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Recenzja Pracy Doktorskiej zatytutowanej
“Otrzymywanie allenéw na drodze eliminacji B-ketosulfonéw”
przygotowana przez Panig mgr Alicje Wasilewska-Rose

Podstawg wydania opinii o rozprawie doktorskiej Pani mgr Alicji Wasilewskiej-Rosy jest
pismo Pana prof. dr. hab. Jacka Mtynarskiego, Zastepcy Dyrektora Instytutu Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk ds. naukowych w Warszawie z dnia 6 listopada 2023 .
Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Alicji Wasilewskiej-Rosy zostata
wykonana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie.
Promotorem rozprawy doktorskiej jest Pan dr hab. Rafat Loska. Pani Wasilewska-Rosa jest
wspotautorky jednej pracy opublikowanej Advanced Synthesis and Catalysis, bardzo
dobrym czasopismie chemicznym o zasiggu miedzynarodowym, ktéra stanowi podstawe
recenzowanej pracy. Jest Ona réwniez wspétautorky rozdziatu ,Allenes as Chiral Building
Blocks in Asymmetric Synthesis” w monografii zatytutowanej Chiral Building Blocks in
Asymmetric Synthesis: Synthesis and Applications wydawnictwa Wiley. Ponadto wyniki
badari wchodzace w sktad rozprawy, Doktorantka prezentowata na konferenciji naukowej.
Badania zostaty sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki realizowane w ramach
programu Opus, ktérego kierownikiem jest Promotor rozprawy.
Prace doktorska mgr Alicji Wasilewskiej-Rosy przeczytatam z uwagg i zainteresowaniem.
Dysertacja ta jest obszerna, zostata przygotowana w sposéb klasyczny i liczy 188 stron.
Sktada si¢ z siedmiu rozdziatébw wséréd ktérych najwazniejsze to: Cel i znaczenie
prowadzonych badari, wprowadzenie w tematyke pracy (stanowigce cze$¢ literaturowg
pracy i liczace 54 strony), oméwienie wynikéw badari wtasnych (zawierajgce sie na 44
stronach), cze$¢ eksperymentalng wraz z opisami widm NMR oraz IR oraz kopiami
chromatograméw odpowiednich zwigzkéw (liczaca 59 stron), a takie spis literatury
cytowanej, ktory obejmuje 221 starannie dobranych pozycji odnoszacych sie do aktualnych

artykutéw literaturowych zwigzanych z omawiang tematyka badawcza. Ten fragment
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rozprawy zostat przygotowany bardzo starannie i nie zawiera btedéw edytorskich. Ponadto
w sktad rozprawy wchodzg streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz skrétéw
stosowanych w pracy.

Czes¢ literaturowa dysertacji zostata poswigcona allenom i réznorodnym metodom
ich otrzymywania. Ten fragment pracy otwiera rozdziat dotyczacy charakterystycznych cech
strukturalnych allenéw i konsekwencji ich budowy oraz ogélnej klasyfikacji metod ich
syntezy. Kolejne podrozdzialy szczegétowo odnoszy sie do poszczegdlnych podejsé
syntetycznych wéréd ktdrych wazne miejsce zajmuja: 1) reakcje przegrupowania (w tym
przegrupowania sigmatropowego [3,3] oraz [2,3], przegrupowania Skattebgla karbendéw
cykloproylidenowych, przegrupowanie Meyera-Schustera) oraz 2) reakcje homologacji. Do
tej ostatniej grupy zaliczamy m. in. reakcje Wittiga, Wittiga-Hornera oraz Hornera-
Wadswortha-Emmonsa wykorzystujace zwigzki fosforoorganiczne do syntezy allendw.
Autorka opisata réwniez inne przyktady reakcji homologacji. Byta to reakcja Crabbe’a, ktéra
jako substraty wykorzystuje terminalne alkiny oraz aldehydy, a katalizowana jest stabymi
kwasami Lewisa i aminami. Innym przyktadem homologaciji byta reakcja Petersona, w ktorej
to uzywane sg zwigzki krzemoorganiczne. W dalszej czeéci Doktorantka zwrdcita uwage na
reakcje substytucji nukleofilowej dwuczasteczkowej oraz prowadzong w S$rodowisku
zasadowym eliminacje typu 1,2-. Z wykorzystaniem drugiej z tych metod skutecznie
usuwano m. in. grupy silliowe, selenowe czy siarkowe. Duzo uwagi poswiecono
wykorzystaniu pochodnych enoli, dzigki czemu otrzymano allenylowe laktamy, aminy i
estry oraz alleny cykliczne. Kolejny fragment czesci literaturowej zostat poswiecony
otrzymywaniu allenéw przy wykorzystaniu metali przejsciowych takich jak pallad, rod czy
miedZ. Wszystkie przyktady, tak jak w poprzednich przypadkach, zostaty zilustrowane
przejrzystymi schematami i szczegétowymi opisami. W przedostatnim rozdziale Autorka
przedstawita metode syntezy allenéw wykorzystujaca reakcje addycji nukleofilowej do
uktadéw zawierajacych sprzgzone wigzania podwéjne i potrdjne. Tego typu transformacje

