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RECENZJA PRACY DOKTORSKIE]

mgr Magdaleny Walewskiej-Krolikiewicz

~Nowe reakcje karboanionéw 2-nitroarylowych i ich azotowych analogéw z wybranymi czynnikami
elektrofilowymi prowadzace do powstania azotowych zwigzkéw heterocyklicznych”

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Magdaleny Walewskiej-Krolikiewicz
podsumowuje prace badawcze wykonane przez Doktorantke w Instytucie Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem dr. hab. Zbigniewa Wrébla, prof. IChO PAN. Podjete przez
nig zadania badawcze zwigzane byly z opracowaniem tanich, wydajnych i przyjaznych $rodowisku
metod syntezy pochodnych indoli, chinolin oraz benzimidazoli, a przy ocenie przydatnosci
opracowanych $ciezek syntetycznych kluczowa byta mozliwosé ich efektywnego zastosowania
w duzej skali. Dysertacja ma postac¢ zbioru opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutéw
naukowych (zgodnie z art. 187 ust. 3 ustawy), opatrzonego podsumowaniem w jezyku polskim
i uzupetnionego o deklaracje wspotautorow.

Na poczatku pracy Kandydatka przedstawita spis publikacji wchodzacych w sktad Dysertacji,
wymienita rowniez swoje wczesniejsze artykuly, a takze pokrotce zarysowata cel i zalozenia pracy.
Do$¢ niestandardowo, streszczenia w jezyku polskim i angielskim umiescita na konicu Rozprawy.

Po zdefiniowaniu celu pracy Doktorantka w zwiezty sposob przedstawita, oparty na 46
odnosnikach i ilustrowany 26 schematami, przeglad literatury po$wiecony kolejno metodom syntezy
szkieletu indolu, benzimidazolu i chinoliny. Pokazala rowniez przyktady zwigzkéw pochodzenia
naturalnego oraz innych czgsteczek wykazujacych aktywno$¢ biologiczng zawierajace te motywy
strukturalne, w ten sposob dodatkowo uzasadniajac celowos¢ podjetych badan. Jak podkreslita sama
Kandydatka, literatura przedmiotu jest bardzo bogata, a w Rozprawie przedstawiony zostat
subiektywnie wybrany, niewielki procent metod pozwalajacych na uzyskanie pozadanych struktur,
niemniej jednak przytoczone przyklady pokazujg szerszy kontekst zadania, z ktorym przyszto jej sie
mierzy¢ w pracy badawczej. To, czego mi tutaj zabraklo, to krytyczna ocena przedstawionych metod
pod katem ich uniwersalnosci, trudnosci wykonania czy kosztu uzytych reagentow, co wydaje sie
istotne, zwlaszcza w kontekscie gtownego celu pracy, a mianowicie opracowania metodologii, ktora
pozwoli na tania i tatwo skalowalng synteze biblioteki zwigzkéw o potencjalnym dziataniu
biologicznym. Niemniej jednak, zaprezentowany przeglad literaturowy stanowi bardzo dobre
wprowadzenie do prezentacji wynikéw badann wilasnych opisanych w czterech publikacjach
oryginalnych stanowigcych merytoryczng podstawe ocenianej rozprawy doktorskiej. W kazdej
z nich Kandydatka jest pierwsza autorka, a jej wklad w prowadzenie badan oraz opracowanie
wynikow jest znaczacy, co potwierdzaja o§wiadczenia wspotautorow.

