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Recenzja rozprawy doktorskiej zatytulowanej ,,Fluorowane nitryloiminy jako
unikatowe bloki budulcowe do zastosowan w syntezie organicznej' autorstwa mgr Anny

Kowalczyk.

Rozprawa doktorska Pani Anny Kowalczyk przedstawiona do recenzji dotyczy reakcji
cykloaddycji lub annulacji gléwnie nitryloimin zawierajacych grupe -CF3 z dipolarofilami lub
estrami aminokwasow, prowadzac do szeregu heterocyklicznych pochodnych, posrod ktorych
mozna doszuka¢ si¢ struktur o potencjalnej aktywnosci fizjologicznej. Przedstawiona w
rozprawie tematyka badawcza wpisuje si¢ doskonale w nurt badan realizowanych w Katedrze
Chemii Organicznej 1 Stosowane] Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego. Autorka
rozprawy wykorzystuje dodatkowo, 1 z powodzeniem do tego celu metody mechanochemii na
drodze bezrozpuszczalnikowego mielenia w mlynie miksujacym. Jest to niewatpliwie zwrot w
kierunku bardziej racjonalnego gospodarowania zasobami surowcoéw uzyskiwanych z ropy
naftowej, jak rozpuszczalniki. W mojej ocenie recenzowana rozprawa doktorska Doktorantki
stanowi wartosciowe rozszerzenie puli dostepnych produktow i rozszerza palete zastosowan
fluorowanych nitryloimin do syntezy nowych zwigzkéw heterocyklicznych.

Rozprawa Pani Anny Kowalczyk jest zgrabnie wydang ksiazka bedaca zbiorem szeséciu
artykutow powigzanych tematycznie. Prace te zostaly opublikowane czasopismach naukowych
o obiegu migdzynarodowym. Dysertacja zredagowana jest w jezyku polskim i posiada

wyodrgbnione streszczenie w jezyku polskim i1 angielskim. Ponadto zawiera wykaz publikacji



1 bogata liste¢ wystgpien konferencyjnych. Autorka przywotuje w bibliografii 100 pozycji
literaturowych w jednolitym formacie wraz z numerami DOI, co znacznie ulatwia dost¢p do
artykulow. Rozprawa opatrzona jest o§wiadczeniami o wktadzie merytorycznym Autora w
przypadku publikacji wieloautorskich. Ich tre§¢ wskazuje na role Autora tak w pracach
badawczych, jak 1 w przygotowaniu publikacji.

Tuz po spisie tresci, Autorka rozprawy przedstawia Komentarz do rozprawy
doktorskiej, ktory stanowi de facto wprowadzenie do tematyki poruszanej w pracach
oryginalnych. Poprzez skrotowe wykazanie roli zwigzkéw fluoroorganicznych jako substancji
biologicznie czynnych Doktorantka przechodzi do szczegoétowego przedstawienia strategii i
wykorzystania przede wszystkim trifluorowanych prekursorow dipoli w reakcjach
cykloaddycji albo substratow w reakcjach annulacji.

Wprowadzenie stanowi zwartg cato$¢ i wskazuje na istniejace problemy badawcze, a
takze dalsze perspektywy syntetyczne w dyskutowanym podejsciu do syntezy. Calo$¢ tej czgsci
podana jest w zgrabnej formie edytorskiej. Rysunki i oznaczenia zwigzkow i1 schematow sg z
reguly jednoznaczne, zwlaszcza od momentu jasnego rozrdznienia roli zwigzku oznaczonego
jako 80. Pomimo tego, ze material zawarty w tej czgsci to ciekawa lektura o przyjemnych
walorach wizualnych i merytorycznych, w moim odczuciu brak w tym miejscu dyskusji na
mechanizmy cykloaddycji, szczeg6lnie transformacji ciekawego dipola, jakim sg trifluorowane
nitryloiminy. We wstepie, w mojej ocenie, warto bytoby rowniez wyraznie nadmieni¢ zalety,
jakie niosg ze soba metody mechanochemii w syntezie organicznej, a zwlaszcza w reakcjach
cykloaddycji. W trakcie lektury rozprawy na stronach 35 i 36 natrafilem na pewna niescisto$¢
albo ciekawostke zwigzang ze stowami: [ ...j obnizeniem energii orbitalu HOMO wraz z
nieznacznym podwyzszeniem energii orbitalu LUMO. Zmiana energii orbitali HOMO i LUMO
w teorii OM zwigzana jest z wystgpowaniem identycznego trendu zmian poziomu energii obu
orbitali w tej samej czasteczce. Tym samym obnizenie energii orbitalu HOMO wigze si¢
roOwniez z obnizeniem energii orbitalu LUMO. Ponadto, produkt reakcji Hecka wskazany w
Schemacie 44 powinien zawiera¢ wigzanie podwojne 1 by¢ czasteczka pirazolu, a nie
pirazoliny.

