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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Anny Kowalczyk
pt. ,Fluorowane nitryloiminy jako unikatowe bloki budulcowe do zastosowan w syntezie
organicznej” przedstawiona Komisji Uniwersytetu tddzkiego do spraw stopni naukowych
w dyscyplinie nauki chemiczne w celu uzyskania stopnia doktora

Chemia potgczen heteroatomowych stanowi dynamicznie zmieniajgcy sie dziat
wspotczesnej chemii organicznej. Jest to niezwykle wazny obszar badawczy, ktérego rozwéj
w duzej mierze wyznacza tempo postepu chemii medycznej, agrochemii czy tez chemii
nowych materiatéw. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Anny
Kowalczyk pt. ,,Fluorowane nitryloiminy jako unikatowe bloki budulcowe do zastosowan w
syntezie organicznej”, zrealizowana na Wydziale Chemii Uniwersytetu tdédzkiego pod
kierunkiem Pana dr. hab. Marcina Jasinskiego, prof. Ut, znakomicie wpisuje sie w ten dziat
nauki. Zostata ona poswiecona opracowaniu nowych metod syntezy wybranych piecio-
i szesciocztonowych  zwigzkdw  heterocyklicznych  zawierajgcych  ugrupowanie
triflurometylowe. Wyjgtkowe znaczenie tej klasy potaczen organicznych w chemii
medycznej, technologii srodkdw leczniczych oraz dziedzinach pokrewnych sprawia, ze
pomimo istnienia wielu skutecznych metod ich otrzymywania, poszukiwanie nowych, coraz
efektywniejszych, prostszych preparatywnie i bardziej ogélnych metod ich syntezy stanowi
uzasadnione i ciggle aktualne wyzwanie naukowe. Dlatego tez podjecie przez Doktorantke
badan ulokowanych w tym obszarze uwazam za w petni uzasadnione i wazne z punktu
widzenia poznawczego. Praca stanowi twodrcze rozwiniecie badan naukowych, ktére
z duzymi sukcesami realizowane sg w zespole Promotora dysertacji.

Podstawe otrzymanej do recenzji pracy doktorskiej stanowi monotematyczny cykl
publikacji wraz z komentarzem Autorki. Sktada sie na niego pie¢ oryginalnych artykutéw
badawczych oraz jedna praca przeglgdowa (Scisle jednak zwigzanego z tematem rozprawy
i dotyczaca syntezy 4,5-dihydro-1,2,4-triazyno-6(1H)-ondéw), ktére zostaty opublikowane w
latach 2021-2023 w dobrych i bardzo dobrych czasopismach chemicznych (Organic Letters,
Journal of Fluorine Chemistry, Materials, Molecules oraz Chemistry of Heterocyclic
Compounds) o wysokim sumarycznym wspotczynniku oddziatywania IF (IF2022 = 30.0). We
wszystkich tych pracach Doktorantka jest pierwszg Autorky. Ponadto dorobek naukowy
Pani mgr Kowalczyk uzupetniajg: jedna publikacji ogtoszona drukiem w 2019 roku
w czasopismie Materials (w cytowaniu tej pracy w wykazie aktywnosci naukowej
Doktorantki zabrakto jednego wspdtautora - Pana dr. hab. Piotra Rychtera, prof. UJK) oraz
jedno zgtoszenie patentowe. Kandydatka uczestniczyta w realizacji trzech wewnetrznych
projektéw badawczych finansowanych przez Uniwersytet tédzki w ramach programow:
1) Inicjatywa Doskonatosci Uczelnia Badawcza oraz 2) Studenckie Granty Badawcze.
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O aktywnosci naukowej Doktorantki dobrze $wiadczg rowniez prezentacje ustne
(5 komunikatéw) oraz posterowe (20 komunikatéw) na krajowych i miedzynarodowych
konferencjach naukowych.

Komentarz do rozprawy doktorskiej sktada sie z trzech zasadniczych czesci: 1) Czes¢
literaturowa (najobszerniejszy fragment liczagcy 46 stron); 2) Omdwienie rezultatéw badan
wtasnych (22 strony) oraz 3) Pozostata dziatalnos¢ naukowa (5 stron). Tak przygotowane
opracowanie uzupetniajg streszczenia (w jezyku polskim i angielskim), bibliografia, wydruki
wszystkich szesciu publikacji stanowigcych podstawe rozprawy wraz z ich informacjami
uzupetniajgcymi oraz oswiadczenia wspodtautoréw opisujgce ich wktad w powstanie
poszczegblnych prac. Ich analiza nie pozostawia watpliwosci co do wiodgcego wktadu
Doktorantki w powstanie prac bedgcych podstawa niniejszej rozprawy.

