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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. tukasza Adama Wioszczaka

pt. ,Zastosowanie 2-(trifluorometylo)pirolidyny jako katalizatora reakcji pirogronianéw
i 2,3-diketonéw w addycji nukleofilowej z a,B-nienasyconymi nitroalkenami”

Praca doktorska Pana magistra tukasza Adama Wtoszczaka wykonana zostata w Instytucie

Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem prof. dr hab. Jacka Mtynarskiego.

Dorobek publikacyjny tukasza Wtoszczaka w zakresie przedstawionej pracy doktorskiej stanowa
dwa artykuty, opublikowane lub przyjete do druku w dobrym czasopismie Adv. Synth. Cat. w 2024
roku. Tematyka przedtozonej pracy dotyczy metodologii enancjoselektywnej syntezy organicznej z
zastosowaniem chiralnych katalizatorow organicznych. Zespét profesora Miynarskiego ma powazne
osiggnigcia w dziedzinie organokatalizy enancjoselektywnej. Tematyka dotyczy nadal aktualnej
dziedziny chemii organicznej, rowniez o pewnym wymiarze praktycznym, metod potencjalnie
skalowanych i mozliwych do wykorzystania w produkcji lekkich chemikaliow i farmaceutykdw.
Przedtozona do recenzji praca obejmuje 184 strony tekstu wraz ze zintegrowanymi grafikami.
Zawartos¢ jest podzielona w sposob typowy dla prac z zakresu chemii organicznej i obejmuje:
Streszczenie-Abstract, wykaz skrotow, uwagi wyjasniajace sposob podawania danych i numeracji
zwigzkow (bardzo pomocne, w mojej ocenie), "Zafozenia i cel pracy", czes¢ literaturowg nazwang
"Wprowadzenie do organokatalitycznej syntezy asymetrycznej" (52 stron), badania wtasne (41 stron),
podsumowanie i wnioski, czes¢ eksperymentalng (68 stron) oraz bibliografie (174 pozycje). W
rozdziale "Zafozenia i cel pracy" nie przedstawiono wyraziscie zatozen ani celu, ogdlny opis pozwala
sie zorientowac czego praca ma dotyczyc¢, co nie przeszkodzito autorowi wyraznie stwierdzaé, ze cel
(niezdefiniowany!) osiggnat i w jaki sposéb: "Cel osiggngtem poprzez zastosowanie optycznie czystej
2-(trifluorometylo)pirolidyny jako katalizatora w reakcji estrow pirogronianu 19 i 2,3-diketonéw z a, 8-
nienasyconymi nitroalkenami” (struktury 19 tu nie pokazano). Brak jest tu jasnych zatozen, na ktérych
opierajg sie hipotezy badawcze, brak hipotez i oczekiwanych rezultatéw (taki jakby mato chlubny
dzisiejszy standard). Cele (i jakby hipotezy) s3 za to okreslone szczatkowo na poczatku rozdziatu

"Badania wfasne".



W drugim rozdziale bedgcym wprowadzeniem do tematyki pracy autor dokonat omdwienia
gtéwnych mechanizmow, enaminowego i enolanowego, oraz znanych zastosowan interesujacych
autora zwiazkow 2,3-dikarbonylowych (2,3-diketonow i pirogronianéw) jako substratow w reakcjach
enancjoselektywnych katalizowanych organokatalizatorami aminowymi.

W rozdziale - "Badania wltasne" omowione zostaly syntezy szeregu katalizatorow oraz substratow
badanych reakcji, a nastepnie badania reakcji addycji nukleofilowej estrow kwasu pirogronowego
oraz 2,3-diketondw do «,[-nienasyconych nitroalkanéw uzupetnione o proby zastosowania
powstatych adduktow w syntezach wartosciowych chemikaliow. Ogdtem badano reakcje 38
nitroolefin, w wiekszo$¢ otrzymanych przez autora w reakcji kondesacji aldehydoéw z nitrometanem.
Prawie wszystkie stosowane estry kwasu pirogronowego oraz 2,3-diketony byty dostepne handlowo.
Katalizatory (17 zwigzkéw) zostaly otrzymane lub zakupione. Najlepszym katalizatorem w reakgji
modelowej okazata sie 2-trifluorometylowa pochodna pirolidyny. Demonstracje zakresu
stosowalnosci reakcji pirogronianu etylu przeprowadzono otrzymujac 27 roznych adduktow z
olefinami, z dobrymi wydajnosciami i selektywnosciami 77-95% (schemat 55). Badania optymalizacji
warunkow tej reakcji (w tym katalizatora i rozpuszczalnika) zostaty opisane w artykule Adv. Synth.
Cat. (2024). Warto podkresli¢, ze mimo napotykanych niepowodzenn Autor wytrwale dazyt do
wykazania zastosowania nitropochodnych. Udato sie autorowi pokazac praktyczny aspekt
opracowanej metodologii poprzez formalng synteze prekursoréw GABA: pregabaliny, baklofenu i
fenibutu. W drugiej badanej reakcji, addycji 2,3-diketondw, réwniez trifluorometylopirolidyna
wykazata sie wysoka skutecznoscig. Otrzymanie 22 pochodnych z dobrg wydajnoscig i selektywnoscia
typowo przekraczajaca 90% (a czesto 99%) jest tego dowodem (schemat 71).