mogg byc¢ skutecznie katalizowana palladem lub kobaltem w obecnosci chiralnych ligandéw
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fosfinowych lub ferrocenowych. Czes¢ literaturowa zamyka rozdziat poséwiecony
najnowszemu fotochemicznemu podejéciu syntetycznemu. W przedstawionych pracach
Autorzy wykorzystali katalizatory irydowe lub rutenowe, a uzytymi substratami byly
podobnie jak w poprzednim rozdziale enyny. W mojej opinii te dwa rozdziaty z
powodzeniem mogtyby zosta¢ potaczone w jeden, gdyz dotycza wykorzystania tej samej
grupy zwigzkoéw organicznych jako substratéw.

Kolejny rozdziat to Badania wtasne. Otwiera go krotkie wprowadzenie w tematyke
pracy precyzyjnie definiujgce tzw. state-of-the-art oraz przedstawiajagce koncepcje
badawcza. Zaktada ona wykorzystanie reakgji olefinacji Julia-Kocieriskiego jako kluczowego
etapu z uzyciem odpowiednio zaprojektowanych heteroarylowych B-ketosulfonéw jako
substratéw. Zwigzki te mialy mie¢ zablokowang zdolnoé¢ do enolizacji z potozenia a
(poprzez wprowadzenie dwéch podstawnikéw na ten atom wegla) i jednoczesnie posiadaé
enolizujgce atomy wodoru w potozeniu y. Enolizacja tak zaprojektowane] czasteczki z
pofozenia y powinna indukowaé przegrupowanie Smilesa, a nastepcza eliminacja powinna
prowadzi¢ do pozadanego allenu. Przedstawiona koncepcja jest interesujaca i posiada
niezbedne cechy nowosci naukowej. Doktorantka rozpoczeta swoje badania od syntezy
materiatéw wyjsciowych. W pierwszej kolejnosci postanowita otrzymac heteroarylowe -
ketosulfony zawierajace grupe benzotiazolowa w oparciu o dwa alternatywne podejscia
pozwalajace na synteze réznorodnych zwigzkéw docelowych. W pierwszym Doktorantka
najpierw przygotowata odpowiednie ketosulfidy, ktére nastepnie poddata sekwencji reakcji
alkilowania (pojedynczego lub podwdjnego) i nastepczego utleniania wykorzystujgc
organiczny peroksykwas meta-chloronadbenzoesowy. W drugim podejsciu otrzymane
pierwotnie sulfony alkilowe byty poddawane acylowaniu uzyskujgc docelowe ketosulfony.
Tripodstawione pochodne Doktorantka dodatkowo wykorzystata w reakcji z Selectfluorem
badZ w reakcji metylowania. Pula dostepnych B-ketosulfonéw zostata przez Doktorantke
dodatkowo rozszerzona o zwiazki zawierajace réznorodne grupy arylowe i heteroarylowe

na atomie siarki w oparciu o podejécie wykorzystujace utlenianie sulfidéw do sulfondw.
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Duzo uwagi Autorka poswiecita syntezie cyklicznych jak i acyklicznych uktadéw
zwierajacych  grupe 1-fenylo-1H-tetrazolowa. Dysponujagc dogodnymi substratami
Doktorantka podjeta sie przeksztatcenia ich w docelowe produkty.

Pierwsze préby przeprowadzenia reakcji typu Julia-Kocieriskiego nie przyniosty
oczekiwanych rezultatéw. Pozadany allen udato sie otrzyma¢ wytgcznie w przypadku B-
ketosulfonu  zawierajagcego  podstawnik 1-fenylo-tetrazolowy. Dalsze  badania
optymalizacyjne obejmujace dobér wiasciwej zasady, rozpuszczalnika, temperatury oraz
czasu reakcji pozwolity na identyfikacje kluczowych parametréw procesu. Dysponujgc
optymalnymi warunkami reakcji Doktorantka sprawdzita zakres stosowalnodci metody i
wykazata, ze opracowane podejicie ma charakter ogolny.

