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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Alicji Wasilewskiej-Rosa pt.: ,,Otrzymywanie allenéw
na drodze eliminacji B-ketosulfonéw”

Recenzowana rozprawa doktorska zostata przygotowana w Instytucie Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk w Warszawie pod kierunkiem naukowym dr. hab. Rafata Loski, prof. ICHO PAN.
Rozprawa ma forme klasycznej pracy pisemnej, jednak przedstawione w niej badania wtasne
Doktorantki zostaty takie opisane w formie artykutu naukowego opublikowanego w Advanced
Synthesis & Catalysis, ktérego jest ona pierwszg autorky. Gtéwnym osiggnieciem naukowym, ktérego
dotyczy rozprawa jest opracowanie nowej metody otrzymywania allenéw poprzez zastosowanie
pomystowo zaprojektowanego substratu (odpowiednio podstawionego B-ketosulfonu) w warunkach
olefinacji Julia-Kocieriskiego. Praca doktorska zostata zrealizowana w ramach projektu OPUS
Narodowego Centrum Nauki.

Tytutem wstepu, rozwéj metodologii syntezy chemicznej stanowi jeden z kluczowych obszarow
badawczych w chemii organicznej. Warunkuje on postep w wielu réznorodnych dziedzinach nauki i
aktywnosci ludzkiej, takich jak medycyna, farmacja, rolnictwo, elektronika, czy wytwarzanie
materiatéw i paliw. Fakt ten zostat na przyktad uznany w oficjalnym stanowisku Narodowych
Instytutéw Zdrowia USA (NIH), ktére explicite uzasadniaja wspieranie podstawowych badai nad
chemig syntetyczng jako ,$rodka do tworzenia postepu w diagnozowaniu, leczeniu oraz zapobieganiu
chorobom”. Powiekszenie zasobu dostepnych reakcji syntetycznych otwiera droge do struktur
molekularnych niemozliwych do otrzymania w przesztosci, pozwala na skrécenie $ciezek syntetycznych
oraz prowadzenie syntezy w sposéb mniej szkodliwy dla $rodowiska i zgodny z zasadami
zréGwnowazonego rozwoju. Tematyka badan Pani mgr Alicji Wasilewskiej-Rosa wpisuje sie te klasyczng,
ale nadal bardzo istotng i ciggle rozwijajgca sie gataz nauk chemicznych.

W szczegdlnosdci praca Doktorantki dotyczy otrzymywania allenéw, bedgcych klasg diolefin
zawierajgcych uktad skumulowanych wigzan podwdjnych. Ze wzgledu na swojg intrygujaca budowe
alleny byly przedmiotem zainteresowania badaczy wtasciwie od momentu opracowania teorii
struktury zwigzkéw organicznych pod koniec XIX wieku. Jednak badania nad allenami nie wynikajg tylko
ze wzgleddw czysto poznawczych, poniewai okazaty sie one cechowaé bardzo wszechstronng
reaktywnoscig i, stad, sg cennymi blokami budulcowymi w syntezie organicznej. Bardzo istotnym
aspektem chemii allenéw, réwniez poruszonym w ramach recenzowanej rozprawy doktorskiej, jest
chiralnos¢ tych zwigzkéw wynikajaca z obecnosci osi chiralnej.



Przechodzac do omodwienia rozprawy, zaczne od jej oceny od strony formalnej. Praca skfada sie
z trzech gtéwnych czesci typowych dla tego typu prac, tj. przegladu literatury, opisu badari wiasnych
oraz czesci eksperymentalnej. Zawiera ona réwniez mniejsze, ale istotne elementy, czyli wykaz
skrétéw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis tresci, omdwienie celu i znaczenia
prowadzonych badar oraz odnos$niki literaturowe.

