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Recenzja
pracy doktorskiej mgr Magdaleny Walewskiej-Krélikiewicz

»Nowe reakcje karboanionéw 2-nitroarylowych i ich azotowych analogéw z wybranymi czynnikami

elektrofilowymi prowadzace do powstania azotowych zwigzkéw heterocyklicznych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pani mgr Magdaleny Walewskiej-Krélikiewicz zostata
wykonana pod kierunkiem prof. Zbigniewa Wrébla w Zespole VII Instytutu Chemii Organicznej PAN.
Jest to praca scisle zwigzana z tematykg badawcza Promotora, dotyczacy szeroko pojetej syntezy
organicznej, ze szczegélnym uwzglednieniem chemii zwiazkéw heterocyklicznych. Stanowi jg cykl
czterech artykutéw naukowych, opublikowanych w latach 2021-2024 (Tetrahedron, Tetrahedron
Letters, Synlett i Journal of Heterocyclic Chemistry), poprzedzony wstepem literaturowym i

streszczeniem (29 str., zatytutowanym ,Badania wtasne”) zawartoci wymienionych publikacji.

Celem Doktorantki byto opracowanie prostych i praktycznych metod syntezy odpowiednio
podstawionych pochodnych indolu, chinoliny i benzimidazolu. Zamierzeniem Autorki byta konstrukcja
bicyklicznych szkieletéw tych heterocykli, a nie ich funkcjonalizacja. Znacznie tych klas zwigzkéw w
chemii, medycynie, biologii itp. jest oczywiste. Doktorantka w czesci teoretycznej podaje przyktady ich
zastosowad m.in. jako substancji czynnych w lekach. Literatura dotyczagca metod syntezy
skondensowanych dwupierscieniowych heterocykli zawierajagcych atom azotu jest przeogromna.

Wydawac by sie mogto — c6z wiecej mozna zrobi¢ w tej dziedzinie? A jednak.

Mgr Walewska-Krélikiewicz w pierwszej czesci rozprawy (4.2) opracowata synteze pochodnych 2-
trifluorometyloindoli drogg acylowania karboanionéw pochodnych o-nitrotoluenu trifluorooctanem
etylu i reduktywnej cyklizacji utworzonych nitroketonéw. W tym miejscu przywofam wspomnienie
sprzed dwudziestu lat. W roku 2004 prof. W. R. Dolbier na kolejnym European Symposium on Fluorine
Chemistry w Poznaniu stwierdzit, ze w owym czasie substancje czynne niemal potowy wprowadzonych
do uzytku nowych lekéw to zwigzki fluorowane. Nie wiem czy ten trend ulegt zmianie; czy Doktorantka

dysponuje aktualnymi danymi na ten temat?




Autorka zoptymalizowata rodzaj zasady niezbgdnej do wytworzenia karboanionu o-nitrotoluenu oraz
warunki redukcji. Na wielu przyktadach wykazata, ze wedtug zaproponowanej przez nig metody
otrzymuje sie 2-trifluorometyloindole z reguty z wysokimi wydajnosciami, bez konieczno$ci wydzielania
i oczyszczania produktu acylowania. Sposob ten wykorzystuje proste i dostepne substraty (choC
przydatoby sie przedstawienie metod syntezy wyjéciowych pochodnych o-nitrotoluenu, wzglednie
srodet ich pozyskania) oraz pozwala, co zostato wykazane, na bezproblemowe powigkszanie skali
proceséw. Doktorantka zbadata i przedyskutowata wptyw podstawnikéw w pierscieniu o-nitrotoluenu
na wydajnoé¢ reakcji Claisena. Na str. 33, wskutek niezrecznosci stylistycznej, mimo woli umniejsza
swoje osiggniecia: ,Ze wzgledu na silnie zasadowe $rodowisko reakcja nitrotoluenu zawierajgcego w
pierscieniu grupe CN prowadzita do hydrolizy grupy cyjanowej do amidowej”. To zdanie sugeruje, ze
acylowanie karboanionu o-nitrotoluenu nie zaszto, dopiero z tekstu publikacji dowiadujemy sig, ze
uktad indolu powstat. Na str. 31 czytamy, ze ,[...] optymalny sposob prowadzenia reakcji polega na
tym, ze do roztworu [..] w temperaturze 0-50 °C dodaje sie [..]”, w publikacji operacje te s3

prowadzone w temperaturze -50 °C.

