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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ
mgr Anny Kowalczyk

pt. ,,Fluorowane nitryloiminy jako unikatowe bloki budulcowe w syntezie organicznej”

Praca doktorska mgr Anny Kowalczyk wykonana zostata w Katedrze Chemii Organicznej i
Stosowanej Wydziatu Chemii Uniwersytetu tddzkiego pod kierunkiem dr. hab. Marcina Jasifskiego,
prof. Ut. Praca obejmuje tematyke zwigzang z opracowaniem nowych rozwigzan metodologicznych
w obszarze syntezy i charakteryzacji zwigzkow heterocyklicznych zawierajgcych atomy fluoru. Zaktad
Zwigzkow Heterocyklicznych w todzi, ktorego kierownikiem jest promotor rozprawy, jest od wielu
lat waznym i szeroko znanym osrodkiem badawczym realizujgcym badania w obszarze syntezy
organicznej. Solidne podstawy, oparte na szerokim doswiadczeniu nestorow grupy, tworzg solidng
baze dla rozwoju nowych kierunkow badawczych, ktére, z duzym sukcesem, realizuje prof. Jasinski

wraz ze wspotpracownikami.
Uzasadnienie wyboru tematyki

Korzystne profile aktywnosci i stabilnosci substancji biologicznie czynnych zawierajgcych
atomy fluoru, z ktérych duza czes$¢ to zwigzki heterocykliczne, stanowig silng motywacje do rozwoju
nowych metod wprowadzania fluorowych podstawnikow do zwigzkdéw pierscieniowych. Tematyka,
ktérg zajeta sie Doktorantka miesci sie w tym obszarze. W oparciu o wstepne doniesienia grupy
Tanaki dotyczgce wykorzystania fluorowanych bromkoéw hydrazonoilowych jako prekursorow
odpowiednich nitryloimin, macierzysta grupa Doktorantki dopracowata metode syntezy
prekursoréw i rozwineta procedury regioselektywnej (3+2) cyckladdycji tychze nitryloimin do
niesymetrycznie podstawionych dipolarofili, m. in. do eteréw winylowych, alkoksyallendw,
tioketondw i tiochalkonodw, czy tez do chiralnego naturalngo enonu levoglukosenonu. Przeglad
literatury, przeprowadzony przez Doktorantke wykazuje, ze nie tylko macierzysta grupa jest
zainteresowana tg tematykg, ale tytutowe fluorowane nitryloiminy sg réwniez badane w innych
zespofach na $wiecie (np. w reakcjach cykladdycji do cyjano- i nitroalkendw, chinondéw, czy tez
maleimiddéw), co $wiadczy o tym, ze stanowig one atrakcyjng grupe fluorowanych odczynnikow do
zastosowan w syntezie organicznej. Chociaz przeglad literatury wskazuje réwniez, ze opracowano
juz znaczng liczbe przeksztatcen z ich udziatem, zainteresowanie srodowiska nie maleje, oraz, co
Autorka udowodnita w swojej pracy, ciggle pozostajg obszary, ktére nie byty eksplorowane, a ktore
otwierajg nowe mozliwosci syntezy trifluorometylowanych 5-cio oraz 6-cio cztonowych zwigzkéw

heterocyklicznych. Biorgc pod uwage wspomniane powyzej zainteresowanie firm farmaceutycznych
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syntezg zwigzkéw zawierajacych atomy fluoru, zdefiniowanie celu badawczego pracy magr.
Kowalczyk w tym obszarze uwazam za jak najbardziej uzasadnione, zaréwno ze wzgledu na wage

problemu naukowego jak i jego nowatorski charakter.
Forma pracy i jej zawartos¢

Praca doktorska przedstawiona do recenzji ma forme przewodnika. W jej sktad wchodzi cykl
szesciu publikacji opatrzonych wstepem literaturowym (ok 40 stron) i komentarzem do badan
wiasnych (ok. 20 stron). We wstepie literaturowym Doktorantka charakteryzuje znaczenie
fluorowanych heterocykli azotowych, omawia rézne trifluorometylowane 1,3-dipole w reakcjach
(342) cykloaddycji wsrdd ktorych szczegdlng uwage poswieca trifluorometylowanym nitryloiminom.
Tak skonstruowany wstep literaturowy pozwala na zdefiniowanie znaczenia podjetej tematyki
badawczej i umiejscawianie wynikow w kontekscie literaturowym. Czes¢ literaturowa jest napisana
W sposob bardzo przejrzysty i prosty, ale jednoczesnie nie traci jakosci naukowej. Taki sposéb
prezentacji Swiadczy o dogtebnym zrozumieniu tematyki i umiejetnosci spojrzenia na nig w szerszej

perspektywie, co jest niezmiernie wazng cechg dojrzatego naukowca.

