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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Lukasza Adama Wloszczaka
zatytulowanej
w»Zastosowanie 2-(trifluorometylo)pirolidyny jako katalizatora reakcji pirogronianow
i 2,3-diketonow w addycji nukleofilowej z o, f-nienasyconymi nitroalkenami ”
przedstawionej Radzie Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii

Nauk w Warszawie w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr tukasza Adama
Wtoszczaka zostata wykonana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii
Nauk pod kierunkiem prof. dr hab. Jacka Mtynarskiego, ktérego zainteresowania
naukowe od lat koncentruja si¢ wokodt stereokontrolowanych proceséw w obrebie
chemii cukrow, katalizy metaloorganicznej czy reakcji aldolowych. Niniejsza rozprawa
doktorska dotyczy zastosowania 2-(trifluorometylo)pirolidyny jako katalizatora reakgcji
pirogronianéw i 2,3-diketondw w addycji nukleofilowej z a,-nienasyconymi
nitroalkenami. Praca ta wyrdznia sie rzetelnym podejsciem do chemii syntetycznej,
prezentujac zaréwno solidne podstawy teoretyczne, jak i zaawansowane umiejetnosci
praktyczne w zakresie pracy laboratoryjnej. Badania nad procesami biochemicznymi
wykazaty, ze zwiazki 2,3-dikarbonylowe odgrywaja kluczowa role w syntezie
aminokwasow, takich jak alanina, walina i leucyna. Mimo dynamicznego rozwoju
organokatalizy w XX wieku, pelny potencjal tych zwiazkoéw nie zostat jeszcze w petni
wykorzystany w syntezie chemicznej. W niniejszej dysertacji zaprezentowano

nowatorskie metody wykorzystania zwiazkoéw 2,3-dikarbonylowych w reakgi z
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nitroalkenami, z zastosowaniem 2-(trifluorometylo)pirolidyny jako katalizatora.
Organokataliza, cho¢ poczatkowo uznawana za ciekawostke, zyskala na znaczeniu
dzigeki badaniom Storka nad enaminami oraz odkryciu katalizy proling w reakgji
Hajosa—Parrisha—Edera—Sauera—Wiecherta. Przelomem byly prace Beniamina Lista i
Dawida MacMillana z 2000 roku, ktore wykazaly, ze za pomoca proliny lub chiralnej
pochodnej imidazolu mozna precyzyjnie kontrolowac¢ przebieg reakcji chemicznej, w
tym jej enancjoselektywnos¢. Nagroda Nobla w 2021 roku dla tych naukowcow
podkresdla znaczenie ich odkry¢. Obecnie, organiczne katalizatory, zwlaszcza aminy,
znajduja szerokie zastosowanie w nauce, przemysle farmaceutycznym i spozywczym,
umozliwiajac efektywne przeprowadzanie wielu transformacji chemicznych bez
problemdéw zwiagzanych z toksycznymi zanieczyszczeniami, typowymi dla katalizy
metalami. Zwiazki 2,3-dikarbonylowe, pomimo swojej prostoty, sa trudne do
wykorzystania w syntezie asymetrycznej. Niniejsza rozprawa prezentuje szczegotowe
badania nad reakcjami tych zwigzkow z a,[3-nienasyconymi nitroalkenami w obecnosci
2-(trifluorometylo)pirolidyny. Kluczowym aspektem jest wybdr odpowiedniego
katalizatora, ktéry przyspiesza reakcje, prowadzac do rdéznych produktow. W
kontekscie estru pirogronianu, zaro6wno mechanizmy enolowy, jak i enaminowy beda
ze soba konkurowad, co wymaga starannego doboru warunkéw reakcji. Podjeta
problematyka jest aktualna i wazna zaréwno z punktu widzenia badan naukowych, jak
i praktycznych zastosowan. Opracowanie efektywnych metod syntezy zwiazkéw
chemicznych o wysokiej enancjoselektywnosci przy uzyciu organokatalizatorow ma
potencjal do znaczacego wplyniecia na rozwoj nowych lekéw i innych produktow
chemicznych, przy jednoczesnym zmniejszeniu negatywnego wptywu na srodowisko.

Pod wzgledem formalnym praca ma klasyczny uklad i sklada si¢ ze 184 stron
ponumerowanego tekstu podzielonego na 5 zasadniczych rozdzialéw, w ktorych
Doktorant przedstawia czes¢ literaturowa zwiazana merytorycznie z trescig rozprawy
(46 strony), dobrze i czytelnie zarysowany cel pracy (3 stron), omdwienie uzyskanych
wynikow wraz z dyskusja (36 stron), krotkiego podsumowania z wnioskami (3 strony)
oraz czesci eksperymentalnej (65 stron). Z przytoczonego ukladu wynika, ze praca
zostala zredagowana w sposob przyjety dla tego typu rozpraw doktorskich.

