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RECENZJA
pracy doktorskiej mgr Magdaleny Walewskiej-Kroélikiewicz
“Nowe reakcje karboanionow 2-nitroarylowych i ich azotowych analogéw z wybranymi
czynnikami elektrofilowymi prowadzace do powstania azotowych zwiazkow

heterocyklicznych”

Praca doktorska mgr Magdaleny Walewskiej-Krolikiewicz zostata wykonana w
Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem dr hab. Zbigniewa
Wrobla, prof. IChO PAN. Jej tematyka wpisuje si¢ w ogolny nurt badan zwigzanych z synteza
zwigzkow heterocyklicznych o potencjalnym znaczeniu biomedycznym.

Zwiazki heterocykliczne stanowig jedna z najwigkszych i1 najbardziej zréznicowanych
grup zwigzkéw organicznych. Szczegdlnym zainteresowaniem cieszg si¢ zwigzki
heterocykliczne azotu, ktore odgrywaja kluczowa role w projektowaniu nowych lekoéw, biorac
pod uwage ich szerokie rozpowszechnienie w naturze, udzial w procesach fizjologicznych
oraz znaczenie chemiczne i biologiczne. Potencjat biologiczny tych zwigzkéw jest $cisle
zwigzany z wiasciwosciami fizykochemicznymi heteroatomu. Opracowanie nowych metod
syntezy azotowych zwigzkéw heterocyklicznych stanowi wigc niezwykle interesujacy cel

badawczy we wspolczesnej chemii organiczne;.
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Celem pracy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Walewskiej-Krolikiewicz byto otrzymanie

szeregu dwupierscieniowych zwigzkow heterocyklicznych zawierajacych przynajmniej jeden
atom azotu. W swojej pracy Doktorantka wykorzystata dwie proste pochodne nitrobenzenu
(podstawiony nitrotoluen i nitroaniling) jako uniwersalne substraty w syntezie rdznie
podstawionych uktadow indolu, chinoliny i benzimidazolu. Doktorantka, planujac swoje
reakcje, brala pod uwage dostepnosc¢ i koszt zar6wno substratow jak i innych reagentow (np.
katalizatory), tatwo$¢ realizacji poszczegdlnych etapow syntezy oraz mozliwo$¢ realizacji
syntezy w skali wielogramowe;j.

Rozprawe doktorska Pani mgr Magdaleny Walewskiej-Krolikiewicz stanowi opatrzony
komentarzem, spdjny tematycznie, cykl publikacji. Opracowanie liczy 61 ponumerowanych
stron. Dwa najobszerniejsze rozdziaty to rozdziat 3 i 4. Rozdziat 3 zatytutowany Przewodnik
po rozprawie doktorskiej sktada si¢ z Zalozenia i celu pracy oraz Wstepu literaturowego.
Rozdzial 4 to Badania wlasne. Pozostale rozdzialy to Spis publikacji wchodzacych
(Rozdziat 1) i niewchodzacych (Rozdziat 2) w sklad rozprawy doktorskiej oraz
Streszczenia (zarowno w jezyku polskim jak i angielskim); odpowiednio rozdziat 5 i 6.
Kolejne dwa rozdzialy stanowig kopie publikacji stanowigcych podstawe rozprawy wraz z ich
materiatami uzupelniajagcymi (Rozdziat 7) oraz kopie oswiadczen Wspotautoréw opisujace
ich wktad autorski w poszczegolne prace (Rozdziat 8).

Podstawe recenzowanej dysertacji stanowig cztery artykuly naukowe opublikowane w
czasopismach chemicznych z listy JCR: Tetrahedron Letters (IF = 1,5; dwa artykuty), Synlett
(IF = 1,7) oraz Journal of Heterocyclic Chemistry (IF = 2,0), ktore ukazaly si¢ w latach 2021-
2024. We wszystkich artykulach Pani mgr Magdalena Walewska-Krolikiewicz jest
pierwszym autorem co wskazuje na Jej wiodacy wkiad w ich powstanie. Fakt ten
potwierdzaja réwniez dotaczone do dysertacji o$wiadczenia Wspotautoréw tych prac. Na
catkowity dorobek naukowy Doktorantki sklada si¢ dodatkowo pig¢ publikacji
opublikowanych w latach 2013-2015.

We Wstepie literaturowym Doktorantka w sposob skondensowany przedstawia

podstawowe metody otrzymywania azotowych zwigzkow heterocyklicznych skupiajac si¢ na
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trzech grupach zwigzkow bedacych w kregu Jej zainteresowania: sg to pochodne indolowe,

benzimidazolowe oraz chinolinowe. Czg$¢ literaturowa jest §ciSle zwigzana z badaniami
wlasnymi Autorki i $wiadczy o jej dobrym przygotowaniu teoretycznym dotyczacym podjete]
tematyki badawczej. Informacje zawarte w tej czesci pracy sa poparte licznymi cytowaniami.

Najistotniejszg czescia pracy jest rozdziat 4 zatytulowany Badania wlasne. W tej czesci
rozprawy Autorka przedstawia rezultaty swoich badan.

