wynika¢ zmniejszenie sig ilo§¢ produktu w mieszaninie reakcyjnej przy dtuiszym
prowadzeniu reakcji (Wykres 3.1)? Czy to maksimum wydajnosci moze wystepowac przy réznym
czasie dla réznych substratéw i od czego moze zaleze¢ jego potozenie?

e Czy mozliwe jest, ze reakcja przebiega (przynajmniej czesciowo) poprzez taricuch rodnikowy i jak
mozna by sprébowac¢ wysondowac tego typu mechanizm?

Kolejna czgs¢ rozprawy to rozdziat (3.3) nt. funkcjonalizacji indoli w pozycji €3, czyli metody
komplementarnej to tej opracowanej poprzednio. Zasadnicza kwestia w ocenie zaprezentowanych w
nim wynikéw jest wkiad Doktoranta w ich otrzymanie. Bardziej dokfadna informacja nt. wktadu
powinna byta znalei¢ sig w tresci rozprawy, stad wobec jej braku bardzo prosze o wyklarowanie tej
kwestii w trakcie obrony. Biorac pod uwage objetoé¢ poszczegdinych podrozdziatéw zaktadam, ze
Autor rozprawy byt zaangazowany w badania mechanistyczne, zaréwno obliczeniowe, jak i
doswiadczalne, natomiast nie brat udziatu w pracach syntetycznych (Schematy 3.12 i 3.13):

Przeprowadzone obliczenia wskazujg, ze w rozpuszczalniku aprotycznym pierwotny rodnik
tworzacy sie w wyniku redukcji diazoestru przez wzbudzony katalizator fotoredoks, wobec
niemoznosci protonacji, ulega utlenieniu przez kompleks Ir(IV), jednak nie z powrotem do oryginalnego
diazoestru, a do dirodnika. Innymi stowy fotokatalizator promuje przeksztatcenie substratu do
trypletowego stanu wzbudzonego, ktéry w wyniku fatwej utraty azotu, daje, réwniez trypletowy,
karben. Jest to pierwszy z kilku bardzo ciekawych wnioskéw ptynacych z obliczen. (Na marginesie,
doceniam narysowanie w rozprawie zwigzkéw posrednich A, B i D za pomoca zdecydowanie bardziej
prawidtowych i racjonalnych struktur Lewisa niz te z publikacji w Chem. Eur. J., ignorujace regute
oktetu). W kolejnej czesci badan obliczeniowych zostaje zracjonalizowana obserwowana
regioselektywnosc¢ reakcji. Mianowicie, mimo preferencji do addycji trypletowego karbenu do pozycji
C2 indolu, w wyniku ponownego zaangazowania fotokatalizatora, tym razem jako utleniacza, i
utworzenia kationu, moZe nastgpi¢ przegrupowanie podstawnika do bardziej korzystnej
termodynamicznie pozycji C3. Koricowym kluczowym etapem mechanizmu jest bardzo nietypowa 1,2-
migracja atomu wodoru, przebiegajaca poprzez dos$¢ niskg bariere 20,8 kcal/mol. Jest to chyba
najbardziej interesujacy wynik obliczer, przyktadowo w niedawnym artykule przeglagdowym nt. 1,2-
migracji rodnikowych (ACS Org. Inorg. Au 2022, 2, 435-454) nie znalaztem zadnego, nawet troche,
podobnego procesu. Nieco szkoda, ze w rozprawie pominieto kilka dodatkowych wykonanych
obliczen, ktére pokazujg, Ze przedstawiony mechanizm jest rzeczywiscie najlepszy sposrod
wyobrazalnych alternatyw (np. jaka jest energetyka procesu BET w metanoluy; dlaczego zwigzki
posrednie C i D (Schemat 3.15) nie ulegajg redukcji za pomoca kompleksu Ir(ll); etc.). Jednak jest to
tylko mate niedociagnigcie, poniewaz zainteresowany czytelnik moze odnalez¢ odpowiedzi na prawie
wszystkie nurtujace go pytania w artykule w Chem. Eur. J. Prawie, poniewaz w obu tekstach brakuje
dos¢ istotnej wartosci, mianowicie wysokosci bariery odpowiadajgcej przejéciu pomiedzy stanem
trypletowym, a bardziej stabilnym singeltowym dla karbenu E. Obliczeniowe szukanie przeciec
stozkowych nie jest moze rutynowe, jednak dla tak matych uktadéw powinno by¢ wykonalne i jego
znalezienie stanowitoby eleganckie dopetnienie obrazu mechanizmu. W koricu, powaznym ubytkiem
w rozprawie jest brak jakichkolwiek informacji nt. zastosowanych metod obliczeniowych oraz jak
znaleziono bariery dla proceséw SET. Moim zdaniem podstawowe dane o metodyce obliczer powinny
znaleic sig juz w tresci rozdziatu, a w czeséci eksperymentalnej nalezato zawrze¢ wszystkie szczegoty