Moja pierwsza uwaga dotyczy tytutu, ktéry zasadniczo jest akceptowalny, jednak mégtby by by¢
nieco bardziej dopracowany. Mianowicie forma ,Otrzymywanie allenéw na drodze eliminacji B-
ketosulfonéw” wskazuje, ze to wiasnie rzeczone B-ketosulfony ulegajg eliminacji, tj. stanowiag grupe
odchodzaca w reakcji (jak np. eliminacja wody). Nie jest to oczywiscie prawda, poniewaz B-ketosulfony
sg substratami reakcji, a eliminacji ulega dwutlenek siarki i heteroaromatyczny alkoholan. Stad bardziej
precyzyjne i wiasciwsze bytoby np. ,Otrzymywanie allenéw z B-ketosulfonéw” (nota bene zastosowane
w tytule artykutu w Adv. Synth. Catal.), ewentualnie z dopiskiem ,na drodze eliminacji w warunkach
Julia-Kocieriskiego” lub podobnym. Co waine, btad ten nie pojawia sie w samej tresci pracy, gdzie
wielokrotnie wystepuja prawidtowe okreslenia np. ,,[...] eliminacji grupy sulfonowej i alkoksylowej [...],
z B-alkoholanowych sulfonow”, czy ,[...] elimanacja dwutlenku siarki oraz benzotiazolanu” (oba na
stronie 70). Wiele prawdy ma w sobie oczywiscie powiedzenie ,nie ocenia sig ksigzki po oktadce”,
niemniej jednak tytut pracy naukowej jest bardzo istotny i powinien on informowac o jej zawartosci w
sposéb mozliwie precyzyjny.

Kolejnym po tytule elementem rozprawy, na ktory natrafia czytelnik jest Wykaz skrétow.
Prawdopodobnie nawet bym o nim nie wspomniat, niestety pogiebia on wrazenie pewnej
niestarannosci. Nie bede sie tutaj rozwodzit, jednak rzuca sig¢ w oczy brak systematycznych regut w
kwestii stosowania skrotéw (np. ,MsCl = chlorek metanosulfonowy”, podczas gdy lepiej bytoby
zdefiniowaé samo ,Ms”, ktére wystepuje potem réwniez samoistnie bez Cl, np. na Schemacie 32;
podobnie zdefiniowany jest , Tf,0", potem wystepuje tez samo , Tf*, np. na Schemacie 42), btedy (np.
»Ac = acyl”, zamiast acetyl), pominiecia (np. ,LDA = amidek diizopropylowy”), oraz wychodzgce w
trakcie dalszej lektury braki niektérych skrotéw w wykazie (np. ,Tol” na Schemacie 12, ,Ts” na
Schemacie 18, etc.), nieuzywanie skrétéw zdefiniowanych w wykazie (np. ,TMS”, na Schemacie 3
zapisany explicite jako SiMes), czy zamiana znaczenia skrétu (np. ,BT = benzotiazol”, potem uzywany
raczej jako benzotiazol-2-yl, np. na Schemacie 92).

Szczesliwie potem robi sig juz tylko lepiej i jakos¢ prezentacji osigga odpowiedni poziom. Praca
napisana jest poprawnym jezykiem, $wiadczagcym o opanowaniu przez Doktorantke prawidtowej
techniki pisania tekstow naukowych. Oczywiscie nie obylo sie bez drobnych potknie¢, ale zaréwno ich
liczba i waga nie odbiegajg od sredniej i s one w petni akceptowalne dla pracy o tej objetosci. Rowniez
liczba literéwek, ktérych nie bede wymienial, pozostaje pod kontrolg. Co waine, rozprawa zawiera
fadne, estetyczne i czytelne schematy rownan i reakcji chemicznych. Wreszcie czes¢ eksperymentalna
zostata przygotowana zostata zgodnie ze wszystkim regutami sztuki. By¢ moze korzystne bytoby jedynie
dodanie odnosnikow literaturowych dla otrzymanych zwigzkdw, ktérych synteza zostata juz wczesniej
opisana.

Przechodzgc do oceny merytorycznej, rozprawa doktorska rozpoczyna sie od krdtkiego, ale
bardzo istotnego, rozdziatu okreslajgcego cele pracy i opisujgcego znaczenie prowadzonych badan.