Podsumowanie Komentarza zawarte na stronie 62 rozprawy jasno wskazuje na istote
podejmowanych badan i stanowi zgrabne nawigzanie do czgsci p.t. Omdwienie rezultatow
badan wtasnych, bedacych hermetyczng proba nakreslenia szczegdétowych kierunkow badan
podejmowanych przez Doktorantkg. Warto podkresli¢, ze cele wskazano w sposob jasny.

Dalsza czg$¢ dysertacji stanowig skrotowe opisy badan skladajace sie na tres¢

przytaczanych prac oryginalnych, ktore zostaty poprzedzone barwnym punktem dotyczacym



syntezy prekursorow nitryloiminy, po ktorej Autorka przechodzi do omdwienia ich reakcji z
benzynem generowanym in situ za pomoca TBAF. Fluorek amoniowy wykorzystano réwniez
do otrzymywania dipola. Jednak zarowno w opisie jak i w oryginalnej pracy nie odnalaztem
detali dotyczacych postaci uzytego zrodta fluorku, ktéry z natury higroskopijny, mogitby
potencjalnie wplywa¢ na odtwarzalnos¢ reakcji.

W omoéwieniu wynikow Autorka podejmuje ciekawy watek selektywnosci reakceji na
przyktadzie reakcji z naftynem. Z reguty, uzyte w pracy prekursory benzynow nie pozostawiaja
dyskusji co do regioselektywnosci reakceji. Jednakze przypadek naftynu wydaje si¢ interesujacy
pod wzgledem dystrybucji produktow i faktu, czy udato si¢ wyizolowac i scharakteryzowac
pozostale produkty poza oczekiwanym? RoOwnie interesujace wydaje si¢ zastosowanie
praktyczne uzywanej metodologii, co zostalo z powodzeniem wykorzystane podczas
efektywnej syntezy trifluorowanego analogu Lonidaminy.

Kolejna i najobszerniejsza cze$¢ rozprawy dotyczy omowienia reakcji fluorowanych
nitryloimin z uktadami a,e-nienasyconymi, jak chalkony oraz acykliczne lub cykliczne enony,
stanowigce tre$¢ prac oryginalnych oznaczonych przez Autorke jako D2 do D4. Warto
podkresli¢, ze reakcje enondéw, za Komentarzem do badan, stanowily grupe niezbadanych lub
mato eksploatowanych dipolarofili w reakcjach z nitryloiminami. Niesymetrycznie
podstawione  wigzanie wielokrotne enondéw  generuja  potencjalnie  problemem
regioselektywnosci reakcji cykloaddycji. Jednak prace Doktorantki dowodza, ze transformacje
tych uktadow w warunkach standardowych, jakimi byly reakcje prowadzone w roztworze,
cechuja si¢ wysoka selektywnos$cia, prowadzac do jednego tylko regioizomeru i diastereomeru
W postaci pary enancjomerdéw (co powinno by¢ wskazane na Schemacie 67). Zrozumiate jest,
ze istota pracy autorki to dalsze przeksztalcenia otrzymanych cykloadduktow w achiralne
pirazole i problem syntezy stereoselektywnej nie jest istotny z punktu widzenia osigganego
celu. W tym miejscu warto w mojej ocenie zapyta¢ o to, czy podejmowano proby
enancjoselektywnego prowadzenia tej reakcji celem otrzymania jednego cykloadduktu w
postaci jednego 1 czystego optycznie diastereomeru?

Istota selektywnosci reakcji to motyw przewodni w tej czesci rozprawy. Jednakze nie
odnalaztem wzmianki o dwoch niezwykle ciekawych aspektach, jakimi sg utrata
regioselektywnosci reakcji prowadzonej w mtynie miksujacym, a takze poglebionej dyskusji
nad zmiang kierunku reakcji w zaleznosci od typu rozpuszczalnika podczas utleniania
pirazolin. W przypadku ostatniej transformacji, probe racjonalizacjo obserwowanych wynikéw

mozna odnalez¢ podczas lektury publikacji Autorki w Molecules z roku 2022, jednak wydaje



mi si¢, ze wzmianka ta mogtaby stanowi¢ roéwniez integralng czg¢s¢ tej czesci rozprawy istotnie
wplywajac na jej atrakcyjnosc.

Naturalnym rozwinigciem badan nad reaktywnos$cig i aplikacjami syntetycznymi
nitryloimin stanowig badania Autorki, w ktorych w roli dipolarofili, wykorzystano cykliczne
enony. Bicykliczne pirazoliny, ponownie otrzymywane z wysoka regio- i stereoselektywnoscia,
przeksztatcano w kwasy karboksylowe lub w jednym przypadku, w pirazol. Wykazane zostato
przy tym, ze reakcje prowadzone z uzyciem metod mechanochemii, prowadzone w
miksujacym miynie kulowym, zachodzg z wigksza wydajnos$cig i znacznie krotszym czasie w
poréwnaniu z warunkami klasycznymi dla reakcji w roztworze. Nalezy domniemywac, ze w
obu przypadkach, otrzymywane te same produkty, a zatem mielenie nie wptywato na kierunek
reakcji. Podobnie jak w powyzszym przypadku, niedosyt budzi brak modelu obrazujacego
regioselektywno$¢ reakcji lub wskazanie istotnych czynnikow (na przyktad na gruncie teorii
orbitali molekularnych) przemawiajacych za obserwowanym kierunkiem reakcji. W tym
miejscu zasadne jest rowniez pytanie, dlaczego reakcje cyklicznych enondéw prowadzone w
mitynie sg w petni selektywne, podczas gdy analogiczna transformacja w przypadku chalkonow
prowadzi do dwoéch réznych adduktow. Dodatkowo, z treSci dyskusji dotyczacej syntezy
pochodnej karwonu (137¢) odniostem wrazenie, ze produkt powstal w warunkach mielenia.
Czy reakcja prowadzona w roztworze zakonczyla si¢ niepowodzeniem? Ponadto, czy Autorka
rozprawy analizowata zwigzek 137¢ metodami NOESY lub ROESY celem potwierdzenia
wzajemnej relacji podstawnikow w produkcie?

