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Recenzja pracy doktorskiej mgr Anety Wroblewskiej p.t.
»Nowe zastosowania pochodnych L-proliny do syntez optycznie czynnych zwigzkéow
poliheterocyklicznych”
przedstawiona Radzie Naukowej Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiej w celu
uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Anety Wrdblewskiej zostata wykonana
w Katedrze Chemii Organicznej i Stosowanej Uniwersytetu todzkiego pod kierunkiem prof.
dr. hab. Grzegorza Mlostonia, ktérego bogate zainteresowania naukowe koncentruja sie
migedzy innymi wokot chemii zwigzkéw heteroorganicznych. Jest ona poswiecona
wykorzystaniu L-proliny jako uzytecznego bloku budulcowego w syntezie nowych,
optycznie czynnych zwigzkow poliheterocyklicznych zawierajgcych pierscien pirolidyny.
Wyjatkowe znaczenie biologicznie aktywnych pochodnych pirolidyny w chemii medycznej,
technologii srodkow ochrony roslin oraz dziedzinach pokrewnych sprawia, ze mimo wielu
z powodzeniem stosowanych metod ich otrzymywania poszukiwanie nowych, coraz
efektywniejszych i bardziej ogolnych strategii ich syntezy stanowi uzasadnione i ciggle
aktualne wyzwanie naukowe. Dlatego tez podjecie przez Doktorantke badan ulokowanych
w tym obszarze badawczym uwazam za w petni uzasadnione i wazne z punktu widzenia
poznawczego.

Rozprawe doktorska mgr Wroblewskiej stanowi opatrzony komentarzem monotematyczny
cykl szesciu publikacji ogtoszonych drukiem w czasopismach chemicznych o zasiegu
miedzynarodowym, ktore charakteryzujg sie dobrymi wspotczynnikami oddziatywania IF
(sumaryczny IF wszystkich prac wynosi 11,482). Odmienne od klasycznego podejscie do
przygotowania rozprawy doktorskiej byto mozliwe dzieki opublikowaniu wszystkich
wynikow badan Doktorantki. Na przygotowang rozprawe skfada sie streszczenie (w jezyku
polskim i angielskim), krotki wstep, cel i zakres pracy oraz omodwienie wynikow
stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej. Catos¢ uzupetniajg podsumowanie, zyciorys
oraz przebieg pracy naukowej Doktorantki i fragment poswiecony jej dziatalnosci naukowe;j
i organizacyjnej. Do pracy zostaty dotgczone wydruki wszystkich publikacji oraz
oswiadczenia wspoétautorow nie pozostawiajgce watpliwosci co do wiodgcego wktadu
Doktorantki w powstanie prac bedacych podstawa niniejszej rozprawy.

Liczacy szesc stron wstep Doktorantka poswiecita prolinie oraz jej znaczeniu jako chiralny
blok budulcowy dajagcy dostep do wielu uzytecznych dla syntezy asymetrycznej
organokatalizatorow i ligandéw opartych o piersciern pirolidyny. Ten fragment pracy
omawia rowniez wybrane pochodne proliny, kluczowe z puntu widzenia celu i zakresu
badan recenzowanej rozprawy doktorskiej, takie jak prolinamina, azydek proliny oraz
prolinol. W kazdym przypadku studium nad syntezg tych pochodnych proliny towarzyszy
fragment dotyczacy ich zastosowan w syntezie asymetrycznej. W tej czesci opracowania nie
udato sie Doktorantce unikng¢ kilku okreslen lub zdan, ktére sg niepoprawne lub
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zredagowane w sposob za mato precyzyjny. Z obowigzku Recenzenta wymieniam niektére
z nich:

e kataliza enaminowa” oraz ,kataliza iminiowa” (strona 10) - okreslenie te nie s
poprawne poniewaz ani enamina ani jon iminiowy nie petnig roli katalizatoréw
w odpowiednich cyklach katalitycznych. Sg one jedynie kluczowymi, reaktywnymi
zwigzkami posrednimi. Dlatego tez okreslenia ,aktywacja enaminowa” oraz
»aktywacja iminiowa” bytyby poprawniejsze w tym przypadku.