W publikacji [1] Autorka przedstawia wyniki pierwszych eksperymentdéw, obejmujace
synteze¢ 2-trifluorometyloindoli z nitrotoluenu. Opracowujac warunki reakcji Doktorantka
zaproponowata syntez¢ polegajaca na arylowaniu anionu pochodnej o-nitrotoluenu
trifluorooctanem etylu, z nastepcza reduktywnag cyklizacja powstalego nitroketonu.
Przeprowadzita reakcje modelowe arylowania o-nitrotoluenu w réznych uktadach
zasada/rozpuszczalnik. Kolejnym etapem syntezy docelowych zwiazkéw byl wybor
odpowiedniego reagenta do cyklizacji powstatego zwigzku. W rezultacie przeprowadzonych
reakcji Doktorantka otrzymata szereg podstawionych 2-trifluorometyloindoli z dobrymi i
bardzo dobrymi wydajno$ciami (w przypadku 5-bromo-2-nitrotoluenu byta to wydajnos¢
95%).

Kolejnym krokiem badan Doktorantki, przedstawionym w publikacji [3], byto
opracowanie efektywnej metody syntezy pochodnych chinoliny podstawionych w pozycji 4
podstawnikami elektronoakceptorowymi. Autorka zaproponowala syntez¢ kilkuetapowa. W
pierwszym etapie wykorzystata reakcje kondensacji Knoevenagla pochodnych o-nitrotoluenu
z aldehydem octowym. Otrzymany produkt poddata cyklizacji do tlenku chinoliny, ktoéry
nastgpnie byt redukowany do odpowiedniej pochodne;.

Kolejne dwie prace ([2] i [4]) zostaly poswigcone syntezie 1,2-dipodstawionych
benzimidazoli. Prace te skierowane byly zar6wno na syntez¢ N-arylowych pochodnych
2-trifluorometylobenzimidazoli jak i 2-funkcjonalizowanych benzimidazoli podstawionych na
atomie azotu grupg alkilowa. W rezultacie przeprowadzonych reakcji Doktorantka otrzymata
kilkadziesigt nowych pochodnych. Na szczeg6lng uwage zastuguja te sfunkcjonalizowane w

pozycji 2 atomem siarki lub tlenu oraz grupg 2-trifluorometylow3.

Strona

3




UNIWERSYTET IM. ADAMA MICKIEWICZA W POZNANIU

uAM Wydzial Chemii

Zgodnie z o$wiadczeniami Wspolautoréw prawie wszystkie pochodne zostaty otrzymane

przez Doktorantke samodzielnie. Doktorantka przeprowadzita wiele eksperymentéw
majacych na celu zoptymalizowanie warunkow reakcji poprzez dobdér odpowiednich
reagentow, rozpuszczalnika, temperatury, czy tez Srodowiska reakcji. Wszystkie otrzymane
zwigzki zostaly scharakteryzowane spektroskopowo. Wyniki prac syntetycznych wraz z
opisem syntezy poszczegélnych substratdow wykorzystywanych w kolejnych etapach
przeprowadzanych reakcji przedstawione sa przejrzyscie 1 klarownie. Doktorantka
przedstawila nie tylko przebieg syntez ale i tez, w niektorych przypadkach, zaproponowata
mechanizm reakcji. Rozdzial Badania wlasne stanowi jasny, zrozumial i czytelny opis
wykonanych syntez wzbogacony licznymi schematami reakcji. Swoje osiggnigcia
Doktorantka zebrata w krotkim Podsumowaniu.

Zawarte w rozprawie doktorskiej wyniki, w formie cyklu prac, zostaly juz poddane
whnikliwej ocenie niezaleznych Recenzentéw. Prositabym jednak Doktorantke o odpowiedZ na
kilka pytan.

1. Jakie jest powdd wyboru syntezowanych grup zwigzkéw — uzasadnienie, ze maja
znaczenie w syntezie zwigzkdw biologicznie aktywnych, moim zdaniem jest
niewystarczajace dla zbudowania cyklu publikacji.

2. Wiele otrzymanych przez Doktorantke pochodnych ma posta¢ krystaliczng. Czy
podjeto proby otrzymania krysztatow nadajacych si¢ do analizy RTG?

3. Poniewaz wazne dla Autorki byly dostepnos¢ i koszt wyjsciowych zwiazkow, czy
Doktorantka mogtaby poda¢ orientacyjny koszt syntezy jednego grama wybranej
pochodnej o potencjalnej aktywnosci biologiczne;.

4. W dysertacji przedstawione sg wylacznie otrzymane zwiazki. Czy poza zwigzkami
przedstawionymi w pracy Doktorantka podjeta proby syntez, ktére zakonczyly si¢
niepowodzeniem i jezeli tak, jakie wnioski Autorka wyciaga z tych niepowodzen?

5. Czy podjeto jakiekolwiek proby badan aktywnosci biologicznej otrzymanych
pochodnych?
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Sam przewodnik po publikacjach jest napisany w sposéb staranny chociaz Autorka nie

ustrzegta si¢ drobnych bledéw literowych. Na stronie 52 opisywane przez Doktorantke
warianty przeksztalcen A i B znajdujg si¢ na Schemacie 48, a nie 47. Nalezy jednak
podkresli¢, ze przewodnik po publikacjach nie jest formalnie rozprawa doktorska, a
niewielkie niedociagnigcia redakcyjne i uchybienia jezykowe w zadnym stopniu nie

utrudniajg oceny recenzowanej pracy.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze przedstawione do recenzji praca opisuje bardzo
obszerny zakres starannie zaprojektowanych, wykonanych i opisanych prac syntetycznych i
spefnia standardy stawiane tego typu przedsigwzigciom. Dlatego z pelnym przekonaniem
stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Magdaleny Walewskiej-Krélikiewicz spetnia
wszystkie ustawowe i zwyczajowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Na tej
podstawie wnosz¢ do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii

Nauk o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Beata Jasiewicz
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