Pierwszym etapem badan mgr Walewskiej-Krolikiewicz bylo opracowanie metody syntezy
pochodnych 2-trifluorometyloindolu (7etrahedron Lett. 2021, 86, 153515). Ten uktad strukturalny



dr hab. inz. Anna Kajetanowicz, prof. UW
Laboratorium Syntezy Metaloorganicznej
Centrum Nauk Biologiczno-Chemicznych
Wydzial Chemii Uniwersytet Warszawski

zostal wybrany ze wzgledu na jego rozpowszechnienie w zwigzkach o dziataniu biologicznym.
Zaproponowana metoda byla dwuetapowa, obejmowata acylowanie pochodnych nitrotoluenu
z wykorzystaniem trifluorooctanu etylu prowadzone w obecnosci zasady i nastepcza reduktywna
cyklizacje prowadzgca do oczekiwanego produktu. Optymalizacja powyzszej sekwencji pozwolita na
wydajne otrzymanie szeregu pochodnych 2-trifluorometyloindolu, znalezienie ograniczen
opracowanej metodologii oraz podjecie prob ich obejscia. Szkoda, ze cze$¢ materiatu znalazta sie
tylko w publikacji i nie byla szerzej dyskutowana w Dysertacji. Zabraklo mi réwniez informacji
o produktach ubocznych powstajacych w zaproponowanej sekwencji reakeji. Celem Doktorantki
bylo opracowanie metodologii, ktéra ma szanse znalezé zastosowanie w produkeji przemystowej,
istotnym wiec wydaje sie okre$lenie zawarto$ci mieszaniny reakcyjnej i sporzadzenie bilansu
masowego, przynajmniej dla przykladowej reakcji, tak aby zastanowi¢ si¢ nad mozliwosciami

poprawy wydajnosci oraz zaproponowac sposoby zagospodarowania odpadow.

Kolejny projekt dotyczyt syntezy chinolin z ugrupowaniem elektronoakceptorowym
w pozycji 4 (Tetrahedron Lett. 2023, 146, 133632). Tym razem procedura byla trzyetapowa,
wykorzystywata kondensacje typu Knoevenagla aktywowanych pochodnych o-nitrotoluenu
z aldehydem octowym, nastepnie cyklokondensacje do tlenkoéw chinolin oraz redukcje. Na kazdym
etapie potrzebna byta optymalizacja warunkow, ale Doktorantka z sukcesem zrealizowata to zadanie
i dla kazdej z przemian udalo jej sie znalez¢ metode pozwalajacg na uzyskanie produktéw z dobrymi
wydajnosciami. Niestety, opis tego projektu jest dos¢ lakoniczny, zwlaszcza w czesci dotyczacej
cyklizacji i chociaz Kandydatka pokazata struktury niektoérych produktéw ubocznych, doktadniejszy
mechanizm ich powstawania nie zostal przedyskutowany. Wprawdzie wiele brakujacych informacji
dociekliwy czytelnik moze znalezé w publikacji oryginalnej, wolatabym jednak aby znalazlty sie one
réwniez w Dysertacji.

Kolejne dwa projekty dotyczyly syntezy benzimidazoli, odpowiednio z podstawnikami
aromatycznymi (Synlett 2022, 33, 1092) i alifatycznymi (/. Heterocycl. Chem. 2024, 61, 1101) na
atomie azotu. W obu przypadkach kluczowym zwigzkiem przejsciowym byt iminofosforan.
W pierwszej cze$ci badan Doktorantka wykorzystata metode syntezy substratéw opracowang
w zespole Promotora, a nastepnie zoptymalizowata warunki pozwalajace jej na uzyskanie szeregu
pochodnych z ugrupowaniem CF; w pozycji 2 imidazolu. Znacznie wiecej pracy wymagal drugi
projekt, poniewaz iminofosforany zawierajace podstawniki alkilowe na atomie azotu okazaly sie
nietrwate. Wymusito to w pierwszej kolejnosci przeprowadzenie szeregu reakeji z dwutlenkiem
siarki i dwutlenkiem wegla, w celu posredniego ustalenia wydajno$ci tworzenia iminofosforanow,
a dopiero pdzniej synteze benzimidazoli. W tej ostatniej reakcji, wykorzystujacej generowane in situ
iminofosforany, Doktorantka w pierwszej kolejnosci zastosowata szereg izocyjanianéw, co pozwolito
jej na wuzyskanie licznych pochodnych z podstawnikiem 2-alkiloaminowym, a nastepnie
wykorzystata zwigzki karbonylowe, przede wszystkich pochodne chlorkéw kwasowych, w celu
uzyskania produktéw z ugrupowaniem fenylowym lub alifatycznym. Zaproponowata réowniez
mechanizmy tworzenia produktéw ubocznych.