W kolejnym rozdziale (4.3) badari wtasnych Doktorantka przedstawia sposéb syntezy chinolin
podstawionych w pozycji 4 grupg elektronoakceptorowq (sulfonowa, cyjanowa i estrowg). Polega on
na kondensacji Knoevenagla aldehydu octowego z pochodnymi  2-cyjanometylo-, 2-
metoksykarbonylometylo- i 2-p-tolilosulfonylometylonitrotoluenu (Autorka nazywa je aktywowanymi
2-nitrotoluenami), cyklokondensacji z utworzeniem pochodnych N-tlenku chinoliny i ich redukcji
(odtlenieniu) do odpowiednich chinolin. W metodzie tej wykorzystywane sg tatwo dostepne substraty
i reagenty (nie stosuje sie metali ciezkich), nie jest ona jednak ogodlna. Dla poszczegélnych substratow
nalezato dobra¢ warunki i reagenty, czesto réznigce sie znaczgco. Struktura substratéw niekiedy
okazywata istotny wptyw na przebieg proceséw. Doktorantka w publikacji precyzyjnie i kompetentnie
przedyskutowata zalety i ograniczenia metody. Sukces osiggneta dzieki uporowi i pomystowosci.
Lekture tej czesci rozprawy utrudnia pomijanie przez Autorke istotnych detali. Przyktadowo, dopiero z
publikacji dowiadujemy sie, ze ketony alkylidenowe (powstajace w pierwszym etapie syntezy) nie
tworza produktéw cyklizacji do N-tlenkéw chinolin, a ulegajg w warunkach reakcji rozktadowi badz

tworzg inne niz oczekiwane zwigzki.

Trzecia cze$é¢ rozprawy (4.4.1 i 4.4.2) dotyczy syntezy 1,2-dipodstawionych benzimidazoli z
wykorzystaniem N-arylo- i N-alkilo-2-nitroanilin jako substratéw. W oparciu o wczesniejsze prace
Promotora rozprawy Doktorantka postanowita przeksztatci¢é w substratach grupg nitrowa w
iminofosforanowa. To podejscie doprowadzito do opracowania eleganckiej metody syntezy 2-
trifluorometylobenzimidazoli, polegajacej na kondensacji (2-aryloamino)iminofosforandw z estrem lub

bezwodnikiem kwasu trifluorooctowego. Kontynuujagc badania w tym kierunku poddata (2-



alkiloamino)iminofosforany (bez ich wydzielania) cyklokondensacji z disiarczkiem wegla, ditlenkiem
wegla, izocyjanianami alkilu, chlorkami, estrami i bezwodnikami kwaséw karboksylowych. Procesy te
prowadzg do pochodnych 1-alkilobenzimidazoli w prosty sposéb i z wysokimi wydajnosciami, co

Autorka wykazata na bardzo wielu przyktadach.

Przedstawione badania oceniam wysoko. Stwierdzam, ze wszystkie cele, ktére mgr Walewska-
Krélikiewicz postawita przed sobg w trakcie realizacji pracy: ,opracowanie nowych metod syntezy
wybranych klas zwigzkéw heterocyklicznych”, , dostepnosé i koszt wyjsciowych zwigzkow”, ,tatwosé
realizacji poszczegdlnych proceséw”, ,mozliwoéé realizacji syntezy w skali wielogramowej”,
»€liminacja kosztownych badz niedogodnych reagentow, takich jak metale, drogie katalizatory, oraz
drastycznych warunkéw reakcji” (wszystkie cytaty ze str. 13) zostaty zrealizowane rzetelnie i
profesjonalnie. Nie jestem ekspertem, wydaje mi si¢ jednak, ze uzyskane rezultaty majg zdolno$é¢

patentowa, czy wyniki doktoratu zostaty opatentowane?

Przedstawione w Supplementary materials do publikacji przepisy preparatywne i widma nie budza
watpliwosci, zaréwno co do sposobu postepowania, jak i identyfikacji produktéw. Podkresle tez, ze
opublikowanie wynikdw pracy w czterech artykutach Swiadczy o ich pozytywnej weryfikacji w procesie
redakcyjnym. Swoje wyniki Autorka przedstawia w formie bezosobowe, osobiscie wole osobowg, ale
to subiektywne stwierdzenie. Warto wspomnie¢, ze oprocz wymienionych na poczatku publikacji
zwigzanych z doktoratem mgr Walewska-Krélikiewicz jest wspotautorka pieciu innych prac
opublikowanych w latach 2013-2015. Wszystkie dotycza syntez azotowych zwigzkéw

heterocyklicznych.

