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Recenzja pracy doktorskiej pt. ,,Rozwoj metod syntezy
fluorometylowanych N-, O-, i S-heterocykli o roznej wielkosci
pierscienia”, wykonanej w Katedrze Chemii Organicznej i
Stosowanej Wydziatu Chemii, Uniwersytetu Lodzkiego przez

mgr Marcina Konrada Kowalskiego

Obecnos¢ atomoéw fluoru w czasteczce biologicznie aktywnego zwiazku
powoduje czesto zmiane jej wlasciwosci. Metody wprowadzania do zwiazkow
heterocyklicznych podstawnikéw fluoroalkilowych staty sie zasadnicza linig
badawcza pracy doktorskiej mgr Marcina Konrada Kowalskiego, ktorg
wykonywat pod kierunkiem prof. Grzegorza Mlostonia przy wspdtpracy z dr
Emilia Obijalskg jako promotorem pomocniczym. Rozprawe stanowi cykl
czterech publikacji ogtoszonych w znanych czasopismach: Tetrahedronie,
ARKIVOCu i dwéch w J. Fluorine Chem. Publikaciom towarzyszy
trzydziestostronicowy komentarz omawiajacy literature zwigzang z trescia
pracy, a takze obszerne streszczenie wynikow przedstawianych w
zataczonych publikacjach. Wspdtautorami  prac stanowiacych rozprawe
doktorska mgr Marcina Kowalskiego sg: promotor prof. Grzegorz Mloston,
promotor pomocniczy dr. Emilia Obijalska, a takze pracownicy Uniwersytetu w
Zurichu: szef laboratorium krystalografii prof. A. Linden i prof. H. Heimgartner.
Rola obu profesoréw z Zurichu jest uboczna. Pierwszy odpowiadat za pomiary
rentgenograficzne zwigzkéw krystalicznych, a drugi, emeryt, od wielu lat
zwigzany jest z Uniwersytetem todzkim jako doradca i konsultant. Zatem
obecnos¢ w publikacjach nazwisk czwérki wspoétautoréw Doktoranta nie budzi
zadnych watpliwosci, bo nie byli bezposrednio zaangazowani w wykonywanie
eksperymentow.

Nie ukrywam, 2ze nie jestem zwolennikiem nowego sposobu

prezentowania rozprawy doktorskiej. Pisanie rozprawy doktorskiej to zwykle



istotny moment w rozwoju mftodego naukowca, kiedy to pod kierunkiem
doswiadczonego promotora nabywa umiejetnosci zaprezentowania wynikow
wiasnej pracy badawczej. Gotowe publikacje zamieszczane w rozprawie
prawie zawsze sg pisane i redagowane przez promotora. Zatem nie mowig nic
o umiejetnosciach doktoranta zaprezentowania srodowisku wynikow wiasnej
dziatalnosci naukowe;.

Czterem publikacjom, ktére stanowig prace doktorskga mgr M.
Kowalskiego, towarzysza wymagane przepisami streszczenia polskie i
angielskie, a takze komentarz przyblizajacy kierunek badann i omdwienie
wynikow zamieszczonych w publikacjach. Otrzymujemy rowniez informacje o
tematyce badawczej zespotu prof. Grzegorza Mlostonia. Doktorant omawia
sposoby syntezy i wiasciwosci fluorowanych 1,3-dipoli: nitrondéw, N-tlenkow
nitryli i diazoalkanéw, a takze fluorowanych i fosforylowanych B-laktamoéw,
ktérych synteza jest celem pracy mgr Kowalskiego. Osobnym zagadnieniem
sg reakcje cykloaddycji N-tlenkéw nitryli i diazoalkandéw do tioketonéw. W tym
przypadku celem nie jest synteza okreslonych zwigzkéw o spodziewanej
aktywnosci, ale ciekawa chemia i stereochemia ztozonych struktur
heterocyklicznych.

Publikacje, ktére stanowig prace doktorska mgr. M. Kowalskiego
przedstawiajg cztery osobne zagadnienia zwigzane z syntezg zwigzkow
heterocyklicznych  zawierajacych  podstawniki  difluorometylowy  lub
trifluorometylowy.  Pierwsza, najobszerniejsza cze$¢ ogtoszona w
Tetrahedronie omawia wprowadzenie do pierscienia B-laktamu podstawnikéw
fluorometylowych przy pomocy tzw. reakcji Kinugasy. Reakcja ta, odkryta w
1972 r, jest kaskadowym procesem. W pierwszym etapie, nitron z
acetylenkiem miedzi (), w obecnosci zasady, tworzy izoksazolidyne, ktéra w
drugim etapie przegrupowuje sie do B-laktamu.