Czesc literaturowg recenzowanej pracy otwiera rozdziat poswiecony znaczeniu
biologicznemu heterocykli azotowych zawierajgcych atomy fluoru i przedstawia caty szereg
tego typu pochodnych przede wszystkim koncentrujgc sie na ich wykorzystanie jako lekow.
Kolejne podrozdziaty dotyczg juz wybranych reakcji cykloaddycji typu (3+2) lub (3+3),
a omawiane reakcje zostaty sklasyfikowane pod katem wykorzystywanych w nich
fluorowanych 1,3-dipoli. Wsrdéd tej klasy reagentéw Doktorantka wyrdznifa
trifluorometylowane ylidy azometinowe, trifluorodiazometan, tlenek trifluoroacetonitrylu
oraz trifluorometylowane nitryloiminy. W kazdym przypadku Kandydatka odniosta sie do
historii wprowadzenia danego regenta, omdwita metody jego tworzenia adresujgc
podstawowe wyzwania z tym zwigzane oraz przedstawita biezgce prace demonstrujgce
jego potencjat syntetyczny. W mojej ocenie zakres poszczegdlnych podrozdziatéw zostat
bardzo dobrze dobrany i potwierdza biegtos¢ Doktorantki w poruszanych zagadnieniach
zwigzanych przede wszystkim z reakcjami cykloaddycji i ich selektywnoscia.
Zaprezentowane w tym fragmencie dysertacji przyktady reakcji stanowig cenne
wprowadzenie do badan wfasnych Pani mgr Kowalczyk bardzo dobrze pozycjonujgc Jej
osiggniecia w kontekscie wczesdniejszych prac literaturowych. W kontekscie oméwionych
w tym fragmencie rozprawy reakcji poprosze o komentarz na temat wysokiej
regioselektywnosci reakcji (3+2)-cykloaddycji przedstawionej na Schemacie 23 (strona 36).
W tym miejscu chciatbym rdéwniez nadmienié, ze od pewnego czasu nie jestem
zwolennikiem wykorzystywanego w tej czesci dysertacji okreslenia ,formalna
cykloaddycja”. Zgadzam sie bowiem z bardzo trafng definicjag Huisgena w tym zakresie,
ktora zostata opublikowana w czasopismie Angewandte Chemie (R. Huisgen, Angew. Chem.
Int. Ed. 1963, 2, 633). Zgodnie z nig “the concept of cycloaddition gives a formal description
of an overall reaction but not a mechanistic interpretation”.

Rozdziat poswiecony omoéwieniu rezultatow badan wtasnych Doktorantka podzielita
na trzy zasadnicze fragmenty odnoszgce sie do gtéwnych watkdow badawczych

Instytut Chemii Organicznej
90-924 t6dz, ul. Zeromskiego 116, budynek A-27
Tel. 042 636 25 42; fax. 042 636 55 30; www.p.lodz.pl

* 4k

NIP: 727 002 18 95; Regon: 000001583 ECTS Label



http://www.p.lodz.pl/

Politechnika todzka

Instytut Chemii Organicznej

Prof. dr hab. inz. tukasz Albrecht

zrealizowanych w ramach doktoratu. Chciatbym w tym miejscu podkresli¢, ze cykl prac
stanowigcych podstawe recenzowanej dysertacji, ktory zostat szczegétowo omoéwiony w
tym rozdziale, jest wyjatkowo spdjny i pozwala $ledzi¢ ewolucje hipotezy badawczej
przyjetej na poczatku realizacji pracy doktorskiej. Dotyczy ona bowiem efektywnego
generowania fluorowanych nitryloimin i mozliwosci ich wykorzystania w wybranych
reakcjach (3+2)- oraz (3+3)-cykloaddycji z udziatem arynéw, enondéw oraz estréow
a-aminokwaséw. Przyjety w pracach sposéb postepowania byt w kazdym przypadku
podobny i obejmowat optymalizacje warunkéw reakcji (w tym sposobu tworzenia
fluorowanych nitryloimin) oraz okreslenie zakresu stosowalnosci metody z wykorzystaniem
obu grup reagentdw. Reakcje byty realizowane w warunkach klasycznych lub
z wykorzystaniem aktywacji mechanochemicznej przy uzyciu mtyna kulowego. Za bardzo
atrakcyjny fragment badan uznaje opracowanie eleganckiej metody syntezy
4,5-dihydropirazoli oraz ich nastepcze wykorzystanie w reakcjach utleniania. Doktorantka
wykazata bowiem, ze w zaleznosci od zastosowanych warunkdéw istnieje mozliwos¢
przeprowadzenia reakcji w wariancie deacylujgcym badz dehydrogenatywnym skutkujgc
tworzeniem dwéch réznych pochodnych pirazolu. Niemniej interesujacy fragment badan
dotyczyt zastosowania estréw a-aminokwaséw jako reagentéw nukleofilowo-
elektrofilowych w syntezie 1,2,4-triazyn. W kontekscie tej pracy zastanawia mnie, dlaczego
Doktorantka zrezygnowata z okreslenia czystosci optycznej zdecydowanej wiekszosci
otrzymanych chiralnych potaczen. Wydaje mi sie to szczegdlnie wazne w odniesieniu do
produktéw transformacji 1,2,4-triazyn wywodzgcych sie z proliny (publikacja w Molecules,
zwiazki 7i,j).