Pochwali¢ nalezy przejrzysta strone graficzng pracy; zastosowanie kolorow we wzorach
strukturalnych i wskazywanie utworzonych wigzan ufatwia czytanie tej pracy. Z krytycznej jednak
strony, numeracja struktur zwigzkdw nie zostata najlepiej wybrana. Sens moze mie¢ numeracja
oddzielnym systemem substratow, katalizatorow (np, kat 1, lub K1), produktow, pochodnych itd.,
albo struktur we wprowadzeniu i badaniach wtasnych. Jednakie, stosowanie rzymskich cyfr do
numeracji duzej liczby katalizatoréw jest utrudnieniem (np. Schemat 27), stosowanie matych liter do
wyréznienia wielkiej liczby substratow, gdy koriczy sie nawet alfabet i trzeba stosowac po dwie litery

jest juz Smieszne (np. Rysunek 5, lepiej nazwac Al, A2 itd.).
Btedne lub watpliwe stwierdzenia zauwazone w tekscie obejmuja:

Abstract - "case studies” zfe uzycie wyrazenia w ttumaczeniu
w skrotach - orbital "zajety"” czy "obsadzony" - niekonsekwentnie, powinny by¢ nawiasy kwadratowe

w nazwie DBU, "kwasna zywica"
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str. 17 - "protony na weglu alfa"

str. 18 - "centrum asymetryczne" itp (warto przyja¢ uwagi z klasycznego krytycznego artykutu
Mislowa i Siegela i nowoczesniejsza terminologie np. z ksigzki Gawley i Aube)

str. 18 - "kondensacja aldolowa" - raczej reakcja aldolowa

str. 24 - "aktywnos¢ katalizatora” - to nie jest wydajnos¢ reakcji w % ani selektywnosé, czy % ee
produktu. Prosze wyjasni¢ czym wyraza sie aktywnos¢ stosowanego tu katalizatora? Jak aktywnosc
byta badana/szacowana?

str. 28 - "ee < 96%" mozie > 96%

str. 31 - czy podany opis mozna byfo krotko nazwac kontrolg termodynamiczng?

str. 35 - wyrazenie elektronow m zamiast zastosowanego "m-elektronow” uwazatbym za bardziej
odpowiednie w jezyku polskim, podobnie addycji 1,4 (str 63), itp

str. 36 - brak wyjasnienia skrotu KIE

str. 39 - "zwanych akceptorami lub adduktami Michaela" akceptor i addukt Michaela to chyba nie to
samo

str. 39 - co to s3 " enancjomerycznie wzbogacone czgsteczki ", raczej zwigzki?

str. 68 - co to sg "estry pirogronianu” pirogroniany?, estry kw. pirogronowego?

str. 74 i dalej -"produkt autokondensacji pirogronianu” moze jednak produkt dimeryzacji aldolowej?
(ang. self-dimerization, self-addition ->"samodimeryzacji"? na pewno nie kondensacji tylko addycji!)
str. 76 - " na widmie spektralnym 'H NMR"

str. 83 - czy probowano ustali¢c na co rozktadaty sie produkty "produkty redukcji rozpuszczone w
chloroformie ulegaty rozktadowi w dos¢ krétkim czasie (czasem juz po 30 minutach, z reguty po 1h) ?"