Cze$¢ literaturowa omawianej rozprawy doktorskiej, podzielona jest na cztery

istotne podrozdziaty.
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W tej czeSci pracy dokonano przegladu dotychczasowych publikacji
chemicznych skupiajac si¢ na wybranych reakcjach typu Michaela w asymetrycznej
organokatalizie. Pan Wloszczak omowit takze role pirogroniandw i 2,3-diketonow w
wybranych strategiach organokatalitycznych. Struktura i zawartos¢ tej czesci pracy
prezentuje sie jako koherentna i dobrze skonstruowana, stanowiac solidne podstawy

dla dalszej, szczegdtowej dyskusji na temat wynikow badan Autora.

Badania wtasne Pana Wtoszczaka zostaly omowione w kolejnym rozdziale. Celem
prowadzonych przez niego badan bylo opracowanie metody wykorzystania estrow
kwasu pirogronianowego w reakcjach z a,[3-nienasyconymi nitroalkenami w obecnosci
organokatalizatorow. PodejScie badawcze rozpoczeto od pytania, czy mozliwa jest
enancjoselektywna reakcja tych estréw z elektrofilami, w czym zwiazki te posiadajq
potencjat ze wzgledu na prostote syntetyczna i funkcjonalnos¢. Poczatkowe badania
modelowe nie przyniosty oczekiwanych produktow, co doprowadzito do
przetestowania szerszego zakresu katalizatorow oraz optymalizacji warunkow reakgji,
w tym wplywu rozpuszczalnika, temperatury i stechiometrii reagentow. Dalsze
badania koncentrowaty si¢ na sprawdzeniu zakresu stosowalnosci metody, co
obejmowato préby syntez z uzyciem roznorodnych substratow. W szczegdlnosci,
zbadano reakcje z r6znymi nitroalkenami oraz estrami pirogronianu, analizujac wptyw
struktury estrowej na wydajnos¢ i selektywnos¢. Wyniki te sugerowaty, ze wielkos¢
grupy estrowej w strukturze pirogronianu miala istotny wptyw na wyniki reakgji, co
byto kluczowe dla dalszego rozwoju metodyki. Przeprowadzone proby modyfikacji
produktéw, w tym ich transformacji w kierunku uzytecznych blokéw budulcowych i
potengjalnych prekursoréw lekow, wskazywaly na ograniczenia metody w przypadku
niektdérych struktur substratowych, gdzie powstawanie enaminy bylo utrudnione lub
reakcja zatrzymywatla sie w czesci cyklu katalitycznego przed nieodwracalnym etapem
hydrolizy. Ponadto, niektore préby zastosowania estréw etylowych, ktore okazaly sie
niereaktywne w zoptymalizowanych warunkach, podkredlity specyfike i wyzwania
metody. Przeprowadzone badania, mimo ograniczen, dostarczyly waznych

wskazdwek do dalszej optymalizacji i rozwijania nowych aplikacji syntetycznych.

Zastosowanie otrzymanych vy-nitropirogronianow w drugiej czesci badan Pana
Wtloszczaka obejmowalo rozwdj metod syntetycznych pozwalajacych na
przeksztalcenie tych zwigzkow w uzyteczne produkty. W badaniach tych doktorant
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skupil si¢ na redukcji y-nitropirogronianéw w fagodniejszych warunkach reakcyjnych,
uzywajac niklu Raneya w atmosferze wodoru. Zmniejszenie cisnienia i temperatury
reakcji pozwolilo na uzyskanie poréwnywalnej wydajnosci bez wptywu na nadmiar
enancjomeryczny, co jest istotne z punktu widzenia utrzymania stereoselektywnosci
procesu. Interesujace jest, ze zastosowanie octanu etylu zamiast metanolu jako
rozpuszczalnika pozwolilo unikna¢ niepozadanej transestryfikacji, podkreslajac
znaczenie doboru odpowiedniego medium reakcyjnego w procesach syntetycznych.
Konfiguracje absolutng produktu, diastereoizomeru cis, ustalono przez porownanie
widm NMR z literaturg, co pozwala na dokladne okre$lenie struktury chemicznej

uzyskanych zwigzkow.

