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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Grety Utecht
zatytulowanej ,,Wykorzystanie imin trifluoroacetonitrylu do syntez heterocykli azotowych
i siarkowych w reakcjach (3+2)-cykloaddycji”,

wykonanej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Lodzkiego

Reakeje dipolarnej cykloaddycji stusznie kojarzone sa z nazwiskiem Rolfa Huisgena, cho¢
de facto znane byly duzo weczesniej, zanim dostrzegt on ogromne mozliwosci wykorzystania
reagentow o charakterze 1,3-dipoli w syntezie uktadéw heterocyklicznych. Szczegdlng popularnosé
zyskaly te reakcje w ciagu ostatnich kilkunastu lat, po opracowaniu procedur katalitycznych
umozliwiajacych prowadzenie syntez podstawionych heterocykli (na przyktad 1,2,3-triazoli) w
sposob regioselektywny (reakcja ,.klik™). Przedstawiona do recenzji praca doktorska powstata w
Katedrze Chemii Organicznej i Stosowanej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Lodzkiego pod
kierunkiem dr hab. Marcina Jasifiskiego, prof. UL. Dysertacja dotyczy tematyki stanowiace
przedmiot badan prowadzonych w grupie kierowanej przez prof. dr hab. Grzegorza Mlostonia i
rozwijanych przez promotora pracy, tgczac chemi¢ organicznych pochodnych fluoru i synteze
zwigzkow heterocyklicznych, szczegolnie pochodnych siarkowych. W swoich pracach Doktorantka
zajeta si¢ wladnie reakcjami cykloaddycji [3+2], co potwierdza ich wielki, niewyczerpany potencijat.

Praca ma charakter kompilacji — skfadaja si¢ na nig cztery oryginalne publikacje, ktorych
pani Utecht jest wspotautorka (w trzech z nich otwiera liste autorow). Dwa artykuty ukazaty sie w
Journal of Fluorine Chemistry (Impact Factor 1,879) w latach 2016 i 2017, trzeci — w roku 2018 w
Organic&Biomolecular Chemistry (3.423), praca w Synlett (2,369) jest przyjeta do druku. W
otrzymanych materiatach znajduja si¢ oswiadczenia wspotautoréw publikacji. Wynika z nich, ze o

ile autorstwo koncepcji prac (co nie budzi zastrzezen) mozna przypisa¢ promotorowi (wszystkie
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artykuty) oraz prof. Grzegorzowi Mlostoniowi (publikacje D1, D2), to przewazajacyg czg¢s¢ badan
cksperymentalnych wykonata Doktorantka. Co prawda synteze czeéci nowych zwiazkow opisanych
pracy DI przeprowadzita dr Katarzyna Urbaniak, nie wspomina ona jednak o swoim udziale w
analizie czy interpretacji uzyskanych wynikéw. Nalezy zatem stwierdzi¢, ze przedstawiony cykl
publikacji, spojnych tematycznie, moze stanowi¢ podstawe pracy doktorskiej mgr Grety Utecht.

Zestaw czterech artykutéw poprzedzony jest wprowadzeniem o formie przypominajgcej
tradycyjne rozprawy doktorskie — wlasciwie, po nieznacznym rozbudowaniu i uzupetnieniu o czgsé
eksperymentalna, opracowanie takie mogloby spelnia¢ stawiane im wymagania: mamy wstep
literaturowy, ~sfomutowanie celu rozprawy, przedstawienic wynikéw badan wiasnych i
podsumowanie. Cytowanych jest blisko 160 odno$nikéw literaturowych.

