Politechnika Lodzka
Wydziat Chemiczny

dr hab. inz. Anna Albrecht, prof. Pt

dr hab. inz. Anna Albrecht, prof. Pt 16dz, 13 czerwca 2024 r,
Wydziat Chemiczny
Politechnika tédzka

Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr. inz, tukasza Wioszczaka
pt. ,Zastosowanie 2-(trifluorometylo)pirolidyny jako katalizatora reakcji pirogronianéw i
2,3-diketonéow w addycji nukleofilowej z o, B-nienasyconymi nitroalkenami”

wykonanej pod kierunkiem Pana prof. dr. hah. Jacka Mtynarskiego

Podstawg wydania opinii o rozprawie doktorskiej Pana mgr. inz. tukasza Wioszczaka jest
pismo Pana prof. dr. hab, Jacka Mfynarskiego, Zastepcy Dyrektora Instytutu Chemii

Organicznej Polskiej Akademii Nauk ds. naukowych w Warszawie z dnia 22 kwietnia 2024 r.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pana mgr. inz, tukasza Wtoszczaka zostata
wykonana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie.
Promotorem rozprawy jest Pan prof. dr hab. Jacek Mtynarski. Wyniki bedgce podstawa
dysertacji zostaty na chwile obecng opublikowane w postaci jednego oryginalnego artykutu
naukowego w prestizowym czasopismie chemicznym Advanced Synthesis and Catalysis o
- wysokim wspétezynniku oddziatywania IF2 = 5.4, a jeden artykut jest w trakcie
przygotowania. Niestety w pracy brakuje informacji o udziale Doktoranta w konferencjach
naukowych.
Prace doktorskg mgr. inz. tukasza Wtoszczaka przeczytatam z uwagg i zainteresowaniem.
. Dysertacja ta jest napisana w sposdb klasyczny i liczy 184 strony. Sktada sie z szesciu

rozdziatow wsrdd ktérych najwazniejsze to: zatozenia i cel pracy (4 strony), wprowadzenie

w tematyke pracy {stanowigce jej cze$¢ teoretyczng i liczace 48 stron), oméwienie wynikéw
badan wiasnych (zawierajgce sie na 36 stronach), cze$¢ eksperymentalna (liczaca 66 stron

wraz z opisem widm NMR oraz chromatogramami HPLC), a takze spis literatury cytowane;
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{spis ten nie zostat odpowiednio sformatowany) obejmujacy 174 pozycje odnoszgce sie do
artykutéw literaturowych zwigzanych z omawiang tematykg badawczg. Catoéé pracy
uzupetniajg podsumowanie i wnioski z przeprowadzonych badan, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, a takze wykaz skrétdw stosowanych w rozprawie.

Praca zostata napisana poprawng polszczyzng cho¢ zawiera okreslenia zargonowe. Do
takich zaliczam m. in. okre$lenie ,zwiqzki oczyszczono na kolumnie chromatograficznej”
(str. 113), ,badania deuterowania 2-butanonu” (str. 25) oraz ,sprotonowany kation
trzeciorzedowej aminy” (str. 49). Tabele i schematy sa przejrzyste, choé czasem mato
staranne (np. w Tabeli 6 trudno jest znalei¢ informacje czym réinig sie eksperymenty
opisane w pozycjach 7 i 8 — Doktorant wykorzystat ten sam katalizator i dopiero w tekécie
mozna odszukac¢ informacje wskazujgce na réznice pomiedzy tymi dwiema reakcjami.
Ponadto Kandydat jest niekonsekwentny jezeli chodzi sposéb wyrazania iloéci uzytego
katalizatora: na str. 77 postuguje sie miarg réwnowaznikdw, a na stronie 100 %-molowymi
— w tym kontekscie warto zauwazyé, ie skrét eg. zwykio sie uiywaé w terminologii
angielskiej, a w polskich pracach powinno sie wykorzystywa¢ skrét ekwiw.). W Badaniach
wtasnych na schematach zabrakio mi struktur katalizatoréw. Zostaty one przedstawione
zbiorczo na stronie 71 dysertacji. O ile rozumiem celowoé¢ takiego zabiegu powodowang
chgcig zaoszczedzenia miejsca, koniecznos¢ poszukiwania struktur w wykazie utrudnia