Doktorant probowat takze przeprowadzi¢ redukcje innych vy-nitropirogronianéw z
réznymi podstawnikami, jednak te przemiany byty mniej wydajne i wykazywaty niska
diastereoselektywnos¢, co wskazuje na ograniczenia metody dla bardziej
zroznicowanych  substratow. Zgloszone niepowodzenia w  redukci -
nitropirogronianow z alifatycznymi grupami w pozydji (3, ktére zakonczyly sie bez
wydzielenia produktu, stanowia istotng przeszkode, mogaca wplywac¢ na dalsze
zastosowania tych zwigzkéow. Kluczowym wnioskiem z tej czesci badan jest, ze cho¢
rozwijana metodyka redukcji otwiera nowe mozliwosci w syntezie pochodnych
pirolidyny, ktore znajduja zastosowanie jako katalizatory organiczne, to nadal wymaga
ona optymalizacji, szczegdlnie w kontekscie zwigkszenia diastereoselektywnosci i

rozszerzenia zakresu stosowalnosci na bardziej zréznicowane substraty.

W trzeciej czesci badan Autora skupiono sie na asymetrycznej addycji nukleofilowej
2,3-diketonéw do «,B-nienasyconych nitroalkenéw, gdzie celowano w osiagniecie
regioselektywnosci  oraz =~ wysokiego =~ poziomu  enancjoselektywnosci i
diastereoselektywnosci. Zaobserwowano zalezno$ci miedzy struktura katalizatoréw a
mechanizmem reakcji, co prowadzito do réznic w wynikach reakcji, zaleznie od
uzytego katalizatora. Katalizator (S)-VII i XIV odgrywaly kluczowe role, gdzie
pierwszy byl skuteczny w tworzeniu pozadanych regioizomerow, cho¢ z niska
wydajnoscia, a drugi przyczynial sie do uzyskania produktéw z bardzo dobrym
nadmiarem enancjomerycznym i diastereoselekcja. Proby zastosowania réznych amin
(pierwszorzedowych i drugorzedowych) z dodatkiem kwasu benzoesowego nie

przynosily oczekiwanych produktow, ale finalnie uzyskano lepsze wyniki z amina
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pierwszorzedowa w reakgji z katalizatorem (S)-VII, co znacznie zwigkszylo wydajnos¢
reakcji. Najwigksze wyzwanie stanowito wytworzenie i oddzielenie pozadanych
produktéw wsrod licznych produktow ubocznych oraz cyklicznych produktéow z
enamin. Rozwazano rozne podejscia do rozwigzania problemu z regioselektywnoscia i
diastereoselekcja, w tym zmiany w ilosci diketonu, stosunku kwaséw i amin, co
doprowadzito do wusprawnienia procesu syntetycznego. Testy roéznych
rozpuszczalnikoéw oraz zmiany temperatury reakcji takze mialy znaczacy wplyw na
wyniki, podkreslajac ztozonos¢ mechanizmu reakcji i znaczenie precyzyjnego
kontrolowania warunkéw eksperymentalnych. Ostatecznie, eksploracja zakresu
stosowalnosci metody uwzgledniata rézne diketony i nitroalkeny, z czego niektore
reakcje byly mniej skuteczne, zwlaszcza te z cyklicznymi diketonami, ktore nie
przebiegaty lub dawaly bardzo niskie wydajnosci. Mimo to, eksperymenty pokazaty
potencjat metody do produkcji zwiagzkdw o wysokim nadmiarze enancjomerycznym,

co ma znaczenie dla dalszych aplikacji syntetycznych.

W czwartej czesci badan, doktorant skoncentrowat sie¢ na analizie cyklopentandow jako
potencjalnych blokéw budulcowych dla bardziej ztozonych czasteczek chemicznych.
Znaczaca cecha tych zwiazkow jest obecnos¢ trzech grup funkcyjnych: karbonylowej,
hydroksylowej i nitrowej, ktére sa szczegoOlnie reaktywne i podatne na dalsze
modyfikacje chemiczne. Pierwszym krokiem byla préba eliminacji grupy
hydroksylowej z cyklopentanonu, co mialo na celu redukcje liczby centréw
stereogenicznych i stworzenie nitro-olefiny zdolnej do reakci Michaela. Proces
eliminacji grupy hydroksylowej nie przebiegal jednak z peina konwersja, co dowodzito
o trudno$ciach zwigzanych z uzyciem zbyt stabych baz lub kwaséw. Ostatecznie,
zastosowanie DBU w $rodowisku DCM umozliwilo pelng konwersje, ale proces byt
utrudniony przez liczne produkty uboczne. Nastepnie, skupiono sie na ochronie grupy
hydroksylowej, co mialo umozliwi¢ przeprowadzenie dalszych transformacji
chemicznych, ktére moglyby by¢ utrudnione przez obecnos¢ tej grupy. Reakcja
acetylowania z uzyciem bezwodnika octowego, DMAP i DBU w DCM byta bardziej
skuteczna w nizszych temperaturach, co pozwolilo na otrzymanie produktu
acetylowanego z przyzwoita wydajnoscia. Préby podniesienia temperatury prowadzity
do spadku wydajnosci oraz powstawania produktéw ubocznych. W kolejnym etapie,
badania koncentrowaty sie¢ na rozszerzeniu struktury pieciocztonowego pierscienia do