e ,enancjoselektywnos¢ otrzymanych produktéw” (strona 11) — enancjoselektywnosé
jest wtasciwoscia reakcji chemicznej. Dlatego tez ten termin nie moze by¢
stosowany w odniesieniu do produktow danej przemiany.

e ,waznym aspektem katalizy asymetrycznej jest modyfikacja struktury L-proliny”
(strona 12) — to zdanie jest zbyt duzym skrétem myslowym - kataliza asymetryczna
jako dziedzina nauki nie zajmuje sie modyfikacjg struktury L-proliny (tego typu
transformacje majg charakter przemian diastereoselektywnych, a nie
enancjoselektywnych, ktére s3 domeng katalizy asymetrycznej).

e ,zasadowa hydroliza prowadzona przy uzyciu wodzianu hydrazyny” (strona 12) —
w moim odczuciu jest to po prostu reakcja hydrazynolizy.

e ,dobrze odchodzgca grupa” (strona 12) - termin ten mozna bylo zastgpic
okresleniem ,, dobra grupa opuszczajaca”.
Kolejny rozdziat opracowania definiuje cel i zakres pracy. Jest nim synteza

enancjomerycznie czystych zwigzkéw poliheterocyklicznych zawierajgcych pierscien
pirolidyny z wykorzystaniem L-proliny jako kluczowego, chiralnego bloku budulcowego.
Realizacja tak pomyslanego programu badawczego wymagata w pierwszym rzedzie
wiasciwego doboru wywodzacych sie z proliny materiatéw wyjsciowych oraz identyfikacji
kluczowych transformacji umozliwiajacych dostep do docelowych produktéw w sposéb
chemo-, regio- i stereoselektywny. Pojawiajgce sie w tym fragmencie stwierdzenie ,synteza
zwigzkow poliheterocyklicznych, w ktérych Zrédtem chiralnosci jest pierscien pirolidyny”
jest troche zbyt daleko idgcym skrétem myslowym, poniewaz pierscien pirolidyny nie moze
by¢ zrédtem chiralnosci. Zrédto chiralnosci moze stanowi¢ obecne w tym pierscieniu
centrum stereogeniczne.

Kolejny fragment opracowania zostat poswigcony omdwieniu wynikdw stanowigcych
podstawe rozprawy doktorskiej. Jest on podzielony na pieé¢ czesci odnoszacych sie do
poszczegdlnych syntez zrealizowanych w ramach pracy doktorskiej. Swoje badania
Doktorantka rozpoczeta od przygotowania niesymetrycznych pochodnych tiomocznika
zawierajgcych grupe arylowa na jednym z jego atomdéw azotu oraz podstawnik
2-pirolidynylometylowy na drugim. Aby zrealizowa¢ ten cel syntetyczny Autorka
przeprowadzita synteze catej serii aromatycznych izotiocyjaniandw zawierajacych wybrane
podstawniki elektronodonorowe i elektronoakceptorowe w potozeniu para, a nastepnie
poddata je reakcji z N-Boc-L-prolinaming. Ostatnim etapem zaprojektowanej $ciezki
syntetycznej byfta deprotekcja atomu azotu pierscienia pirolidyny zrealizowana
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w warunkach kwasowych. Szkoda, ze Doktorantka nie podjeta sie prob zastosowania
uzyskanych zwigzkow jako bifunkcyjnych katalizatorow w stereoselektywnej addycji
Michaela enolizujacych aldehydow do nitroolefin. Tego typu eksperymenty mogtyby
dostarczy¢ ciekawych informacji na temat zaleznosci pomiedzy strukturg katalizatorow,
a ich aktywnoscig chemiczng i stereochemiczna.