czytelnikowi analize wynikéw,

W pierwsze] czesci swojej pracy doktorskiej Pan tukasz Wioszczak zdefiniowat cel
prowadzonych badah i jego zatoZenia. Byly nim poszukiwania efektywnego
organokatalizatora reakcji zwigzkéw dikarbonylowych z nitroolefinami. Czeé¢ literaturowa
pracy otwiera ogdine wprowadzenie do asymetrycznej organokatalizy. Nastepnie Autor z
duig biegtoscig przedstawit rodzaje mechanizméw reakcji przebiegajgcych w oparciu o
aktywacje enaminowg i enolanowq (niepoprawnie nazywanymi przez Kandydata jako
aktywacja enolowa — omowione reakcje przebiegajg z udzialem anionéw enolanowych, a
nie enoli). W dalszej czgsci wprowadzenia Doktorant omdwit asymetryczng
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addycje Michaela zwigzkdw karbonylowych lub nitroatkanéw do ubogich w elektrony
nitroolefin w obecnosci organokatalizatoréw, ze szczegdlnym uwzglednieniem
katalizatorow bifunkcyjnych. Ponadto Doktorant duio uwagi poswiecit wykorzystaniu
pirogroniandw, a takze 2,3-diketonéw w reakcjach organokatalitycznych.

Czeéc poswiecona dyskusji wynikow badan zostata podzielona na trzy podrozdzialty. W
pierwszym Doktorant zaprezentowat jakie materiaty wyjsciowe, a takie katalizatory zostaty
przez niego zsyntezowane, a nastepnie wykorzystane w przeprowadzonych badaniach.
Druga czes¢ dotyczyta asymetrycznej addycji nukleofilowe] pirogronianéw do nitroalkendw.
Poczgtkowo Autor poszukiwat dogodnego odczynnika elektrofilowego do ktérego mozna
bytoby dokonaé addycji pirogronianéw. B-Nitrostyren okazato sie dogodnym substratem i
to on zostat wykorzystany jako modelowy reagent w badaniach optymalizacyjnych, na
ktére sktadaty sie: dohdr organokatalizatora, rozpuszczalnika, czasu i temperatury procesu.
Doktorant wykazat, ze (S)-2-(trifluorometyio)pirolidyna stanowi skuteczny katalizator
przemiany, a etanol rozpuszczalnik. Reakcja byla prowadzona w temperaturze pokojowe;j
przez 5 dni. Dysponujac zoptymalizowanymi warunkami przemiany, Doktorant sprawdzit
zakres stosowalnosci opracowanego podejscia, a nastepnie postanowit zbadaé uzytecznosé
otrzymanych adduktdw, poddajgc je redukcji wodorem w obecnoéci katalizatora
niklowego. W toku dalszych badart Doktorant podjgt probe syntezy Zanamiviru, zwigzku
stosowanego w leczeniu grypy. Jednak liczne eksperymenty i nastepcza zmiana koncepcji
badawczej nie przyniosty oczekiwanego rezultatu. Kandydat wykazat, ze niektére z
otrzymanych nitroketonow moga by¢é z powodzeniem wykorzystane w  syntezie
prekursordow lekow takich jak Baklofen czy Pregabalina.