Trzon pracy stanowi pie¢ publikacji eksperymentalnych w ogdlnych i specjalistycznych
czasopismach (w tym Org. Lett., dwie w J. Fluorine Chem., Molecules, Materials) oraz jedna praca
przegladowa (Chem. Heterocycl. Compd., IF =1.5). W pracach eksperymentalnych Doktorantka
wykazata nowe mozliwosci wykorzystania trifluorometylowanych nitryloimin w syntezie zwigzkow
heterocyklicznych z podstawnikami -CFs. | tak, w reakcjach (3+2) cykloaddycji wykorzystata bogate
w elektrony dipolarofile typu C=C (np. benzyn, publ. D1), czy tez zubozone elektronowo dipolarofile
typu C=C (enony acykliczne, publ. D2, i enony cykliczne, publ. D4). Przetestowata mozliwosci syntezy
mecahnochemicznej (D3) oraz mozliwosci nastepczych modyfikacji, np. utleniajgcej aromatyzacji,
otrzymujgc szereg pochodnych pirazolu. Ciekawym rozwinieciem tematyki byto wykorzystanie
estrow a-aminokwaséw, ktére, po reakcji na azotowym centrum i wewnatrzczasteczkowym
amidowaniu, tworzg dotychczas nieznane 3-trifluorometylowane chiralne pochodne 1,2,4-triazyny
(praca D4). Mimo, ze wykorzystanie o-merkaptokwaséw w analogicznej reakcji byto znane
wczesniej, uwazam, ze zademonstrowanie wykorzystanie naturalnych aminokwaséw jest
szczegolnie istotne, ze wzgledu na pule tatwo dostepnych, tanich, chiralnos¢ i blokéw budulcowych.
Co istotne, autorka, wykazata, ze w warunkach reakcji centrum stereogeniczne aminokwasu zostaje

zachowane (mimo zasadowych warunkdow).

Praca doktorska mgr Kowalczyk jest przyktadem dobrze zaplanowanego i systematycznie
wykonanego zadania badawczego. Zwraca uwage fakt, ze rezultaty sg niezmierne spdjne
tematycznie. Z wtasnego doswiadczenia wiem, ze pokusa sprawdzenia dodatkowych watkow i
Sciezek poza gtéwnym nurtem badan jest zwykle bardzo duza, co czesto powoduje, ze w pracy
doktorskiej jest ostatecznie wiecej watkdw pobocznych niz badan nad gtéwnym zagadnieniem. Tutaj
Doktorantce udato sie tego unikng¢, co $swiadczy o nadzwyczajnej dyscyplinie i skoncentrowaniu

Doktorantki (lub Promotora). Doktorantka otrzymata duzg liczbe nowych zwigzkéw (np. tylko w
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pracy D4 jestich >25), ktore scharakteryzowata zgodnie z aktualnymi standardami, oraz potwierdzita
ich kluczowe cechy strukturalne (np. stereochemie). Wartos¢ merytoryczna wynikow znalazta juz

potwierdzenie i uznanie w procesie recenzji publikacji.

Kluczowy udziat Doktorantki w tych publikacjach wchodzgcych w sktad rozprawy nie budzi
watpliwosci. Wsréd opublikowanych prac, w 5 z nich jest Ona pierwszym autorem. Udziaty
pozostatych wspdtautordw sg zgodne z petnionymi przez nich funkcjami (np. udziat promotora). W
publikacjach, w ktérych jest wiecej wspdtautorow zaangazowanych w synteze, udziat
poszczegdlnych oséb jest, wedtug mnie, zbyt ogdlnie opisany, jednak rozumiem, ze w pracy
zespotowej czasem trudno jest rozdzieli¢ wktad (na przyktad, w pracy OL zadeklarowany jest rowny

udziat eksperymentalny Doktorantki i wspdtpracowniczki).