Kolejny fragment badan wtasnych Doktorantki dotyczyt syntezy enamin wywodzacych sie
z dicyjanofumaranéw dialkilu oraz N-blokowanej-L-prolinaminy. Reakcja przebiegata
w oparciu o sekwencje addycji-eliminacji w ktorej role grupy opuszczajacej petnit anion
cyjankowy. Bardzo eleganckim zwieczeniem omawianych prac byto wykorzystanie
N-nieblokowanych-L-prolinamin co stworzyto mozliwos¢ syntezy bicyklicznych pochodnych
2-oksopiperazyny w oparciu o interesujacg reaktywnos¢ tandemowg. W tym kontekscie
warto wspomniec, ze przedstawiony na Schemacie 5 mechanizm magtby by¢ nieco bardziej
precyzyjny i porusza¢ zagadnienia zwigzane ze zdefiniowaniem mechanizmu etapu
eliminacji (E2 vs. E1lcb) oraz wymogami stereoelektronowymi tej reakcji. Ponadto pokazany
formalizmem strzatkowym mechanizm etapu substytucji nukleofilowej przy acylowym
atomie wegla (SnAc) nie jest wystarczajgco doktadny. Doktorantka postuluje bowiem
reakcje substytucji nukleofilowej przy karbonylowym atomie wegla na drodze mechanizmu
jednoetapowego gdzie powszechnie obowigzujagcy jest mechanizm dwuetapowy
obejmujacy etapy addycji i eliminacji. Wydaje mi sie rdowniez, ze uzywana przez
Doktorantke nazwa wykorzystywanej grupy zwigzkéw ,dialkilo dicyjanofumarany” nie jest
poprawna. Nazewnictwo |IUPAC estrow kwasow karboksylowych wymaga podania nazwy
grupy alkilowej obecnej na atomie tlenu danego kwasu po nazwie kwasu karboksylowego
w ktorej koncowka ,owy” zostata zastgpiona koncowka ,an”. Dlatego tez zwigzki
wykorzystywane przez Doktorantke to , dicyjanofumarany dialkilu”.

Realizacja heterocyklizacji niepodstawionych w pozycji 2 N-tlenkdw imidazolu
wywodzacych sie z N-Boc-L-prolinaminy stanowita kolejny cel pracy. Zostat on zrealizowany
w oparciu o dwuetapowa sekwencje reakcji obejmujagcg odblokowanie pirolidynowej
funkcji aminowej i nastepczg cyklizacje indukowang przez bezwodnik octowy. Ten etap prac
prowadzacy do utworzenia bardzo interesujacych zwigzkéw tricyklicznych uwazam za
niezwykle wartosciowy. Doktorantka zaproponowata mechanizm przemiany, a zebrane
doswiadczenie wykorzystata do opracowania warunkéw heterocyklizacji pokrewnych
N-tlenkéw imidazolu wywodzacych sie z B-aminoalkoholi zawierajgcych ugrupowanie
trifluorometylowe. Wyniki tych badan zostaty ostatnio opublikowane w Journal of Fluorine
Chemistry i stanowia dodatkowg, istotng pozycje w dorobku naukowym Doktorantki.
Azydek N-Boc-L-proliny zostat wybrany jako kluczowy zwigzek posredni w kolejnym etapie
badan poswieconych syntezie pochodnych pirolidyny zawierajagcych dwa pierscienie
heteroaromatyczne: 1,2,3-triazolu oraz imidazolu. Kluczowym etapem badarn byta
konstrukcja pierscienia 1,2,3-triazolu przy zastosowaniu katalizowanej Cu(l) cykloaddyc;ji
Huisgena. Niezbedna do przeprowadzenia tej reakcji acetylenowa pochodna imidazolu
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zostata przygotowana z odpowiednich niepodstawionych w pozycji 2 N-tlenkéw imidazolu
w oparciu o 4-etapowa sekwencje reakcji.

