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RECENZ)A
rozprawy doktorskiej mgr Grety Utecht
pt. "Wykorzystanie imin trifluoroacetonitrylu do syntez heterocykli azotowych i
siarkowych w reakcjach (3+2)-cykloaddycji"

Zwigzki fluoroorganiczne, a w szczegéinosci fluoroalkilowe pochodne zwigzkow
heterocyklicznych, majg bardzo duze | stale rosnace znaczenie praktyczne jako
nowoczesne farmaceutyki, Srodki ochrony rodlin oraz substancje o specyficznych
wtasciwosciach fizykochemicznych. Tematyka rozprawy doktorskiej mgr G. Utecht
dotyczy jednej z najbardziej uzytecznych strategii otrzymywania fluoroalkilowych,
pieciocztonowych  uktadéw  heterocyklicznych, czyli - reakcji  (3+2)-cykloaddycji
fluorowanych dipoli. W tym sensie, przedstawiona do recenzji praca kontynuuje tradycje
Katedry Chemii Organicznej i Stosowanej Wydziatu Chemii Ut, stanowigc zarazem ich
bardzo twércze i nowoczesne rozwiniecie.

Podstawa recenzowanej rozprawy sa cztery publikacje wieloautorskie, zatgczone
wraz z czescig eksperymentalna, oraz opatrzone liczagcym 44 strony komentarzem, a
takze streszczeniem w jezyku polskim i angielskim oraz krétkim opisem dziatalnosci
naukowej Doktorantki.

Komentarz do rozprawy doktorskiej rozpoczyna sie zwieztym, ale wyczerpujgcym
omowieniem znaczenia zwigzkéw fluoroorganicznych, a takze strategii wprowadzania
fluoru i grup fluoroalkilowych do czasteczek organicznych, z podziatem na reakcje
nukleofilowe, elektrofilowe, rodnikowe, oraz reakcje cykloaddycji z udziatem prostych
fluorowanych dipoli i dipolarofili. Szczegéinie dokiadnie omoéwione zostaty znane juz

reakcje cykloaddycji z udziatem imin trifluoroacetonitrylu, czyli wczesne prace zespotu
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Tanaki dotyczace cykloaddycji tych dipoli do prostych alkendw i alkindw. Przedstawiony
przeglad literaturowy prezentuje wysoki poziom naukowy, zawiera interesujace i dobrze
dobrane przyktady z najnowszej literatury, a sposob jego przygotowania swiadczy o
dojrzatosci naukowej autorki i dogtebnym zrozumieniu omawianych zagadnien. Jesli
chodzi o uwagi merytoryczne do tej czesci pracy, mam watpliwoéci co do
proponowanego wyjasnienia powstawania produktu acyklicznego 53, czyli acetylenowej
pochodnej hydrazonu fluoralu, na Schemacie 15. Doktorantka zastosowata niezbyt
zrozumiate okresleniem "insercja dipola”. Najprawdopodobniej zwigzek ten powstaje w
wyniku addycji nukleofilowej anionu acetylenkowego do halogenku hydrazonoilowego i
nastepczej eliminacji halogenu, analogicznie jak w reakcjach z metanolem lub
metanolanem sodu zamieszczonych na Schematach 16 17,

Przedstawiony w kolejnym podpunkcie komentarza cel pracy sformutowany jest
jasno i rzeczowo. Ze wzgledu na wspomniane na wstepie znaczenie fluoroalkilowych
pochodnych pieciocztonowych heterocykli, zbadanie mozliwo<ci wykorzystania imin
trifluoroacetonitrylu jako dipoli w reakcjach dipolarnej cykloaddycji z nowymi
dipolarofilami, czyli zwigzkami tiokarbonylowymi, eterami winylowymi i alkoksyallenami,
niewatpliwie jest wartosciowym i ambitnym celem badawczym.

Tak okreslone cele pracy udato sie zrealizowac¢ z pefnym powodzeniem. Jako
najwazniejsze  osiggniecia recenzowanej rozprawy, opisane w kolejnej czesci
komentarza, nalezy wymienic:

1) Przeprowadzenie i systematyczne przebadanie cykloaddycji tytutowych imin
trifluoroacetonitrylu z superdipolarofilami tiokarbonylowymi, w tym réwniez tioketonami
0 bardzo duzym zattoczeniu przestrzennym, ktére zaowocowato wieloma ciekawymi
obserwacjami i wnioskami o charakterze mechanistycznym.

2) Opracowanie cykloaddycji imin trifluoroacetonitrylu  do eteréw enoli,
pozwalajacej na bardzo efektywna synteze ztozonych pochodnych pirazoli, w tym
hydroksyalkilopirazoli i oraz policyklicznych uktadéw zawierajgcych pierscieh pirazolowy.

3) Catkowicie diastereo- | regioselektywna podwdjna cykloaddycje imin
trifluoroacetonitrylu do alkoksyallendw, prowadzgcg do spirobipirazolin.

Uzyskane wyniki uwazam za bardzo wartoéciowe | wnoszgce istotny wkiad w
howoczesng  syntezg fluorowanych heterocykli. Ich jakoé¢, a takze Sposob
przedstawienia w komentarzu do rozprawy oraz w odpowiednich publikacjach, swiadczy

0 kreatywnosci i samodzielnodci naukowej Doktorantki, a takze umiejetnosci
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krytycznego wyciggania wnioskdw i umiejetnego planowania dalszych eksperymentdw.
Na podkreslenie zastuguje ogrom pracy eksperymentalnej wykonanej przez Doktorantke,
zwtaszcza jesli chodzi o publikacje D3 i D4.