dotyczace uzytych metod i oprogramowana. Zaprezentowany w dalszej czesci rozdziatu szereg dobrze
zaprojektowanych eksperymentéw kontrolnych dostarcza przekonujacego potwierdzenia wynikdw
obliczen. W szczegdlnosci na podkreslenie zastuguja reakcje z izomerycznymi B-metylostyrenami (nie
do korica rozumiem tylko, po co uzyto w nich réwniez indolu), wykazanie ze cyklopropan 45 nie stanowi
produktu posredniego reakcji oraz doséwiadczenia z substratami znakowanymi deuterem.
Podsumowujac, przeprowadzone obliczenia i badania doswiadczalne w petni wyjasniaja zrédto
zaskakujacej zamiany regioselektywnosci fotokatalitycznej funkcjonalizacji indoli przy zmianie
rozpuszczalnika. Mechanizm reakcji zostat scharakteryzowany w najmniejszych szczegétach, a
dodatkowo odkryto unikalny etap 1,2-migarcji wodoru. Musze przyzna¢, ze jako mitoénik badan
mechanistycznych, jestem pod wielkim wrazeniem sposobu realizacji tego projektu i otrzymanych
wynikow. Chciatbym prosi¢ o komentarz w nastepujacych kwestiach:

e Jak moizna by wytlumaczy¢ catkowity brak reaktywnosci przy zastosowaniu katalizatora
irydowego 6d w warunkach z Tabeli 3.2 (wiersz 4), wobec wydajnej reakcji z tym samym
katalizatorem w doé¢ podobnych warunkach ze Schematéw 3.13 i 3.14?

e Chciatbym prosi¢ o zinterpretowanie wyniku eksperymentu kompetycyjnego z mieszaning
zdeuterowanego i niezdeuterowanego substratu (Schemat 3.16D). W artykule w Chem. Eur. J.
poréwnano réwniez oddzielne reakcje z obiema tymi substratami (SI, Figure $18). Jaka
informacje niesie wynik tamtych eksperymentow?

Ostatni z podrozdziatéw Badan wiasnych dotyczy nieco innej tematyki, czyli fotochemicznej
funkcjonalizacji szeéciocztonowych azotowych pierscieniu heteroaromatycznych za pomoca rodnikow
generowanych bezposrednio z substratoéw alifatycznych w procesie HAT. Transformacja ta stanowi
przykiad utleniajgcego sprzegania krzyzowego, w swoim najatrakcyjniejszym, a jednoczesnie
najtrudniejszym wariancie, czyli angazujgcego dwa wigzania C-H. Praktyczna realizacja reakcji tego
typu stanowi jedno z najwigkszych wyzwan w syntetycznej chemii organicznej, z uwagi na koniecznos¢
selektywnej aktywacji dwéch ortogonalnych wigzan C-H oraz uniknigcia ubocznych homocouplingow.
Niemniej jednak Kandydat z powodzeniem opracowat nowa metodg nalezac do tej klasy. Kluczem do
sukcesu okazato sie uzycie N-tlenku pirydyny, ktdry w reakcji petni tak wiele réznych funkcji, ze nie
moge wyjs¢ z podziwu dla konceptu prezentowanej transformacji. Zaczynajac jednak od poczatku,
warunki prowadzenia reakcji zostaly wszechstronnie zoptymalizowane, w tym pierwszym ustalono
najlepsza (prawie) strukture N-tlenku oraz zidentyfikowano dwa rozne dobrze sprawujgce sig
aktywatory kwasowe (TFA i ZnCl,). Zakres stosowalnosci metody przetestowano zaréwno ze wzgledu
na prekursor rodnika, jak i rodzaj ukfadu heteroaromatycznego. Okazat si¢ on do$¢ szeroki, w
pierwszym przypadku moga zosta¢ uzyte symetryczne niezaktywowane alkany, jak rowniez substraty
zawierajace hetroatomy majace wptyw kierujacy (z gorszg lub lepsza selektywnoscig). Jako partnerzy
w reakcji mogg byé réwniez wykorzystane alkeny, dajac produkty karbohydroksylacji. W odniesieniu
do pochodnych heteroaromatycznych, z powodzeniem zastosowano rdéznie podstawione chinoliny,
pirydyny, benzopirazyne i benzopirymidyne oraz benzotiazol. Wydajnosci wachaja sig od syntetycznie
uzytecznych do bardzo dobrych. Wreszcie Doktorant wykonat szereg pomiaréw UV-Vis oraz innych
eksperymentéw mechanistycznych, ktére pozwolity zaproponowac przypuszczalny przebieg reakcji
(Schemat 3.23). Jeszcze raz chciatbym zwréci¢ uwage na rolg N-tlenku pirydyny, ktéra po pierwsze
stanowi stechiometryczny utleniacz, ale bierze takie kolejno udziat w niemal wszystkich etapach