Nie mam uwag co do zawartosci merytorycznej pracy ani przedstawionego komentarza.
Sama rozprawa jest przygotowana staranie od strony, btedéw edytorskich jest bardzo mato (chociaz
zdarzajg sie elementy humorystyczne, np. grupy elektronowyciggajace), a materiat graficzny jest
czytelny. Czytajac te prace nasuneto mi sie kilka pytan, ktére chetnie przedyskutowatabym z
Doktorantka:

1. Reakcje (3+2)-cykloaddycji nitryloimin z chalkonami przebiegajg w wysoce regio- oraz
catkowicie diastereoselektywny sposéb — czy uzgodniony mechanizm reakc;ji
cykloaddycji nie implikuje jej diasterespecyficznego przebiegu (raczej niz

diastereosektywnosci)?

2. Struktura rezonasowa 80" — na Schemacie 35 autorka pokazuje jg jako istotng, jednak

reaktywnosc imin wydaje sie przeczy¢ jej udziatowi — prosze o komentarz.

3. Czy Doktorantka mogtaby skomentowacé brak reaktywnosci/niskg wydajnosé dla
pochodnych nitrowych w reakcji z benzynem. Wydaje sie, ze charakter
elektronoakceptorowy jest niewystarczajgcym powodem (np. pochodne z grupg —CN w

tej pozycji dajg produkty z wydajnosciami >70%).

4. W procedurach eksperymentalnych dla syntezy w roztworze ilos¢ dodanego prekursora
iminy to 2.5 ekwiwalentu na dipolarofil. Rozumiem, Ze taka proporcja byta wymagana,
aby wydajnosci reakcji byty wysokie. Jednak biorgc pod uwage, ze ten prekursor jest
najtrudniej dostepnym substratem, wydaje sie, ze nalezatoby skoncentrowacé uwage na
optymalizacji procedury w kierunku uzycia go w jak najmniejszej ilosci. Czy takie proby

byly podejmowane i jakie byty ich rezultaty?

5. Czy Autorka podejmowata préby reakcji i nastepczej procedury “starzenia” probki (tzw.
strategia ,,ageing”) w reakcjach mechanochemicznych? W reakcjach w ciele statym,
kiedy wiekszo$¢ proceséw zachodzi miedzyfazowo, bardzo czesto wymagany jest

dodatkowy czas na reakcje po zmieleniu substratow. Jest to interesujgca strategia,
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poniewaz pozwala na dalsze oszczednosci energetyczne (proces mielenia jest wtedy
bardzo krotki)

Promocja wynikdw pracy i inna dziatalnos¢

Na koniec, chciatabym zwrdci¢ uwage na dorobek Doktorantki i ponadprzecietng aktywnosé
w réznych obszarach pracy naukowej. Oprocz publikacji wchodzacych w sktad pracy, Doktorantka
jest wspotautorkg jednej publikacji oraz zgtoszenia patentowego. Doktorantka zaprezentowata
swoje wyniki w formie 20 posteréw (w tym 3 na konferencjach zagranicznych) oraz 5 komunikatow
(1 na konferencji zagranicznej). Te formy aktywnosci $wiadczg o zaangazowaniu doktorantki w zycie

naukowe.
Podsumowanie

Podsumowujgc, uwazam, ze praca doktorska mgr Anny Kowalczyk bez watpienia spetfnia
wymogi dotyczgce stopnia doktora nauk chemicznych. Doktorantka wykazata sie bardzo dobrym
przygotowaniem merytorycznym, bardzo dobrg jakoscig pracy eksperymentalnej oraz umiejetnoscia
analizy danych. Uzyskata wyniki wnoszgce znaczny wktad w rozwdj dziedziny naukowej
wykorzystujgc szerokie spektrum technik laboratoryjnych i metod analitycznych, czym udowodnita
swoje kompetencje jako doswiadczonej badaczki. Dlatego wnosze do Rady Naukowej Wydziatu
Chemii Uniwersytetu tdédzkiego o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapdw przewodu
doktorskiego. Ponadto, ze wzgledu na duzg warto$¢ naukowg przedstawionych wynikéw oraz
ponadprzecietne zaangazowanie Doktorantki w promocje wynikdéw na konferencjach wnosze o

wyrdznienie rozprawy.

Elektronicznie podpisany przez

Agnieszka Szumna Agnieszka szumna
Data: 2024.07.01 11:55:57 +02'00'

Agnieszka Szumna

Kasprzaka 44/52, 01-224 Warsaw icho.edu.pl



		2024-07-01T11:55:57+0200
	Agnieszka Szumna