Doktorantka w sposdb przekonujgcy argumentuje podjecie sie tej konkretnej tematyki. W
szczegdlnosci zawraca uwage na, zaznaczong przeze mnie powyzej, uzytecznosc syntetyczng allenéw
oraz fakt, ze zdecydowana wiekszo$¢ metod ich otrzymywania wykorzystuje alkohole propargilowe i
zwigzki pokrewne jako substancje wyjsciowe. Zaprezentowana koncepcja nowej reakcji prowadzgce;j
do allenendw jest oryginalna i pomystowa. Opiera sie ona na zastosowaniu odpowiednio
zmodyfikowanego substratu olefinacji Julia-Kocienskiego, ktory ze wzgledu na dobdr podstawnikow
powinien, w wyniku eliminacji, by¢ przeksztatcony w allen w miejsce alkenu, bedgcego standardowym
produktem tego typu reakcji. Tak zaprojektowana transformacja, po pierwsze, stanowi zupetnie nowa
droge syntezy allendéw, alternatywna do istniejgcych metod, co juz samo w sobie jest bardzo cenne.
Ponadto, cechuje sie ona szeregiem dodatkowych zalet, z ktérych najwazniejsze to: (1) teoretyczny
dostgp do réinie podstawionych allenéw, w tym allenéw czeropodstawionych (niemozliwych do
uzyskania z pochodnych propargilowych), z ograniczeniem, ze na jednym z krarficowych atoméw wegla
muszg by¢ obecne dwa podstawniki; (2) wysoce prawdopodobny stereospecyficzny przebieg reakcji,
potencjalnie pozwalajgcy na synteze allenéw nieracemicznych; (3) niestosowanie metali
przejsciowych. Mimo ze postawiony cel naukowy rozprawy jest ciekawy i ambitny pod wzgledem
jakosciowym, to jednak pozostawia pewien niedosyt z iloSciowego punktu widzenia. Mianowicie,
opracowanie jednej reakcji w trakcie studiow doktoranckich, aczkolwiek spetnia w zupetnosci wszelkie
wymagania co do nadania stopnia, sytuuje rozprawe co najwyzej na $rednim poziomie.

Kolejny rozdziat rozprawy stanowi czes$¢ literaturowa. Rozpoczyna sie ona od krotkiego
wprowadzenia omawiajgcego ogdlnie alleny, ich zastosowania syntetyczne oraz metody
otrzymywania. W moim odczuciu opis reaktywnosci allendw powinien by¢ nieco bardziej
rozbudowany. Autorka pisze jedynie, ze ,wykazujg one wyjatkowe wiasciwosci fizyczne i chemiczne”
oraz, ze ,charakteryzujg sie duzg reaktywnoscig”. Dobrze bytoby chociaz pobieznie zapoznac czytelnika
z t3 wyjatkowoscig. Natomiast jesli chodzi o reaktywnos¢ allendw, to bardziej na miejscu bytoby
stwierdzenie, ze cechujg sie one réznorodng lub bogata, a nie duzg, czy wysoka, reaktywnoscia.
Kluczowa cechg allenédw, wynikajacg bezposrednio z braku sprzgzenia pomiedzy skumulowanymi
wigzaniami podwadjnymi, jest wtasnie to, ze reagujg one jak dwa osobne ,,zwykte” alkeny. Przyktadowo
obecnos¢ podstawnika elektronowyciggajacego na jednym kraricu allenu bedzie aktywowata jedno z
wigzan podwdjnych na reakcje addycji Michaela, czyli atak nukleofila w pozycji B, podczas gdy drugie
wigzanie podwdjne zachowa swdj neutralny charakter. Stad wspomniana ogromna uzytecznosc
syntetyczna allenéw ma dwojakie pochodzenie. Po pierwsze, wynika ona z mozliwosci whudowania
jednego z wigzan podwadjnych do struktury produktu w stanie nienaruszonym. Po drugie, wazniejsze,
obecnos¢ dwoch wigzan wielokrotnych umozliwia projektowanie reakcji o bardziej skomplikowanych,
ztozonych mechanizmach, angazujacych kolejno wigzania podwdjne allenu do znacznego zwigkszenia
ztozonos$ci molekularnej w jednym etapie syntezy. Takiego wiasnie nieco pogtebionego opisu brakuje
mi w tej czes¢ wstepu. Korzystne byloby rowniez zaprezentowanie dostownie kilku konkretnych
przyktadéw zastosowania allenéw w syntezie. Nie powinno to stanowi¢ dla Kandydatki wielkiego
problemu, poniewaz jest ona réwniez wspoétautorka rozdziatu przeglagdowego w ksiaice, dotyczacego
zastosowania allenow jako blokéw budulcowych w syntezie asymetrycznej.