Pewien niedosyt budzi u recenzenta wstep literaturowy (3.2, 14 stron). Zacytuje: ,Przeglad
literaturowy ma na celu przedstawienie podstawowych metod otrzymywania niektorych [...] zwigzkéw
heterocyklicznych [...] jest zaledwie szkicem tematu. Wybér przedstawionych metod jest subiektywny
i catkowicie wytgcza z opisu metody rodnikowe.” To oczywiscie Swiete prawo Autorki, ale
przedstawienie na czternastu stronach metod syntezy indoli, chinolin i benzimidazoli to raczej szkic
szkicu, z koniecznosci bardzo powierzchowny. Czy nie lepiej byloby skupi¢ sie na jednej klasie
zwigzkdw, np. indolu? Ogranicze sie do uwag zwigzanych z tym podrozdziatem. Brakuje mi
przynajmniej kilku odsytaczy do dziet, nazwatbym je fundamentalnych, na przyktad do monografii
Indole ring synthesis: from natural products to drug discovery, red. G. W. Gribble, J. Wiley & Sons, 2016.
Autorka rozpoczyna od klasycznej syntezy Fischera, ktorej idee przedstawia ogdlnym réwnaniem. A
przeciez mechanizm tej reakcji nie jest oczywisty i warto bytoby kilka stéw na ten temat napisac.
Siedem linijek poswieca nastepnie na wyliczenie modyfikacji reakcji Fischera, co $wiadczy o dobrej

znajomosci literatury, brakuje jednak odsytaczy. Doktorantka — zbyt skrétowo moim zdaniem -




wspomina o syntezie wykorzystujacej pochodne o-nitrofenyloacetonitrylu, natomiast catkowicie
pomija chyba najbardziej ogdlng i najprostsza, jednoetapowg metode syntezy szkieletu nitroindoli, w
ktorej wykorzystuje sig reakcje m-nitroanilin z ketonami (M. Makosza i wsp., Tetrahedron Lett., 1999,
40, 5395) lub nitrylami (M. Makosza i wsp., Heterocycles, 2000, 52, 533). W procesach tych nie ma

etapu redukcji, a z grupg nitrowa mozna przeciez zrobi¢ prawie wszystko, fgcznie z jej usunigciem.

Omawiajac synteze Skraupa chinoliny Doktorantka niezbyt fortunnie cytuje oryginalng prace 21880,
gdzie produkt otrzymano z wydajnoscia zaledwie 29%, co nie zacheca do stosowania tej, waznej do
dzi¢, reakcji. W preparatyce Vogela znajdujemy przepis deklarujacy wydajnos¢ 50% (Preparatyka
organiczna, wyd. Ill, WNT 2006, str. 1148). Oczywiécie uwagi zwigzane ze wstepem literaturowym maja

charakter dyskusyjny.

Praca doktorska pani mgr Magdaleny Walewskiej-Krdlikiewicz wnosi istotny element nowosci
naukowej w dziedzinie metod syntezy zwigzkow heterocyklicznych, spetnia ustawowe i zwyczajowe
warunki stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej

PAN o dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Uwagi redakcyjno-techniczne:

Praca zawiera niewielka, ale zauwazalng ilos¢ literéwek oraz niezrgcznosci stylistycznych, ktore

zaznaczytem w tekscie.
str. 15, ods. 4a — Niekompletny (strona?).

str. 17, schemat 7 — Brak konsekwencji w stosowaniu wzoréw kreskowych; skrot DMF-DMA niezbyt

fortunny — chodzi o acetal dimetylowy N,N-dimetyloformamidu.
str. 17, ods. 13 — Brakuje dopisku Coll. Vol. przed 7.

str. 18, schemat 8 — Powinno byé R%, R?, a nie Ry, Ra.

str. 20, ods. 22c — Niekompletny (wydawca?).

str. 20 — Ten sam zwiazek Autorka nazywa o-fenylenodiamina albo o-aminoanilina, nalezafo

ujednolicic.
str. 21, wiersz pierwszy od géry — ,,Warunki reakcji majg dziatanie redukujgce” ©
str. 24 — ,[...] najbardziej prawdopodobny przebieg reakcji jest poprzez utworzenie [...]” ©

str. 25 — Brak odsytacza do syntezy Combesa (schemat 22).



str. 25, wiersz 5 od gory — ,,Ogrzewanie [...] moze prowadzi¢ do dekarboksylacji [...]” — powinno by¢:

prowadzi.
str. 30, ods. 49k i 49n — To samo czasopismo, rézne skroéty.

str. 31, wiersz 9 od géry — ,[...] dobdr [..] zasady do wytworzenia nitrotoluenu [...]” — chodzi o

karboanion nitrotoluenu.

str. 40, wiersz 9 od dotu -, Podstawniki wyciggajgce elektrony”. Zargon.

str. 40, pierwszy wiersz od dotu — Tetrahedron, a nie Tetrahedron Letters.

str. 49, wiersze 5-6 od dotu — ,Prdba [...] nie pozwolita na uzyskanie produktu” ©

str. 52, wiersz 5 od dotu — Na schemacie 48, a nie 47.
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