W' przegladzie literatury koncentruje sie Autorka na zwiagzkach fluoroorganicznych,
poczynajac od metod ich syntezy, a wiec sposobéw wprowadzania podstawnika fluorowego lub
fluoroalkilowego do struktury na drodze reakcji sklasyfikowanych jako nukleofilowe, elektrofilowe
i rodnikowe. Mgr Greta Utecht przedstawia szereg odczynnikow stosowanych w tych reakcjach,
komentujgc skuteczno$¢ ich dziatania (moze warto byloby tez wspomnieé o dostepnosci i cenie).
Bardzo wazne z punktu widzenia tematu rozprawy sa kolejne rozdziaty poswigcone wykorzystaniu
pochodnych fluoroorganicznych w reakcjach 1,3-dipolarnej cykloaddycji w charakterze dipolarofili
i — przede wszystkim — 1,3-dipoli. Wéréd tych ostatnich znalazty si¢ trifluorowane nitryloiminy,
zastosowane przez zespot Tanaki w syntezie pochodnych pirazoli (nawiasem moéwigc, nitryloiminy
po raz pierwszy zostaly otrzymane réwniez w grupie Huisgena). Wstep, co warto podkreslié, nie
jest oparty na wprowadzeniach do poszczegolnych prac oryginalnych i stanowi zwigzle i
kompetentne wprowadzenie do dalszej czesci rozprawy. Jej cel wynika bezposrednio z ostatnich
akapitow przegladu literaturowego: niewyeksplorowany w pefni potencjat trifluorowanych
nitryloimin, wobec ich lepszej obecnie dostepnosci syntetycznej, warto bylo wykorzystaé w
reakcjach cykloaddycji z wigksza gamg dipolarofili: tioketonami, eterami enoli i alkoksyallenami.
W kazdym przypadku nalezato zbadaé chemo-, regio- i ewentualnie stereoselektywnosé procesu.
Autorka podjeta si¢ rowniez przeprowadzenia nastepczych modyfikacji czesci uzyskanych
heterocykli.

Mgr Greta Utecht wykorzystala opracowana w grupie wydajng metode otrzymywania
bromkéw  trifluoroacetohydrazonoilowych, ktéra umozliwita generowanie in situ odpowiednich
nitryloimin. Ich reakcja z tioketonami diarylowymi i diheteroarylowymi, opisana w publikacji D1,
prowadzita w sposob regioselektywny do  odpowiednich pochodnych 1,3.4-tiadiazoli.
Rozszerzeniem tych badan bylo uzycie w cykloaddycji tioketonu di-tert-butylowego oraz
substratow, w ktérych tiokarbonylowy atom wegla byt wbudowany w uklad cykliczny (praca D2).

Oprocz pozadanych tiodiazoli w dwdch przypadkach powstaty dodatkowe produkty, ktérych



struktura zostafa okreslona, a ich tworzenie uzasadnione zaproponowanymi mechanizmami reakcji.
Warto podkresli¢ catkowita diastereoselektywnos¢ reakceji cykloaddycji, spowodowang wzgledami
sterycznymi.

Zastosowanie w reakcji cykloaddycji alkoksyalkenow (eteréw enoli) prowadzito, zgodnie z
oczekiwaniami, do odpowiednich pirazoli (praca D3), rowniez w sposob regioselektywny: gdy
substrat byt cykliczny, powstajacy bicykliczny cykloaddukt ulegal przeksztatceniu w pochodna
hydroksyalkilows. Jeden z takich zwigzkéw poddata Autorka dalszym modyfikacjom, otrzymujac
seri¢ pirazoli podstawionych w pozycji 5, a takze uklady tréjcykliczne powstale w wyniku
wewnatrzczasteczkowego arylowania. Z kolei reakcja iminy trifluoroacetonitrylu z alkoksyallenami
prowadzifa, na drodze podwdjnej cykloaddycji, do spirobipirazolin (praca D4). I w tym przypadku
przeksztatcenie bylo zarowno regio-, jak i diastereoselektywne; postulowany mechanizm ttumaczy
powstawanie jako produktow ubocznych pochodnych pirazolu. Obecnosé grup funkcyjnych w
czasteczce wybranej pochodnej pozwolito Doktorantce na zademonstrowanie mozliwosci
przeprowadzenia nast¢pczych przeksztafcen otrzymanych fluorowanych spirobipirazolin.