Podsumowujac czg$¢ badan zwigzanych z cykloaddycjami do enonow, warto
podkresli¢, ze prace wchodzace w jej sklad to ciekawy materiat do dyskusji, imponujace
przyktady selektywnosci reakcji oraz wykazanie, ze transformacje te sg istotnie wspomagane
w warunkach mechanochemii. Aspekt wykorzystania mechanochemii pozostawia jednakze
kilka pytan dotyczacych doboru warunkow reakcji w mtynie, ktora wykracza liczba mozliwych
parametrow optymalizacji, rowniez niewystepujacych podczas prowadzenia reakcji w
roztworze. Nie odnalaztem tych danych w materiatach dodatkowych do wskazanych prac. Czy
warunki podane w rozprawie oraz publikacjach oryginalnych byty dobrane arbitralnie, czy tez
byty poktosiem czgsto zmudnych poszukiwan optymalnych parametréw mielenia jak czas
mielenia, czestotliwo$¢ uderzen, ilos¢ 1 rodzaj kul mielgcych, a w koncu ilo$ci substancji w
komorze mityna wzglegdem objetosci komory? Ponadto, czy Doktorantka badata wplyw
wypetiaczy lub $ladowych ilosci rozpuszczalnika na efektywnos$¢ mielenia lub poprawy

wiasciwos$ci mechanicznych powstajacej mieszaniny?



Wspomaganie przebiegu reakcji przez w warunkach mechanochemii Autorka wykazata
réwniez w przypadku reakcji annulacji nitryloimin z estrami aminokwaséw. Dzigki uzyciu
mtyna kulowego, reakcje wymagaty zaledwie 15 minut prowadzac do oczekiwanego produktu
143a, co w roztworze (THF) wymagato szesciu godzin w temperaturze wrzenia. Wobec
znacznego przyspieszenia reakcji w mtynie, dalsze reakcje (Schemat 73) prowadzono jednak
w tetrahydrofuranie przez szesnascie godzin w temperaturze pokojowej. Udowodniono przy
tym, ze obecnos¢ trietyloaminy i pozostalych warunkow reakcji nie wptywa na erozje czystosci
optycznej produktow 1 substratow. Jednakze warto wuscisli¢, czy analiza sktadu
enancjomerycznego badanych probek dotyczyta wydzielonych substancji, czy tez analizowana
zostala surowa mieszanina poreakcyjna. W efekcie otrzymano szereg trifluorometylowanych
produktéw bicyklicznych na drodze reakcji (3+3)-annulacji, ktorych pochodne badano w
kierunku aktywnosci przeciwgrzybicznej iprzeciwnowotworowej, co stanowi niejako klamre
wskazujaca takze na potencjal, jaki niesie wigkszo$ci produktow otrzymywanych przez
Autorke rozprawy.

W podsumowaniu recenzji chciatbym podkresli¢, ze cele badawcze zdefiniowane w
rozprawie zostaly zrealizowane. Zbidr publikacji, na ktory sktada si¢ krotki przeglad
literaturowy 1 pie¢ publikacji z oryginalnymi wynikami eksperymentow to zbior tematycznie
Scisle powigzanych artykuldw. Rozprawa doktorska zostata przygotowana w sposob staranny.
Nie znaleziono uchybien merytorycznych. Sposdb prowadzenia narracji postuguje sie reguty,
poza nielicznymi anglicyzmami, poprawnym jezykiem naukowym. Nieliczne btedy wskazane
powyzej nie umniejszaja wagi rozprawy. Oprawa graficzna i jako$¢ rysunkow jest poprawna.
Zwiazki scharakteryzowane w suplementach do publikacji nie pozostawiaja watpliwosci o co
do ich tozsamos$ci 1 czystosci. Dodatkowym atutem sg analizy sktadu pierwiastkowego
produktow.

Na podstawie wyzej przytoczonych wnioskow o$wiadczam, Ze rozprawa doktorska
Pani mgr Anny Kowalczyk spelnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (t.j. Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z p6zn. zm.). Tym
samym wnosze¢ do Komisji Uniwersytetu £.odzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie
nauki chemiczne o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw postepowania w sprawie

nadania stopnia doktora.




