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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ ZATYTULOWANE]

‘Otrzymywanie allenow na drodze eliminacji -ketosulfonow’
ztozonej przez mgr Alicje Wasilewskg-Rosa, Radzie Naukowej Dyscypliny ‘Nauki
Chemiczne’ dziatajgcej w Instytucie Chemii Organicznej PAN w Warszawie celem
uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Recenzowana rozprawa doktorska zostata przygotowana w XIV Zespole 1ChO
PAN, pod opieka naukowa dr hab. Rafata Loski pelnigcego role promotora. Ma ona
charakter opracowania naukowego skoncentrowanego na rozwigzywaniu problemow
syntezy organicznej metodami eksperymentalnymi. Latwo zauwazy¢, ze wpisuje si¢
ona w typowy nurt badan uprawianych od wielu dziesigcioleci w Instytucie Chemii
Organicznej PAN w Warszawie, polegajacych na rozwigzywaniu waznych problemow
dotyczacych nowoczesnej syntezy organicznej i studiom nad mechanizmami reakcji
organicznych. W tym przypadku, promotor postawil przed Doktorantka zadanie
polegajace na opracowaniu nowej metody syntezy allenow opartej na wykorzystaniu
B-ketosulfonéw, przypominajacej w swoich zalozeniach synteze olefin, znang w
literaturze jako metoda Julia-Kocienskiego. Sulfony wytypowane do wykorzystania w
tej metodzie byly charakterystyczne przez to, ze w pozycji o do grupy sulfonowej
posiadaty atom wegla z czterema podstawnikami, ktéry w strukturze docelowych
produktéw, czyli allenow, stanowit jeden z terminalnych atoméw Cspz. Drugi taki
atom, wchodzacy w sktad jednostki allenowej stanowit trdj-podstawiony atom wegla
HC zajmujacy pozycje y wobec grupy sulfonowej w wyjsciowym ketosulfonie.

Pomyslne opracowanie nowej metody syntezy cztero-podstawionych allenéw
wlaczajagc w to takze produkty optycznie czynne, bylo ambitnym, lecz zarazem
ryzykownym zadaniem. Alleny stanowig bardzo wazng Qrupe zwigzkow
nienasyconym z grupy tzw. kumulenéw, czyli zwigzkow organicznych
charakteryzujacych si¢ obecnosciag dwoéch, skumulowanych ze soba wigzan
podwdjnych, w tym przypadku, wigzan C=C. Taka struktura zapewnia im wysoka
reaktywno$¢ w reakcjach addycji i cykloaddycji, ktére moga by¢ prowadzone zaréwno
z uzyciem katalizatorow metalicznych jak i bez ich udziatu, a zastosowane warunki
czegsto maja decydujacy wplyw na rodzaj powstajgcego produktu. Znaczenie allenow
w syntezie organicznej oraz duze, ogoélne zainteresowanie ta klasg blokow



budulcowych potwierdzaja liczne prace przegladowe, ktore ukazywaty sie regularnie
w ostatnich latach, np. S. Sikander et al. Molecules 2023, 28, 704.

Rozprawa zostal przygotowana w tradycyjnej formie 1 jest poparta jedng
publikacja, Scisle powigzana z omawiang tematyka, zamieszczong w renomowanym
Advanced Synthesis & Catalysis, 2023. Na rozprawe sktadajg sie cztery rozdziaty oraz
bogaty wykaz literatury cytowanej, liczacy 221 pozycji. Najbardziej obszerne
rozdzialy stanowig ‘Czes¢ literaturowa’ (ok. 55 strony wydruku), ‘Badania wlasne’
(ok. 45 stron wydruku) oraz ‘Czes¢ eksperymentalna’ (ok. 66 stron wydruku).

Czes¢ literaturowa wprowadza czytelnika w zagadnienia zwigzane z metodami
syntezy allenow, wsrod ktorych znajduja sie roznorodne reakcje organiczne zardGwno
katalizowane metalami przejsciowymi jak i prowadzone bez uzycia katalizatoréw
metalicznych. To opracowanie pokazuje, ze opisywana przez Doktorantke metoda,
oparta na wykorzystaniu B-ketosulfonow, moze zosta¢ ogodlnie zakwalifikowana do
reakcji eliminacji. Jest ona nowym sposobem dojscia do allenéw bez zastosowania
katalizatorow metalicznych i co wazniejsze, daje si¢ rowniez realizowaé w wariancie
asymetrycznym.