Przeprowadzone przez mgr Grete Utecht syntezy wskazujg na dobre opanowanie procedur
cksperymentalnych stosowanych w chemii organicznej oraz technik analitycznych uzywanych do
charakterystyki otrzymanych potgczen, w szczegdlnosei spektroskopii NMR ('H, *C, F), w tym
rowniez technik dwuwymiarowych, niezbednych do okreslenia struktury niektorych produktow.

Zaprezentowany przez Autorke opis badan wiasnych jest oczywiscie skrétowym
przedstawieniem tresci publikacji, zdarzajace si¢ niedopowiedzenia i niejasnosci tatwo na ogol
zweryfikowac, siggajac do prac oryginalnych. Warto zwr6ci¢ uwage na dodatkowe komentarze, z
ktorych mozna dowiedzie¢ si¢ o wynikach uzyskanych przez zespol po opublikowaniu
poszczegolnych prac.

Egzemplarz rozprawy przedstawiony do recenzji ma posta¢ porgcznej, wydanej w
estetyczny sposéb ksiazeczki formatu AS. Jedynym problemem zwigzanym z zastosowaniem tej
formy jest niewielki rozmiar czcionki w artykutach oryginalnych. Opracowanie jest przygotowane
bardzo starannie, z widoczng dbatoscig o strone graficzng. Spelniajagc powinno$é recenzenta,
pozwole sobie zwrdcic uwage na drobne dostrzezone niedoskonatosci komentarza do pracy
doktorskiej:

- w Schemacie | (czes$¢ a) brak atomu siarki w strukturze stanu przejsciowego

- strzatka b w Schemacie 7 zaczyna si¢ w niewlasciwym miejscu

- w Schemacie 12 grupa funkcyjna produktu (SO2NH2) zapisana jest w niestandardowy

sposob

- numery 64 i 65 zostaty przypisane dwukrotnie réznym zwigzkom

- z podpisu Rysunku 9 nie wynika, z czym koreluja réznice przesunigé chemicznych



- w Schemacie 30 nie zaszkodzitoby podanie wzordéw strukturalnych substratow

- odnosniki 31d i 34b sg tozsame

Komentarz napisany jest w sposob klarowny i logiczny. Polszczyzna Autorki nie budzi
powazniejszych zastrzezen, poprawna jest interpunkcja (podkreslam to, bo z reguty doktoranci doéé
oszczgdnie uzywajg przecinkdéw) i ortografia (wyjatkiem jest zbedny apostrof w odmienianych
nazwiskach konczacych si¢ spotgtoska, np. ,,Wittig’a”, ,,Heck’a”, ,,Baran’a” itd., za to ,.Firestona™
nalezatoby jednak zapisa¢ jako ,Firestone’a™). W opisie badan wilasnych Autorka dysertacji
konsekwentnie stosuje formy bezosobowe czasownikow, co powoduje, ze trudno stwierdzié¢, w
ktérym miejscu omawia rzeczywiscie swoje osiagniecia (takie watpliwosci mozna mie¢ na stronach
36-38). Styl rozprawy jest odpowiedni dla opracowan tego typu. Zdarzylo si¢ jedynie kilka
niekoniecznie zrgcznych sformulowan, mozna przeczytaé np. o ,potencjalnie praktycznych
mozliwosciach aplikacji” (str. 29), pochodnych ,sfunkcjonalizowanych m.in. takimi grupami
funkcyjnymi” (str. 47) czy uzyskaniu produktow .,z przyzwoitymi wydajnosciami” (str. 46).