Pozostatg czes¢ rozdziatu literaturowego, stanowigca jego ogromng wiekszos¢, Autorka
poswiecita na przeglad metod otrzymywania allenéw. Zostaly one pogrupowane ze wzgledu na
charakter reakcji, co jest logicznym wyborem i pozwala na systematyczne zapoznanie czytelnika z
istniejgcym stanem wiedzy w tym zakresie. Co istotne, przeglad literatury nie ogranicza sie jedynie do



mechanicznego wymieniania kolejnych reakcji, ale czesto opatrzone sg one krytycznym komentarzem
oraz opisem ich zalet i wad. Pomimo, ze literatura oméwiona jest bardzo obszernie (88 schematow i
ok. 150 cytowan), to oczywiscie nie byto mozliwe przedstawienie wszystkich znanych reakcji. W tym
kontekscie Autorka dokonata moim zdaniem bardzo trafnego i reprezentatywnego doboru
przyktadéw, co $wiadczy, ze posiada ona stojacg na wysokim poziomie ogélng wiedze teoretyczng i
zorientowanie w temacie. W szczegdlnosci, co warto doceni¢, w kazdym z podrozdziatéw zacytowano
pionierskie prace klasyczne, w tym pochodzgce sprzed kilkudziesigciu lat. Jednocze$nie dobodr
literatury obejmuje takze pozycje najnowsze, prezentujgc aktualny stan wiedzy i umiejscawiajgc wyniki
wiasne Doktorantki w szerszym kontekscie. Jedynym powazniejszym niedopatrzeniem jest moim
zdaniem praktycznie catkowite pominiecie metod syntezy allenéw opartych o organokatalize. Jest to
tym bardziej zaskakujace, ze Autorka czesto podkresla wady zwigzane ze stosowaniem metali
przejéciowych, ktérych podejscie organokatalityczne jest pozbawione. Dodatkowo, istotnym aspektem
jest otrzymywanie allenéw w sposob stereokontrolowany, gdzie organokataliza réwniez sie doskonale
sprawdzita (powinna by¢, co najmniej zacytowana praca przegladowa Li i wspotautorow: Adv. Synth.
Catal. 2022, 364, 1212-1222). Z mniejszych uchybien, podrozdziat dotyczacy reakcji fotochemicznych
réwniez nie powinien sie ogranicza¢ jedynie do reakcji z uzyciem fotokatalizatoréw opartych o metale
przejsciowe. Dobrym przykltadem mogtby byc chociazby artykut autorstwa kolezanek z IChO PAN, prof.
Doroty Gryko i dr Katarzyny Rybickiej-Jasifiskiej (Org. Lett. 2020, 22, 1018-102), opisujacy
fotochemiczng metode syntezy allendw bez uzycia fotokatalizatora w ogole.