W toku dalszych prac Autorka postanowita opracowa¢ stereoselektywny wariant
opracowanej metodologii. Poczatkowe préby obejmowaty wykorzystanie chiralnej zasady
(alkoholan wywodzacy sie z enancjomerycznie czystego (R)-BINOLu), co skutkowato
utworzeniem sie racemicznego produktu. Dalsze starania koncentrowaty sie wokét
zastosowania chiralnych, optycznie czystych substratéw. Czesciowym sukcesem zakonczyty
sig reakcje z udziatem B-ketosulfonu zawierajacego chiralny podstawnik w pozycji 1
pierscienia tetrazolu. W kontekscie omawianych wynikéw zabrakto mi pogtebionej dyskusiji
na temat modelu stereochemicznego reakcji eliminacji odnoszgcego sie réwniez do
konfiguracji tworzacego sie enolanu. Ostatni fragment badan dotyczyt mozliwosci dalszego
wykorzystania otrzymanych allenéw. Kandydatka wykazata, ze jeden z produktéw moze by¢
przeksztatcony w podstawiony inden na drodze wewnatrzczasteczkowej reakcji Hecka.

Ostatni rozdziat to czes¢ eksperymentalna, w ktérym w sposéb precyzyjny zostaty
przedstawione przepisy preparatywne i dane spektralne. Opisy widm NMR charakteryzujg
sie wysoka jakoscia, co potwierdza wiedze Pani mgr Wasilewskiej-Rosy w tym zakresie.
Niemniej jednak w tym rozdziale brakuje mi ogdlnych schematéw reakcji, ktére utatwityby
tatwiejsze przesledzenie tej czeici pracy i znalezienie wymaganych informacji. Warunki

rozdziatu chromatograficznego zwigzkéw optycznie czynnych powinny zostaé jeszcze
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dopracowane z uwagi na naktadanie sige sygnatéw pochodzacych od poszczegdlnych
enancjomerow. Podczas lektury pracy mojg uwage zwrdcity drobne niedociggniecia, ktére
wymieniam ponizej:

1) Jeden z rozdziatéw zostat zatytutowany ,Synteza substratéw”, trafniejsze
wedtug mnie jest okreélenie synteza materiatow wyjsciowych — efektem syntezy
moze by¢ wytacznie produkt, a nie substrat.

2) Na Schemacie 134 (strona 112) niepoprawna nazwa zwigzku jest 2,6-
demetylofenol, a powinno by¢ 2,6-dimetylofenol.

3) Czy dla zwigzku 336 (N-(3-fenylohepta-1,2-dienylo)-S-(—)-fenyloglicyno)-
metyloester) zostat okreslony sktad enancjomeryczny w celu sprawdzenia czy w
trakcie reakcji nie nastgpita czesciowa racemizacja na centrum
stereogenicznym?

W mojej opinii rozprawa doktorska Pani mgr Wasilewskiej-Rosy stanowi rozwigzanie
interesujgcego problemu badawczego i poszerza zestaw narzedzi syntetycznych stuzacych
otrzymywaniu allenéw na drodze reakcji eliminacji B-ketosulfonéw. Praca jednoznacznie
potwierdza umiejetnosci preparatywne jak i analityczne Doktorantki. Ponownie chciatabym
podkresli¢ duzg biegtos¢ Doktorantki w zakresie wykorzystania metod spektroskopowych
(przede wszystkim NMR i IR) w badaniach nad struktura czasteczek organicznych.
Wymienione w recenzji uwagi majg charakter formalny lub polemiczny i nie wptywajg na
mojg wysoky oceng przygotowanej rozprawy doktorskiej. Podsumowujgc pragne
stwierdzi¢, Ze cel pracy zostat zrealizowany. Dlatego tez stwierdzam, ze przedstawiona mi
do oceny praca doktorska spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez
Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz.
U. z 2022 r. poz. 574 z péin. zm.) i zwracam sie z wnioskiem do Rady Naukowej Instytutu
Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pani mgr Alicji Wasilewskiej-
Rosy do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. inz. Anna Albrecht, prof. Pt
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