Moje ponizsze uwagi dotyczace opisu przeprowadzonych badan nie maja
charakteru krytycznego, ale raczej wynikajq z ciekawosci, jako chemika zajmujgcego sie
do niedawna pokrewnymi zagadnieniami. W nawigzaniu do wynikéw cykloaddycji
tioketonu ditien-2-ylowego ze Schematu 20, Doktorantka przedstawia analize zaleznosci
przesuniecia chemicznego “C i *F grupy trifluorometylowej uzyskanych produktéw od
charakteru elektronowego podstawnika w pierscieniu N-fenylowym zastosowanej iminy
trifluoroacetonitrylu. Moim zdaniem, ciekawsza i bardziej wartosciowa bytaby informacja
(i odpowiedni komentarz) na temat wptywu tych podstawnikéw na szybkos¢ reakc;i
cykloaddycji. Z opisu ogdinej procedury przeprowadzania reakcji cykloaddycji do
tioketonow, zamieszczonego w czesci eksperymentalnej publikacji D1 wynika, ze reakcje
te byty prowadzone w przez rozny okres czasu, do zaniku tioketonu.

Po drugie, podczas publicznej obrony licze na szerszy komentarz na temat
mechanizmu reakcji cykloaddycji imin trifluoroacetonitrylu i zwigzkéw tiokarbonylowych.
Jakie konkretnie przestanki przemawiajg za mechanizmem dirodnikowym? W przypadku
mechanizmu nieuzgodnionego, jonowego, rozdzielone fadunki bytyby réwniez skutecznie
stabilizowane w analogiczny sposob jak postulowane wolne rodniki. Co wiecej,
mechanizm zwitterjonowy zaproponowany zostat dla reakcji z udziatem tiokamfory. Z
drugiej strony, moze reakcja tiokamfory réwniez zachodzi przez dwurodnik, z
rodnikowym przeniesieniem 1,7 atomu wodoru do aktywnego rodnika iminylowego?

Jesli chodzi 0 0gdlng ocene przedstawionej do oceny rozprawy, nalezy zaznaczyc,
ze zostata ona przygotowana niezwykle starannie i napisana dobrg polszczyzna, z
nalezytg dbatoscig o poprawng terminologie chemiczng. Sposréd naprawde nielicznych
usterek, moge wskazac nieprawidtowg strukture zwigzku posredniego na Schemacie 1
(s. 15) - brak atomu S. Na s. 20, zwiazki typu RSO;M to sulfiniany, a nie sulfoniany.
Wystapit tez btad w numeracji zwigzkoéw - w p. 3.3.1 arlohydrazyny i hydrazony fluoralu
sg oznaczone odpowiednio numerami 64 i 65, a w kolejnym podrozdziale te same
numery przypisano do tioketonow i produktdw ich cykloaddycji. Nie jestem tez
zwolennikiem sformutowan typu 'wyjsciowe prekursory", jak w tytule p. 3.3.1.

Uzyskane wyniki opublikowane zostaty w latach 2016-2018 w czterech publikacjach

w czasopismach o miedzynarodowym zasiegu, o tacznym piecioletnim wspotczynniku IF
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= 8.88. Jedna z nich zostata dodatkowo wyrdzniona notatka w Synfacts. Oswiadczenia
wspotautoréw Swiadczg o decydujacym lub co naimniej znaczacym udziale Doktorantki
W przygotowaniu kazdej z publikacji. Dodatkowo, doktorantka jest wspdtautorka az
osmiu publikacji nie wchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej (w tym w tak
prestizowych czasopismach jak |. Org. Chem). Na uwage zastuguja tez liczne ustne i
posterowe komunikaty Doktorantki na konferencjach krajowych i zagranicznych.
Doktorantka angazowata sie réwniez intensywnie w dziatalnoéé naukowa w ramach
naukowych kot studenckich oraz organizacje konferencji naukowych. Odbyta réwniez
zagraniczny staz naukowy w Vanderbilt University (Nashville, USA) oraz sprawowata
opieke nad praca eksperymentalng w ramach dwéch prac licencjackich. Byta tez
kierownikiem grantu NCN Preludium 2016/21/N/ST5/01254, a w ramach badan
dotyczacych pracy doktorskiej petnita tez role wykonawcy w grantach NCN Opus i
Maestro.

Podsumowujac, recenzowana rozprawa doktorska spetnia wszelkie wymagania
stawiane przez Ustawe z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Niniejszym wystepuje z wnioskiem
do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu t6dzkiego o dopuszczenie Pani mgr Grety Utecht
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczegnie, biorgc pod uwage wartoé¢
przedstawionych wynikéw, fakt opublikowania ich w czterech publikacjach w
czasopismach z listy filadelfijskiej, wyjatkowo staranne | poprawne przygotowanie
rozprawy, i wreszcie bardzo aktywna dziatalnoé¢ naukowa Doktorantki, zwracam sie do

Rady Wydziatu o wyréznienie przedstawionej rozprawy doktorskiej.
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