Oczywiscie trudno dopatrze¢ si¢ powaznych uchybien w artykutach opublikowanych w
renomowanych, recenzowanych czasopismach naukowych. Moje drobne watpliwosci wzbudzity
jedynie zaprezentowane w pracy D1 korelacje réznic przesunieé chemicznych wybranych jader *C
oraz "F ze stalg Hammetta dla podstawnikow w pierécieniu fenylowym pochodnych tiadiazoli 6
(rysunek 5). Tendencje sa wyrazne, niemniej obserwowane zmiany w dwoch przypadkach mieszczg
si¢ w granicach 0,3-0.4 ppm. Na wykresach nie zaznaczono blgedu pomiarowego, jednak doktadnos¢
okreslenia przesunigcia chemicznego — przynajmniej w rutynowych pomiarach — jest ograniczona.
Stad, moim zdaniem, okreSlenie zaleznosci jako dopasowanej funkcjg drugiego stopnia jest dosc
odwazne. W pracach D1 i D2 nie podano ponadto, jaka substancja byla wzorcem w pomiarach '“F
NMR.

W pracy DI Autorzy postuluja mechanizm uwzgledniajacy powstawanie dirodnika. Czy
byty podjete proby wykrycia go w mieszaninie reakcyjnej?

Mechanizm proponowany w pracy D4 wyjasnia regioselektywne tworzenie produktu
spiranowego oraz powstawanie pochodnych pirazolu, nie jest natomiast oczywiste, dlaczego
podwdjna cyklizacja zachodzi w sposob diastereoselektywny.

Szereg zwigzkéw, ktérych otrzymywanie opisali Autorzy w publikacjach DI1-D4, jest
chiralnych. Czy byly podejmowane préby otrzymania ich w postaci czystej enancjomerycznie, albo
na drodze rozdziatu racematow, albo prowadzenia reakcji na drodze enancjoselektywnej? Moze to
byc¢ istotne w przypadku np. badan aktywnosci biologicznej tych zwiazkéw lub ich dalszych
przeksztatcen, w ktorych generowane bytyby kolejne elementy chiralnosci.

Wymienione w recenzji watpliwosci i dostrzezone uchybienia nie wplywaja na ogdlna

bardzo pozytywna ocene rozprawy. Jej Autorka uzyskala szereg wartosciowych wynikow,



skutecznie eksplorujac  mozliwosci  zastosowania imin  trifluoroacetonitrylu  w  syntezie
funkcjonalizowanych uktadow heterocyklicznych.

Zwraca uwage znaczaca aktywno$¢ naukowa mgr Grety Utecht, przejawiajgca si¢ na
przyktad udziatem w kilku konferencjach miedzynarodowych oraz kilkunastu krajowych, rowniez z
wystgpieniami ustnymi. Jest wspolautorka facznie 11 prac oryginalnych — oprécz 4 wehodzacych w
sktad rozprawy sa to artykuty w Jowurnal of Organic Chemistry, Journal of Fluorine Chemistry,
Synthesis, Tetrahedron Letters, Tetrahedron: Asymmetry i Chemisiry of Heterocyclic Compounds.
Do tego nalezy doda¢ prace przegladowa w Wiadomosciach Chemicznych. Jest kierownikiem
grantu NCN Preludium, byta tez wykonawca w Grancie MNiSW luventus Plus. Z przedstawionych
danych wynika, ze prace naukowa rozpoczela jeszcze w czasie studiéw magisterskich (udzial w
grancie NCN, staz naukowy w Vanderbilt University, publikacja). Przytoczone tytuly projektow,
publikacji i prezentacji konferencyjnych wskazujg na rozlegtos¢ zainteresowan naukowych
Doktorantki, obejmujacych réznorodne zagadnienia chemii zwigzkéw heteroorganicznych.

Podsumowujac, praca doktorska spetnia wymagania stawiane tego typu opracowaniom
okreslone w artykule 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, ze zm. w Dz. U. z 2005 r. Nr
164, poz. 1365 oraz w Dz. U. z 2011 r. Nr 84, poz. 455). Wnioskuj¢ o dopuszczenie mgr Grety
Utecht do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto, z uwagi na wysoki poziom rozprawy i

warto$¢ naukowa przedstawionych w niej wynikow skfadam wniosek o jej wyroznienie.
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