Literatura cytowana obejmuje 101 odnos$nikdéw bezposrednio zwigzanych z
tematyka dysertacji - ta cze$¢ rozprawy zostata przygotowana bardzo starannie i zawiera
jedynie nieliczne btedy edytorskie.

Recenzowana dysertacja zostata napisana poprawnym jezykiem, a omawiane
zagadnienia zostaty precyzyjnie zilustrowane za pomocg przejrzystych schematéw.
Przeczytatem jg z duzym zainteresowaniem. Warto podkresli¢, ze Doktorantka poprawnie
stosuje nomenklature chemiczng i stereochemiczng. W tym miejscu chciatbym pochwali¢
Pania mgr Kowalczyk ze konsekwentne wykorzystywanie nawiasdw okragtych
w odniesieniu do nomenklatury wskazujgcej liczbe atomow kazdego z reagentéw biorgcych
udziat w reakgc;ji cykloaddycji (co odrdznia to podejscie od nomenklatury z wykorzystaniem
nawiaséw kwadratowych, wskazujgcej liczbe elektrondw biorgcych udziat w rozpatrywanej
cykloaddycji). Podczas opracowywania tak wymagajgcego tekstu jakim jest rozprawa
doktorska trudno jest jednak ustrzec sie sformutowan, ktore sg niepoprawne lub
zredagowane w sposdb za mato precyzyjny. Z obowigzku Recenzenta wymieniam te,
W mojej ocenie, najwazniejsze:
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e Nie jestem zwolennikiem wykorzystywanego w rozprawie okreslenia , wydajnos¢
produktu”. Wydajnos$¢é jest w mojej ocenie cecha opisujgcg dang reakcje, a nie jej
produkt.

e Na Schemacie 52 (strona 55) zabrakto informacji na temat konfiguracji absolutnej
tworzacego sie produktu 104 oraz diastereoselektywnosci przemiany.

e Na stronie 54 Doktorantka wspomina o chlorowaniu pozycji para pierscienia
benzenowego. Poprawniej bytoby moéwic o pierscieniu fenylowym.

e Charakterystyczny dla para-podstawionych pochodnych benzenu ukfad spinowy
zgodnie z notacjg Pople’a prawidtowiej bytoby opisa¢ jako AA’XX’, a nie jako uktad
AB jak zostato to sklasyfikowane w dysertacji na stronie 79.

e Na Schematach 69 (strona 75), 70 (strona 77), oraz 71 (strona 78) zabrakto
informacji na temat konfiguracji wzglednej produktéw 137ci 137a.

Podsumowujgc wyrazam przekonanie, ze przyjety cel pracy zostat w petni
zrealizowany. Recenzowang dysertacje charakteryzuje bardzo dobry warsztat syntetyczny.
Doktorantka z duzg tatwoscig realizuje wymagajgce reakcje chemiczne, biegle korzystajac z
technik  spektroskopowych ~w  celu dokonywania  przypisa¢  strukturalnych
i stereochemicznych. Moja ocena merytoryczna niniejszej dysertacji jest bardzo wysoka,
a zawarte w recenzji uwagi majg charakter formalny lub polemiczny. Opisane w dysertacji
badania naukowe sg3 na bardzo wysokim, swiatowym poziomie i w petnym zakresie
spetniajg warunek oryginalnosci.

W mojej opinii rozprawa doktorska Pani mgr inz. Anny Kowalczyk spetnia
wymagania ustawowe stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca
2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2023 r. poz. 742
z péin. zm.). Dlatego tez zwracam sie z wnioskiem do Komisji Uniwersytetu tédzkiego do
spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne o dopuszczenie Pani mgr Anny
Kowalczyk do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
Jednoczesnie uwzgledniajgc wysoki poziom naukowy przeprowadzonych badan oraz bogaty
dorobek publikacyjny Doktorantki, Jej kreatywnosciag w planowaniu zadan badawczych i
rozwigzywaniu napotykanych problemdéw oraz wysokg jako$é przygotowanej dysertacji
zgtaszam wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej Pani mgr Anny Kowalczyk przez Komisje
Uniwersytetu tédzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne.

tédz, 12.07.2024 Prof. dr hab. inz. tukasz Albrecht
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