Ostatni fragment opracowania poswiecony zostat reakcji L-prolinolu z aryloglioksalami.
Doktorantka ustalita, ze utworzone pierwotnie w warunkach reakcji 1,3-oksazolidyny
w warunkach kwasowych ulegaja przegrupowaniu dajgc odpowiednie a-morfolinony jako
wytaczne produkty. Pewne zastrzezenia budzi przedstawiony na Schemacie 14 (strona 27)
mechanizm reakcji. Zaktada on migracje typu 1,2 ugrupowania arylowego zachodzaca
z jednoczesng ekspansjg pierscienia heterocyklicznego. W warunkach reakcji tworzy sie
odpowiedni karbokation (struktura B). Jest to tylko jedna z mozliwych struktur granicznych
tego zwigzku. Poprawniej do jego opisu bytoby wykorzysta¢ odpowiednig hybryde
rezonansowg. Ponadto rowniez i w tym przypadku przedstawiony formalizmem
strzatkowym mechanizm etapu migracji nie jest wystarczajagco precyzyjny. Czy
z przedstawionego zapisu nalezy rozumiec, ze reakcja zachodzi na drodze substytucji
nukleofilowej przy karbonylowym atomie wegla zgodnie z mechanizmem jednoetapowym?
Nie widze réwniez mozliwosci eliminacji anionu wodorkowego w ostatnim etapie reakcji.
Literatura cytowana w przedstawionym opracowaniu obejmuje 75 pozycji. Ten element
rozprawy zostat przygotowany bardzo starannie pod wzgledem edytorskim i uwzglednia
najwazniejsze pozycje literaturowe zwigzane z omawianymi tematami badawczymi dobrze
wprowadzajgc czytelnika w te zagadnienia.

Warto podkresli¢, ze oprécz szesciu publikacji stanowigcych podstawe recenzowanej
rozprawy w dorobku naukowym mgr Wroblewskiej znajduja sie jeszcze trzy publikacje
ogtoszone drukiem w dobrych czasopismach chemicznych o zasiegu miedzynarodowym
oraz dwa zgfoszenia patentowe. Mgr Wrdblewska aktywnie wtgczata sie réwniez
w realizacje grantow badawczych. Byta Kierownikiem grantu Preludium finansowanego
przez Narodowe Centrum Nauki oraz wykonawcg dwdch innych projektéw badawczych.
Ponadto, liczne prezentacje ustne i posterowe na krajowych i zagranicznych konferencjach
naukowych dobrze $wiadczg o aktywnosci naukowej Doktorantki.

Podsumowujac, wyrazam przekonanie, ze przyjety cel pracy zostat catkowicie zrealizowany,
a zawarte w recenzji uwagi w zadnym stopniu nie umniejszajg wysokiej merytorycznej
oceny niniejszej dysertacji. Doktorantka wykazata sie duzg kreatywnosciag w planowaniu
zadann badawczych i rozwigzywaniu napotykanych problemoéw. Zrealizowane prace
syntetyczne i analityczne s na wysokim $wiatowym poziomie, a przeprowadzone badania
w petnym zakresie spetniajag warunek oryginalnosci.

W mojej opinii rozprawa doktorska mgr Anety Wrdblewskiej spetnia wymagania
ustawowe (Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz.U. z 2003r. Nr 65, poz. 595 wraz ze
zmianami wprowadzonymi to tej Ustawy przez Obwieszczenie Marszatka Sejmu
Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 2 grudnia 2014 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki ( Dz. U RP z dnia 22 grudnia 2014 r. Poz. 1852). Dlatego tez wnosze do Rady
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Naukowej Wydziatu Chemii Uniwersytetu tédzkiego o dopuszczenie Doktorantki do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorgc pod uwage wysoki poziom naukowy przeprowadzonych badar oraz bogaty dorobek
publikacyjny bedacy podstawg recenzowanej rozprawy (pieé publikacji w czotowych
czasopismach chemicznych o zasiegu miedzynarodowym oraz monoautorskie opracowanie
przegladowe (tzw. Spotlight) dla czasopisma Synlett) zgtaszam wniosek o wyrdznienie pracy
doktorskiej Pani mgr Anety Wroblewskie przez Rade Naukowg Wydziatu Chemii
Uniwersytetu todzkiego.
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