Pierwszym problemem, ktory nalezalo rozwigzaé na drodze zmudnej
optymalizacji byt dobor fragmentu heterocyklicznego, ktéry w koncowej fazie reakcji
prowadzacej do powstawania allenu byl usuwany z czasteczki substratu. Doktorantka
inspirowana weczesniejszymi pracami Julia i Kocienskiego (takze Jorgensena),
rozpoczg¢ta prace eksperymentalne od testowania pochodnych benzotiazolu.
Wieloetapowa synteza rozpoczynata si¢ od syntezy sulfidow w reakcjach
enolizujacych tionow heterocycklicznych z halogenoketonami lub innymi reagentami
S-alkilujagcymi. Kolejnym etapem bylo C-alkilowanie, najcze$ciej metylowanie lub
benzylowanie, uzyskanych wczesniej ketosulfidow, ktore najlepiej przebiegato z
wykorzystaniem HMDS jako zasady, a uzyskiwane wydajnosci ketosulfidow z cztero-
podstawionym C-atomem miescity si¢ w przyzwoitym przedziale 60-80%.
Ostatecznie, decydujaca role dla pomys$lnej realizacji projektu mialo wprowadzenie
pochodnych tetrazolowych zamiast benzotiazolowych. Wieloetapowe syntezy
sulfidow, a nastepnie ich utlenianie do -ketosulfonéw dato po wielu eksperymentach
optymalizujacych zadawalajgce rezultaty i otworzyto droge do syntez docelowych
allenow. Tutaj wyrosly takze nieoczekiwane trudnos$ci, gdyz sposrod testowanych
pochodnych tylko 1-fenylo-1H-tetrazol dawat zadawalajace rezultaty.

Przed opracowaniem dostatecznie wydajnej metody nalezato jeszcze
zoptymalizowa¢ rodzaj zasady uzywanej] w ostatnim etapie doj$cia do allenu
wychodzac z substratu tetrazolowego. Doktorantka wykonata ponownie imponujaca
seri¢ eksperymentéw testujacych, ktore wykazaly, ze stosunkowo staba zasada
organiczna jakag jest wytwarzany in situ, 2,6-dimetylofenolan sodu w roztworze
DMSO, daje najlepsze wyniki. W innych aprotycznych rozpuszczalnikach, takich jak
THF oraz toluen, wcale nie obserwowano powstawania oczekiwanego produktu.
Stosujgc zoptymalizowane przez siebie warunki prowadzenia reakcji, Doktorantka
byta w stanie uzyskac seri¢ tetra-podstawionych allenéw z akceptowalnymi w
powszechnym zastosowaniu metody, wydajnosciami w przedziale 50-70%.

Z udanych prob opisanych przez Doktorantke i1 rozszerzajacych zakres
uzyskanych wynikow, na uwage zastluguje synteza optycznie czynnego allenu
otrzymanego w reakcji z wykorzystaniem sulfonu, pochodnego 5-merkapto-1H-



tetrazolu z chiralnym podstawnikiem a-metylbenzylowym ulokowanym przy atomie
N(1), pelnigcym role pomocnika. Stosujac zoptymalizowane warunki, Doktorantka
uzyskata mieszaning¢ diastereoizomerycznych produktow w stosunku 3.4:1. Dale;,
analiza HPLC produktu wigkszosciowego na kolumnie chiralnej pozwolita ustali¢, ze
stosunek enancjomeréw wynosi rowniez 3.4:1 (czy to tylko przypadek, ze stosunek
enacjomerow wypada taki sam jak stosunek diasterecoizomeréw w surowej mieszaninie
produktow?).

Sposrdéd préb nieudanych zwraca uwage podjeta synteza cyklicznego, 7-
cztonowego ketenu z mozliwym wytapaniem w postaci (3+2)-cykloadduktu po reakcji
z dodanym do mieszaniny reakcyjnej nitronem w roli 1,3-dipola. Warto zauwazy¢, ze
w podobnym eksperymencie, opisanym kilka lat temu (R. Huisgen, G. Mloston, E.
Langhals, The first two-step 1,3-dipolar cycloadditions: interception of an
intermediate. J. Org. Chem. 1986, 51, 4085-4087), nietrwala, 7-cztonowa, cykliczna
ketenimina byta z powodzeniem wytapywana przez dodany do mieszaniny reakcyjnej
nukleofil, taki jak metanol lub anilina. Z catg pewnoscia, reakcje addycji z prostymi
nukleofilami sa mniej wrazliwe na czynniki steryczne niz testowana przez
Doktorantke 1,3-dipolarna cykloaddycja z nitronem.