Powyzsze publikacje stanowig istotny wktad w rozwdj nowych metod pozwalajacych na
wydajng synteze cennych zwigzkéw organicznych zawierajacych szkielet indolu, chinoliny czy
benzimidazolu. Co wiecej, we wszystkich przypadkach Doktorantka uzywata tanich i fatwo
dostepnych odczynnikéw, a reakcje prowadzita w duzej skali (do 250 mmol), co jest rzadko

spotykane w akademickich laboratoriach chemicznych. Udowodnita tym samym, ze opracowane
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przez nig $ciezki syntetyczne maja szanse na implementacje w produkeji przemystowej, chociaz
z pewnosécig bedzie to wymagalo dalszych badan, jak chociazby opracowanie wcze$niej
wspomnianego bilansu masowego, zwtaszcza dla zwiagzkow powstajacych z nizsza wydajnosdcig oraz

przedstawienie propozycji zagospodarowania odpadéw.

Praca jest dobrze napisana, schematy sg estetyczne, chociaz troche zabraklo staranniejszej
korekty edytorskiej, ktora pozwolitaby na wyeliminowanie bledéw. Z recenzenckiego obowigzku
wymienie kilka z nich:

* w strukturze astemizolu brakuje atomu fluoru (rysunek 2), a w strukturze kamptotecyny jest
o ugrupowanie metylowe za duzo,

* ,wpisujg sie w odpowiedz na to zapotrzebowanie”,
* przeglad ten jest zaledwie szkicem tematu”,

* ,warunki reakcji majg dziatanie redukujace”,

*  blad w nazwisku Jacobsa (strona 25),

e ,(...) oparta jest na cykloaddycji aromatycznej iminy i zwigzku nienasyconego — alkenem lub
alkinem”,

* strona 31, proces powinien by¢é prowadzony w -50°C, a nie 0-50°C,
* o0 znanej lub przewidywanej aktywnosci biologiczna’,
* ,Opisane w literaturze metody zaczynajg sie”,
przy czym te potkniecia nie wplywaja na mojg bardzo pozytywng ocene recenzowanej pracy.

Podsumowujac, Kandydatka z sukcesem zrealizowata postawione przed nig cele badawcze,
opracowala wydajne metody syntezy cennych zwiazkéw opartych na szkieletach indolu, chinoliny
i benzimidazolu, motywéw  strukturalnych czesto obecnych w  aktywnych zwigzkach
farmaceutycznych. W czesci z nich udato jej sie rowniez wprowadzi¢ dodatkowy podstawnik CFs,
ktory z reguly dodatkowo zwieksza przydatno$¢ substancji w praktyce medycznej. Opracowane
metody wykorzystujg tanie i tatwo dostepne substraty, a zwiekszanie skali procesu nie wptywa
znaczgco na jego wydajno$é, co pokazuje ich potencjat do wykorzystania w wielkoskalowej
produkeji APL. Co wiecej, bardzo obszerny materiat badawczy zawarty w materiatach dodatkowych
zalgczonych publikacji pokazuje ogrom wlozonej pracy i potwierdza, ze Doktorantka jest sprawng
eksperymentatorkg i posiada umiejetno$ci samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

Uwazam, ze praca doktorska mgr Magdaleny Walewskiej-Krolikiewicz spelnia wszystkie
wymogi stawiane przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tj.: Dz.U. 2023 r. poz. 742 z pdin. zm.), dlatego wnosze do Rady Naukowej Instytutu Chemii
Organicznej PAN o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
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