mechanizmu: (1) jako donor elektronu (czyli reduktor) w EDA-kompleksie, umozliwiajac w ogdle proces
absorpcji $wiatta; (2) nastepnie, powstaty rodnik to reagent HAT (czyli utleniacz), generujacy rodnik z
substratu alifatycznego; (3) N-tlenek z kolei utlenia, powstaty w pierwszym etapie, rodnik
heteroaromatyczny do odpowiedniego kationu; (4) po czym, powstaty z rozpadu zredukowanego N-
tlenku, rodnik hydroksylowy takze petni rolg reagenta HAT (utleniacza). Wiasciwoéci N-tlenku pirydyny
pozwalajg na przeprowadzenie reakcji bez uzycia katalizatora fotoredoks, co stanowi niewatpliwg
zaletg. W mojej opinii projekt opisany w tym rozdziale stanowi najwigksze osiagniecie rozprawy
doktorskiej. Doktorant nie tylko opracowat ciekawg i syntetycznie uzyteczng metode, ale jako jeden z
pierwszych wykazat uzytecznos¢ N-tlenkow pirydyn jako reagentéw HAT, dajac przyczynek do rozwoju
kolejnych nowych reakcji opartych na podobnej koncepciji. Punkty do dyskusji:

e Czemu w ostatecznych warunkach nie zastosowano N-tlenku 2-cyjano-6-metylopirydyny, ktéry
wydaje sig posiadac najwyisza zdolno$¢ do promowania reakcji?

e  Czy obserwowano alkilowanie N-tlenku lutydyny lub samej lutydyny, tworzace;j sie jako produkt
uboczny reakcji (lutydna powinna mie¢ zblizong reaktywno$¢ np. do substratu
odpowiadajgcemu produktowi 51a)?

e  Proszg o krétkie przedyskutowanie mechanizmu reakcji z udziatem alkenéw.

Podsumowujgc, badania opisane w rozprawie doktorskiej Pana mgr. tukasza Ciszewskiego
stanowig bez wyjatku oryginalne rozwigzania wysokiej rangi probleméw naukowych. Praca doktorska
bez zadnych watpliwosci wypetnia zaréwno wymagania zwyczajowe, jak i ustawowe stawiane
rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tekst jednolity: Dz. U. z 2023 poz. 742 z péin. zm.). Dlatego tez zwracam sie z wnioskiem do Rady
Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie Pana mgr. tukasza Ciszewskiego do
dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Ponadto biorgc pod uwage wysoki poziom merytoryczny przygotowanej rozprawy, logiczny i
klarowny wywdd oraz jakoSciowo bardzo dobry dorobek publikacyjny Doktoranta i kierowanie
wiasnymi projektami badwczymi, zgtaszam wniosek o wyréznienie pracy doktorskiej Pana mgr.
tukasza Ciszewskiego przez Rade Naukowa IChO PAN. Uzyskane przez Doktoranta wyniki wnoszg
istotny wkiad w rozwéj syntetycznej chemii organicznej, w zgodzie z zasadami »Zielonej chemii” i
Zrownowazonego rozwoju, oraz znaczaco poszerzajg wiedze na temat mechanizméw reakcji
fotochemicznych. W szczegélnoéci, w mojej ocenie ponadprzecietne osiagniecie naukowe stanowi
opisane w rozprawie zastosowanie N-tlenku pirydyny w charakterze efektywnego reagenta
przeniesienia atomu wodoru (HAT) w reakcji fotochemicznej.
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