‘Cze$¢ eksperymentalna’ stanowigca Rozdziat IV jest wyjatkowo bogata w
opisy zrealizowanych prac eksperymentalnych. Pomimo duzej liczby opisywanych
procedur oraz wydzielanych produktéw, opis jest przejrzysty i dobrze zrozumiaty.
Postulowane struktury uzyskiwanych produktow zostaly potwierdzone metodami
spektroskopowymi, gtéwnie 'H NMR oraz *C NMR. W przypadku docelowych
produktéw wykorzystywanych do syntez allenéw, w wigkszosci przypadkow ich
wzory czasteczkowe zostaly potwierdzane za pomocg spektrometrii HRMS. Podobnie
opisano wilasciwosci spektroskopowe uzyskanych allenow. Szkoda, ze w zadnym
przypadku Doktorantka nie powotywata si¢ na identyczno$¢ uzyskiwanych allenéw z
tymi, ktore zostaty juz wczesniej opisane w literaturze, np. allen 318 zostat opisany
wczesniej w publikacji M. Hatfield et al. Org. Lett. 2010, 12, 484, a allen 327 w innej
publikacji, K. Kobayashi, et al. Org. Lett. 2008, 10, 3375. Podobnych przyktadow
mozna znalez¢ wigcej. Szkoda ze w zadnym przypadku czysto$¢ wydzielonego,
docelowego allenu nie zostala potwierdzona na drodze analizy elementarnej, ktora
ciggle jest uznawana za wazng technik¢ w opisie metody syntezy, struktury i czystosci
uzyskiwanego, nowego zwigzku organicznego.

Opisy przeprowadzonych badan i uzyskiwanych produktéw sg wykonane
prawidtowo, dyskusja jest oparta na prezentacji licznych wzoréw strukturalnych oraz
réwnan omawianych reakcji. Centralny problem w dyskusji o nowym sposobie dojscia
do allenéw stanowi zaproponowany mechanizm oparty na zalozeniu, ze eliminacja
prowadzaca do koncowego produktu jest poprzedzona przegrupowaniem Smilesa w
obrebie wygenerowanego najpierw karboanionu, a nastepnie wiacza ekstruzje ditlenku
siarki i odejscie anionu fenolanowego. Niemniej, wysoka stereselektywnosé
obserwowana w przypadku syntezy optycznie czynnego allenu 35la (er 3.4:1)
podsuwa jednak inng interpretacj¢ oparta na uzgodnionej eliminacji fragmentu
pochodzacego z czasteczki anionu, na ostatnim etapie dojscia do koncowego produktu.
Wiadomo, ze (2+2)-cykloaddycje allenéw sa dozwolone jako procesy uzgodnione w
reakcjach termicznych. Tym samym, tzw. (2+2)-cyklorewersja moze przebiegac jako



proces uzgodniony, zapewniajacy wysoka stereosektywnos$¢ procesu. Powstaje wigc
pytanie, czy w omawianym mechanizmie nie dochodzi do eliminacji anionu
sulfoniowego na ostatnim etapie; propozycj¢ takiego mechanizmu mozna przedstawié¢
W nastepujacy sposob:
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Schemat. Proponowany mechanizm uzgodnionego mechanizmu reakcji prowadzacej do
powstawania cztero-podstawionych allenow (propozycja recenzenta).

W tym miejscu, prosz¢ Doktorantke o ustosunkowanie si¢ do tej propozycji w
trakcie obrony i wyjasnienie, czy udato si¢ eksperymentalnie (np. poprzez zapach?)
ustali¢ wydzielanie ditlenku siarki SO, na ostatnim etapie syntezy allenow.

Czgs¢ eksperymentalna jest obszerna i zawiera opisy wielu wykorzystywanych
procedur jak rowniez otrzymywanych w tych procedurach zwigzkoéw organicznych.
Struktury substratow oraz uzyskiwanych produktéw zostaly prawidlowo ustalone w
oparciu o przeprowadzone badania spektroskopowe, gtownie 'H oraz *C NMR;
proponowane wzory czasteczkowe ustalano na podstawie zarejestrowanych widm
HRMS. Trudno jednak zorientowac si¢ w tym, ktore z opisywanych zwigzkéw Sg
rzeczywiscie nowe, a ktore byly juz wczesniej opisane w literaturze. Przyktadowo,
zwigzek 280f (opis, str. 128) wydaje si¢ by¢ przedstawiany po raz pierwszy (jako
‘biate, cialo stale’) 1 z tego powodu nalezaloby dokona¢ pomiaru temperatury
topnienia, a takze, wskazane byloby potwierdzenie czystosci badanej probki na drodze
analizy spaleniowej.