sze$ciocztonowego przez insercje atomu tlenu lub wegla, jednak wiekszos¢ tych prob
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zakonczyla si¢ niepowodzeniem. Reakcje Baeyera-Villigera oraz proby utlenienia
cyklicznego ketonu do laktonu nie doprowadzily do pozadanych konwers;ji.
Zastosowanie diazometanu, cho¢ przyniosto pewne rezultaty, mialo bardzo niska

wydajnosc.

Podsumowujac, cho¢ ostatnia czes¢ badan nie przyniosta oczekiwanych rezultatéw w
zakresie ekspansji pierScienia czy otrzymywania nowych, stabilnych produktow, to
jednak umozliwila zrozumienie ograniczen i wyzwan zwigzanych z reaktywnoscia i
stabilnoscia badanych zwiazkow. Wyniki te rozszerzaja wiedze o mozliwosciach
syntetycznych cyklopentanow i 2,3-diketondw, co moze by¢ punktem wyjscia do

dalszych badan w tej dziedzinie.

Przy pisaniu pracy Doktorant nie ustrzegla si¢ uchybien edytorskich oraz
sformulowan, ktére sa niepoprawne lub zredagowane w sposdb mato precyzyjny. Z

obowiazku Recenzenta wymieniam niektdre z nich jak rowniez uwagi do samej pracy:

e Dlaczego w reakcach odpowiednich nitroolefin zdecydowano sie w
wiekszosci przypadkéw stosowaé pirogronian etylu, skoro wydajnos¢ byta
najlepsza dla pochodnej estru metylowo. Nadmiary enancjomeryczne sa
praktycznie takie same i wplyw wielkosci funkgji estrowej dla grup Me, Et,
Bn jest praktycznie takie same.

o W trzeciej czesci badan zaobserwowano zaleznosci miedzy struktura
katalizatoré6w a mechanizmem reakcji, co prowadzito do réznic w wynikach.
Czy mozna dokladniej wyjasni¢, dlaczego katalizatory (S)-VII i XIV
wykazywaty takie réznice w efektywnosci i selektywnosci?

e Pomimo wielu prob, nie udato si¢ zrealizowac peinej ekspansji pierscienia w
reakcji Baeyera-Villigera. Czy mozna by bylo rozwazy¢ alternatywne metody

lub warunki reakcji, ktére moglyby zwiekszy¢ wydajnos¢ tej transformac;ji?

Pod wzgledem redakcyjnym dysertacja zostata przygotowana niezwykle starannie, a
nieliczne wystepujace bledy stylistyczne i edytorskie nie wptywaja na wysoka ocene
recenzowanej pracy. Praca zostala napisana klarownym i precyzyjnym jezykiem, a

szczegOtowosc zawartych w niej informacji uwazam za catkowicie wystarczajaca.
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Naukowy wkiad mgr bukasza Adama Wloszczaka, zostal opisany na dwodch
artykutach opublikowanym w renomowanym czasopismie Advanced Synthesis &
Catalysis o miedzynarodowym zasiegu i wysokim wspotczynniku oddziatywania IF

oraz w European Journal of Organic Chemistry.

Podsumowujac, wyrazam przekonanie, ze przyjety cel pracy zostat catkowicie
zrealizowany, a zawarte w recenzji uwagi maja charakter formalny i w zadnym
stopniu nie wplywaja na wartos¢ merytoryczna ocenianej dysertacji. W mojej ocenie
przedstawiona rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwiazanie problemu
naukowego.

Przedstawiona do oceny praca doktorska mgr bLukasza Adama Wloszczaka
spelnia wszelkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w stosownej
Ustawie, wobec czego przedktadam wniosek o dopuszczenie Kandydata do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Signature Not Verified

Dokument podpisanw'pge;Zb' niew Rafiriski
Data: 2024.06.27 16:082‘1/7 CpeT

UNIWERSYTET MIKOtAJA KOPERNIKA W TORUNIU Wydziat Chemii
ul. Gagarina 7, 87-100 Torun, Polska, tel. +48 56 611 43 02, e-mail: wydzial@chem.umk.pl
chem.umk.pl



		2024-06-27T16:08:17+0200