Badania wtasne Doktorantki, opisane w rozdziale 3, skupiajg sie na praktycznej realizacji
koncepcji reakcji otrzymywania allendw zaprezentowanej we wstepie dotyczacym celéw pracy.
Rozdziat ten obejmuje trzy gtéwne czesci, tj. opracowanie efektywnych drég syntezy substratéw do
reakcji, optymalizacje warunkéw jej prowadzenia oraz przebadanie zakresu stosowalnosci i ograniczen
nowej metody. Na podstawie lektury rozdziatu zaktadam, ze kolejnos¢ ta nie odpowiada dokiadnie
chronologii wykonywania poszczegélnych eksperymentéw. Rozumiem, ze motywacjg zastosowania
takiego uktadu byta che¢ usystematyzowania prezentacji wynikdéw. Osobiscie uwazam, ze ciekawsza
byta by forma chronologiczna, poniewaz pozwalataby ona na przedstawienie przyjetej strategii, toku
rozumowania i sposobdw szukania rozwigzan problemoéw napotkanych w trakcie pracy nad projektem.

Czes¢ dotyczaca przygotowania substratdw jest najwieksza objetosciowo i widac, ze wiasnie
przygotowanie potrzebnych zwigzkoéw stanowito najwiekszy naktad pracy. Nie jest to zaskakujace,
raczej stanowi regute w przypadku reakcji wewnatrzczasteczkowych, a z takg mamy tutaj do czynienia,
ktére z zasady wymagajg czasochtonnych syntez zwigzkéw wyjsciowych zawierajgcych juz wszystkie
elementy produktu docelowego. Jednakie mozna wywnioskowaé, ze nieco wysitku mogloby byé
zaoszczedzone, gdyby Autorka przyjeta inng kolejnos¢ wykonywania doswiadczen. Mianowicie
zsyntetyzowata ona (wpierw?) sporg kolekcje B-ketosulfondw z ugrupowaniem 2-benzotiazolowym,
ktére potem niestety okazaly sie bezuzyteczne, jako nie podlegajace poigdanej reakcji. Oczywiscie
tatwo jest by¢ madrym po fakcie i tego typy sytuacje sg normalne w pracy badawczej. Szcze$liwie
wiekszos¢ pozostatych wysitkow syntetycznych byta juz ukierunkowana na zwiazki z kompetentnym
dla opracowanej reakcji podstawnikiem 1-fenylo-1H-tetrazolowym. Na wielkie uznanie zastuguje
przygotowanie bardzo duzej grupy substratéw zawierajgcych réznorodne uktady podstawien i rézne
podstawniki z odmiennymi grupami funkcyjnymi. Wida¢, ze Autorka nie poszta po najmniejszej linii
oporu, wrecz przeciwnie, zsyntetyzowata bardzo bogaty kolekcje zwigzkéw pokrywajgcg szerokie
spektrum mozliwych substratéw, uwzgledniajac ciekawe motywy molekularne. Co wazne, do ich



otrzymania konieczne byta zastosowanie kilku odmiennych od siebie Sciezek syntezy oraz czesto
specjalnie zoptymalizowanych warunkéw prowadzenia poszczegélnych reakcji (np. uzyto 4 réznych
protokotow utleniania sulfidéw do sulfonéw, w zaleznoéci od substratu).