Podobne uwagi odnosza si¢ do strukturalnie podobnego zwigzku 280d, ktory
zresztg zostal opisany we wspomnianej publikacji (Adv. Synth. Cat. 2023, 365, 704),
takze bez podstawowej charakterystyki fizyko-chemicznej. Podobne uwagi mozna
odnies¢ do wielu innych zwigzkow opisywanych przez Doktorantke w ‘Czesci
eksperymentalnej’.

W przypadku uzyskiwanych ciat statych, wskazane 1 zgodne ze sztuka syntezy
organicznej bytoby =znalezienie warunkéow do uzyskania produktu analitycznie
czystego na drodze krystalizacji. Za taka procedurg mogloby pdjs¢ zbadanie struktur
wybranych pochodnych na drodze analizy rentgenstruktralnej. Jest to o tyle wazne, ze
wiele pochodnych 5-merkapto-1H-tetrazolu budzi duze zainteresowanie w zakresie
badan biologicznych i medycznych a w takiej sytuacji, badania strukturalne posiadaja
duze znaczenie praktyczne.

Przy tej okazji, dyskutujac ‘Czes¢ eksperymentalng’ chciatbym zwrdci¢ uwage
na to, ze ten sam numer 2809 (sStr. 134) zostal przypisany do dwoch, co prawda
podobnych, lecz strukturalnie réznych pochodnych 5-merkapto-1H-tetrazolu.



Te krytyczne uwagi, dotyczace raczej technicznych aspektow w opisie
otrzymywania i w charakterystyce opisywanych zwigzkoéw organicznych, nie maja
wiekszego wplywu na moja wysoka oceng dokonan Doktorantki. Rozlegly zakres prac
eksperymentalnych polegajacych na syntezie bardzo duzej liczby zwigzkow
organicznych wykorzystywanych jako substraty w licznych eksperymentach
optymalizujgcych, a przede wszystkim opracowanie warunkéw syntezy cztero-
podstawionych allenow, w tym, takze w wariancie asymetrycznym, zasluguja na
wysoka oceng. W moim przekonaniu, stanowig one nowatorski i wartosciowy wktad
do rozwoju metod syntezy okreslonej grupy pochodnych allenowych, ktére moga
znalez¢ zastosowanie jako unikatowe bloki budulcowe do syntez bardziej ztozonych

struktur obejmujacych takze zwigzki pochodzenia naturalnego oraz zwiazki
bioaktywne.

Jak zaznaczylem na wstepie, publikacja stanowigca podstawe recenzowanej
rozprawy zostala zamieszczona w renomowanym czasopi$mie Advanced Synthesis &
Catalysis, 2023 (jak na razie, bez cytowan). Jest to praca wieloautorska, lecz
zapoznajgc sie z jej trescig zakladam, ze wszystkie opisywane w niej wyniki wchodzg
w zakres recenzowanej rozprawy doktorskiej. Ponadto, Kandydatka jest wspotautorem
(razem z Promotorem), warto$ciowego rozdzialu dotyczacego chemii allenow,
zamieszczonego w monografii zatytutowanej Chiral Building Blocks in Asymmetric
Synthesis: Synthesis and Applications wydanej w roku 2022, w VCH-Wiley pod
redakcja E. Wojaczynskiej & J. Wojaczynskiego. Do tej listy osiggnie¢ dochodzg trzy
komunikaty konferencyjne prezentowane w latach 2018-2023, z ktoérych jeden byl
bezposrednio zwigzany z tematem przygotowywanej rozprawy doktorskiej. Duzym
walorem praktycznym recenzowanej rozprawy jest fakt, ze zostala ona zrealizowana w
ramach grantu NCN Opus 2017/25/B/ST5/00214 Stereoselective synthesis of allenes,
w ktorym, zakladam, ze Doktorantka petnita role gléwnego wykonawcy.

W podsumowaniu mojej recenzji stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska
zlozona przez Panig mgr Alicje Wasilewskg-Rosa spelnia warunki formalne, opisane
w Ustawie ‘Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z
pozniejszymi zmianami, Dziat V, Rozdzial 2, Oddziat 1) oraz zwyczajowe, stawiane
kandydatom do uzyskania stopnia doktora w zakresie nauk chemicznych. W oparciu o
to stwierdzenie, zwracam si¢ do Rady Naukowej Dyscypliny ‘Nauki Chemiczne’
dzialajacej w Instytucie Chemii Organicznej PAN w Warszawie z wnioskiem o
dopuszczenie Kandydatki do dalszych etap6w postepowania w jej przewodzie
doktorskim.