Kolejny projekt zrealizowany w ramach pracy doktorskiej to asymetryczna,
regioselektywna synteza 3-nitrocyklopentanonéw otrzymanych na drodze reakgji
kaskadowej obejmujgcej addycje 2,3-diketonéw do nitroalkenéw i nastepcza reakcje
nitroaldolows. Doktorant wykazat, ze w zaleznosci od rodzaju uzytego katalizatora jest w
stanie otrzymac roine regioizomeryczne produkty tej przemiany. Poczatkowo

przeprowadzit reakcje PB-nitrostyrenu z 2,3-heksadionem wykorzystujac
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opracowane dla weczedniejszej transformacji warunki., W tym przypadku po
przeprowadzeniu badan optymalizacyjnych okazato sie, ze duig role odgrywa dodatek
kwasu benzoesowego. W dalszej kolejnosci Doktorant sprawdzit zakres stosowalnosci
opracowanego podejscia, jednak nie zastosowat on dodatku kwasu benzoesowego, ktérego
obecnosc byta kluczowa dia powodzenia badanej przemiany. Skad taka decyzja? {A moze
jednak zapominat wspomnie¢ o nim na schemacie | w tekscie?). Nastepnie wykazat, ze
uzycie katalizatora bifunkeyjnego wywodzacego sie z pochodnej tiomocznika prowadzi do
otrzymania innego regioizomeru badanej reakcji. Doktorant zaproponowat takie

mechanizm opracowanego podejscia a kolejno, sprawdzit uzytecznosé otrzymanych

pochodnych 3-nitrocyklopentanondw przeksztatcajac je w rézne pochodne.

Kolejny fragment rozprawy to czes¢ eksperymentalna, ktéra zawiera szczegdtowe
opisy preparatywne i dokumentuje wykorzystywane metody instrumentalne oraz dane
spektroskopowe otrzymanych zwigzkéw. Czeé¢ ta przygotowana zostata profesjonalnie, a
przepisy preparatywne nie budzg watpliwosci, co do moiliwosci ich odtworzenia. Opisy
widm NMR zostaty przygotowane poprawnie, co potwierdza wiedze Doktoranta w tym

zakresie,

Podczas lektury pracy mojg uwage zwrdcity drobne niedociagniecia, ktére wymieniam
ponizej:

1. Btedne nazwanie spektroskopii magnetycznego rezonansu  jadrowego
Lspektrometria” (strona 75);

2. lezeli chodzi o reakcje pirogronianiu etylu z 3-nitrostyrenem, to poczatkowo byta
ona prowadzona w temperaturze pokojowej przez 10 dni. W badaniach
optymalizacyinych Kandydat sprawdzit jaki wptyw na wynik reakcji miato obnizenie
temperatury procesu. W tym kontekscie prosze o informacje czy podniesienie
temperatury (do 40 lub 60 °C) byto testowane? Czasami taki zabieg pozwala na

skrocenie czasu reakeji przy zachowaniu stereoselektywnos$¢ procesu.
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3. Zdanie ,Wyprdébowane przeze mnie inne metody redukcji — redukcja cynkiem,
chlorkiem cyny, palladem na weglu oraz zelazem w obecnosci kwasu solnego —
Nie pozwolity otrzymac produktu w ogdle.” (strona 83) nie jest do korica poprawne
z uwagi na wymagang obecnos¢ wodoru w reakcji redukcji w obecnosci Pd/C.

4. Prosze o komentarz w jaki sposob ustalono konfiguracje absolutng poprzez
porownanie widm NMR z literaturg (strona 83). By¢ moze Doktorantowi chodzito o
konfiguracje wzgledna?

5. W strukturach katalizatorow XXI (strona 42) i XLVI (Schemat 48) powinna zosta¢
pokazana konfiguracja absolutna wszystkich centrow stereogenicznych.

6. Na stronie 63 Autor okresla reakcje addycji nitroketonu do a,B-nienasyconego

pirogronianu mianem reakcji sprzegania. Prosze o komentarz dlaczego?

Pragne nadmieni¢, Ze wymienione w tekscie recenzji niescistoéci o charakterze
merytorycznym lub edytorskim czesciowo wptywaja na pozytywng ocene rozprawy.

Nakreslony na poczatku dysertacji cel pracy zostat osiggniety.

Biorgc po uwage powyzisze pragne stwierdzi¢, 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 pdéin. zm.) i zwracam sie z wnioskiem do Rady Naukowej Instytutu Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pana mgr. inz. tukasza Wtoszczaka do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. inz. Anna Albrecht, prof. Pt
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