str. 89-90 - " Postanowitem okredlic konfiguracje absolutng dla gléwnego izomeru w reakgji z

aldehydem glicerynowym (27). Jezeli konfiguracja absolutna zgadzataby sie z modelem Felkina-Anha"

tu chyba mowa jest o konfiguracji wzglednej - model F-A dotyczy diastereoselektywnosci?

schemat 66 - czy zwigzek 32a jest mieszaning diastereoizomerdw, czy wigzanie powinno by¢
zaznaczone falg?

str. 98 - "potrzebne bylo powtérzenie oczyszczania chromatograficznego dwa razy" to ile razy robiono
chromatrografie 2 czy 3 razy? "zadne zmiany, nawet podniesienie temperatury, nie wptywaty na
nadmiar enancjomeryczny" W jakim zakresie podnoszono temperature ?

str. 99 - " zadnego pobocznego izomeru "

str. 101-102, schemat 72 - to wymaga wyjasnienia, pefno tu niescistosci, takze cel przywotywania tu
reguty Curtina-Hammetta, btedne okreslanie diasteromerow enancjomerami (vi ), itp

str. 103 - "wyzsza koncentracja jednego z izomeréw" - stezeniel
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str. 104 - “"stanowia dogodne substraty do konstruowania prekursory do bardziej skomplikowanych
czasteczek "?
str. 110 - "Przedstawiona hipoteza dotyczaca mechanizmu reakcji nie jest oparta na silnych
dowodach" - w metodzie naukowej hipotezy nie opiera sie na dowodach lecz raczej testuje
(konfirmacja lub falsyfikacja hipotez).
w czesci eksperymentalnej - niektére zwiazki, nowe, co wnioskuje z braku cytowanej literatury (str.
135-143), nie maja petnej charakteryzacji zgodnie ze standardami publikacji i prac dyplomowych?
Domyslam sie, ze mogg by¢ mieszaninami izomerdw, ale wtedy nie powinny by¢ przedstawiane
podanym wzorem wskazujgcym konfiguracje wzgledne i absolutne na wszystkich centrach
sterogenicznych i nie powinny mie¢ podanych nazw z podanymi deskryptorami stereochemicznymi
oraz powinny by¢ opatrzone informacjg o mieszaninie izomeréw, jej proporcji i danymi dla gtownego
izomeru lub mieszaniny (dane tgcznie z wartoscig alfa mogtyby by¢ podane). W innych przypadkach,
jak np. 29, informacje o mieszaninie podano (i tak jest prawidtowo).
str. 141 - dlaczego zwigzek 20, bez elementdw sterogenicznych, nie zostat scharakteryzowany? jesli
bytby niestabilny, nieizolowany (one-pot) i uzyty w dalszych etapach to powinno to byc jasno
stwierdzone i scharakteryzowany pézniejszy produkt wyizolowany.
str. 122 - chociaz cyfry znaczace w skrecalnosci w wiekszosci sa zachowane prawidtowo, w niektorych
przypadkach wyniki podano w sposob watpliwy: ilustruje to przyktad zwigzku 31 [a] = +10.0 (c = 1.0,
CHCl5). Jaka jest niepewno$¢ wzgledna (tzw. btad wzgledny) tego wyniku [a]. Czy znana jest dana
literaturowa [c], moze z odnosnika [157]? Do jakiej czystosci optycznej (ee?) odnosi sie podana tu
wartoéci [a]? Korzystnie bytoby podaé, przy eksperymentalnej wartosci [a], wartoscig literaturowg
[at], do poréwnania.
bibliografia - Gdzie jest cytowana literatura-odnosnik [131] z bibliografii?

Mimo podniesionych tu problemow i krytyki (wymagane jest ustosunkowanie do pytan), ktére
maja na celu podwyzszenie poziomu ksztatcenia doktora chemii w zakresie syntezy organicznej, prace
oceniam pozytywnie. Doktorant wykazat sie duza sprawnoscia eksperymentalng i uzyskat wiele

wartosciowych wynikow o znaczeniu praktycznym.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca mgr. tukasza Adama Wioszczaka pt.
,Zastosowanie 2-(trifluorometylo)pirolidyny  jako katalizatora reakcji pirogronianow
i 2,3-diketonéw w addycji nukleofilowej z a,B-nienasyconymi nitroalkenami”, zgodnie z
obowigzujacymi przepisami, spetnia wymagania i wnioskuje do wysokiej Rady Naukowej Instytutu
Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie, Pana mgr. Wioszczaka do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

prof. dr hab. Ryszard tainy
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