Optymalizacja warunkéw prowadzenia reakcji jest Swiadectwem wielkiej wytrwatos¢ Kandydatki
w dazeniu do wyznaczonego celu. Po wielu nieudanych prébach w koricu udaje jej sie uzyskac 3%
pozadanego produktu, by w wyniku dalszego wyczerpujacego testowania poszczegélnych parametrow
dojé¢ do satysfakcjonujgcego poziomu wydajnosci. Ostatecznie warunki sg zaskakujgco tagodne:
reakcja przebiega w temperaturze pokojowej w 2 godziny, przy zastosowaniu dos$¢ stabej zasady —
generowanego in situ 2,6-dimetylofenolanu sodu. Bardzo interesujacy okazat sie zakres zastosowania
metody, poniewaZ reakcja przebiega z syntetycznie uzytecznymi wydajnosciami praktycznie dla
wszystkich zsyntezowanych substratéw (poza 309, 313b i 314 - prosze o komentarz, poniewaz ich
uzycie nie jest w ogdle wspomniane w rozprawie). Jedynie w niektérych wyjgtkowych przypadkach
zaobserwowano tworzenie sie produktéw ubocznych, czy brak zachodzenia reakcji. W tym miejscu
chciatbym wtraci¢ pewng uwage krytyczng dotyczacg procedury doswiadczalnej. Ot6z Autorka
zdecydowala sie wykonac wszystkie reakcje otrzymywania allenéw w jednakowej skali molowej, tj.
0,25 mmol substratu. Jest to skala ilos¢ dos¢ niewielka, owocujgca relatywnie matymi masami
izolowanych produktéw w (zakresie 20-30 mg), zwiaszcza dla zwigzkéw o niskich masach
czasteczkowych i tych uzyskiwanych z nizszymi wydajnosciami. Przy tak matych ilosciach fatwo o
relatywnie duze btedy w okreslaniu procentowej wydajnosci, zwlaszcza o jej obnizenie w skutek utraty
materiatu. Optymalnym bytoby przeprowadzenie reakcji dajgcych co najmniej 100 mg produktu (1 mg
= 1% wyd.), co oczywiscie nie zawsze jest mozliwe. Wisienke na torcie stanowig wyniki uzyskane dla
epimerycznych substratéw 350a i 350b demonstrujgce, ze tworzenie allenu w sposéb dominujacy
przebiega stereospecyficznie.

Na koniec, jako przyczynek do dyskusji w trakcie obrony, chciatbym prosi¢ o oméwienie przez
Kandydatke nastepujgcych punktéw, ktére nie zostaty wyczerpujaco poruszone w rozprawie (co nie
stanowi zarzutu — nie mozna oczywiscie napisa¢ o wszystkim), a jestem ciekaw jej opinii i wyjasnien.

1) Przedyskutowane zalet i wad opracowanej metody, zwtaszcza w kontekscie tatwosci i
modularnosci syntezy substratéw, zakresu stosowalnosci, zgodnosci z zasadami zielonej
chemii, takze w poréwnaniu z innymi metodami syntezy allendw.

2) Przedyskutowanie trendéw reaktywnosci oraz ich mozliwych przyczyn dla réznie
podstawionych substratéw (Schemat 128).

3) Oméwienie szczegétowego mechanizmu powstawania izomerycznych dienéw w reakcji z
niektérymi substratami (np. 340 i 341 na Schemacie 129) oraz oméwienie mozliwych
przyczyn tworzenia sie tego typu produktéw ubocznych dla tych wiasnie substratéw, a ich
barku dla innych.

4) Omowienie szczegélowego stereochemicznego przebiegu reakcji z epimerycznymi
substratami 350a i 350b, w tym etapdw odpowiedzialnych za konfiguracje produktu, oraz
zaproponowanie ktéry enancjomer produktu powstaje z ktérego epimeru substratu z
uzasadnieniem. Prosze rowniez o omoOwienie chromatograméw z Rys. 6-11, poniewaz
podane stosunki enancjomeréw wizualnie wydajg sie nie odpowiada¢ tym na
chromatogarmach.



Podsumowujac, badania opisane w rozprawie doktorskiej Pani mgr Alicji Wasilewskiej-Rosa
stanowig oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Kandydatka opracowata metode syntezy
allenéw, charakteryzujgca sie szeregiem zalet z praktycznego punktu widzenia oraz, z uwagi catkowicie
nowe podejécie do zagadnienia, posiadajacg wysoki walor poznawczy. Praca doktorska co prawda nie
moze by¢ zakwalifikowana do kategorii bardzo dobrych z uwagi na relatywnie matg ilos¢ wynikow, ale
bez zadnych watpliwosci wypetnia ona zaréwno wymagania zwyczajowe jak i ustawowe stawiane
rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tekst jednolity: Dz. U. z 2023 poz. 742 z péin. zm.). Dlatego tez zwracam sie z wnioskiem do Rady
Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie Pani mgr Alicji Wasilewskiej-Rosa do
dalszych etapdw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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