Mgr. Kowalski do utworzenia nitronu uzywa aldehydéw difluoro- i
trifluorooctowego. Opracowuje efektywny sposéb otrzymywania obu dipoli.
Konsekwencjg struktury nitronu jest ulokowanie podstawnikow di- i

trifluorometylowych przy atomie C-4 azetydynonu. Dobér zasady i
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optymalizacja warunkow prowadzenia reakcji umozliwiajg osiagniecie dobrych,
lub umiarkowanych wydajnosci, charakterystycznych dla reakcji Kinugasy.
Wptlyw podstawnika w acetylenie na proporcje izomeréw cis:frans jest zgodny
z oczekiwaniem, przewazajg izomery cis. Elektronoakceptorowe grupy
zwiekszajg ilos¢ izomeru trans w konsekwencji zasadowe] epimeryzacji przy
C-3 azetydynonu. Wprowadzenie chiralnego podstawnika do acetylenu lub
nitronu prowadzi do otrzymywania mieszanin sterecizomeréw. Szkoda, ze nie
oznaczono ich absolutnej konfiguracji przez zastosowanie spektroskopii CD
potaczonej z chromatografig HPLC na chiralnej kolumnie. W ten sposéb
mozna jednoznacznie ustali¢ konfiguracje przy atomie C-4. Doktorant
dokonuje rowniez proby przeprowadzenia enancjoselektywnych reakcji
Kinugasy w obecnosci chiralnych ligandow, niestety nie osiggajac
interesujacych nadmiaréw enancjomerycznych, ktére odnotowano w
literaturze, a jedynie ee=26%.

Kontynuujgc badania nad reakcjg Kinugasy mgr Kowalski postanawia
uzy¢ etynylofosfonian jako komponent acetylenowy. W ten sposéb zamierza
otrzyma¢ B-laktamy z grupg fosfonowa przy atomie C-3. Jako reagenty
nitronowe, Doktorant zamierzat uzy¢ te same co poprzednio dipole z grupami
di- i trifluorometylowymi oczekujac, ze w ten sposob otrzyma fosfonowe B-
laktamy z podstawnikiem fluorometylowym przy atomie C-4. Niestety,
fluorowane nitrony nie spetnity oczekiwan nie dajac zdefiniowanych produktow
reakcji Kinugasy. W tej sytuacji Doktorant ograniczyt badania addycji
etynylofosfonianu do popularnych w reakcjach Kinugasy nitronéw z
podstawnikami  arylowymi i hetarylowymi. Reakcje z udziatem
etynylofosfonianu przebiegaty wolniej, prowadzac do znacznej przewagi B-
laktamu trans w efekcie zasadowej epimeryzacji przy atomie C-3.

Kolejnym tematem badawczym mgr Kowalskiego sa reakcje (1,3)-
dipolarnej cykloaddycji z udziatem N-tlenkéw nitryli. Zasadniczy cel prac,
ktorym jest wprowadzenie do zwiazku heterocyklicznego grup di- i
trifluorometylowych pozostaje bez zmian. Doktorant postanawia podjac

badania nad cykloaddycja z udziatem N-tlenkéw difluoro- i trifluoroacetonitrylu.
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Dipolarofilami w tych reakcjach sa tioketony. Doktorant opracowuje warunki
otrzymywania roztworow eterowych nietrwatych bromkow hydroksymoilowych i
generowania z nich N-tlenkéw w obecnosci tioketonow. Reakcje cykloaddycji
przebiegaty z petng regiochemia i jedynie $Sladowymi ilosciami produktow
ubocznych.

Przeglad sposobow wprowadzania do zwigzku heterocyklicznego grupy
trifluorometylowej konczg reakcje (1,3)-dipolarnych cykloaddycji z udziatem
trifluorodiazoetanu, w ktoérych powstaja 2,5-dihydro-1,3 4-tiadiazole. Zwiazki te
pod wptywem temperatury eliminuja czasteczke azotu tworzac ylidy
tiokarbonylowe. Te nastepnie moga ulega¢ (1,3)-dipolarnej cyklizacji z
utworzeniem tiiranu, lub kolejnej cykloaddycji z obecnym w srodowisku
tioketonem. Ta czesc dysertacji prezentuje ciekawe mozliwosci przemian i ich
interesujgca stereochemie.

Mgr Kowalski wykazat sie znajomoscia nowoczesnej syntezy
organicznej, zademonstrowat starannos¢ w wykonywaniu eksperymentow,
cierpliwo$¢ i dociekliwos¢. Charakterystyka otrzymanych zwigzkéw nie budzi
watpliwosci.

Musze podkre$lic, ze rozdziat obszernie omawiajacy wybrane
zagadnienia literaturowe, a takze streszczenie osiagnietych wynikow sa
poprawnie przedstawione i opatrzone starannymi rysunkami. Nie budza
istotnych watpliwosci co do umiejetnosci mgr. Kowalskiego postugiwania sie
jezykiem ojczystym. Niestety, natrafitem tez na informacje, ktére wymagaja
komentarza. Na przyktad jak przebiega katalizowana metanolanem sodu
epimeryzacja azyrydyny (Z)-8 w (E)-8, lub jak wyttumaczy¢ powstawanie
triazolu cis-43, ktéry wymaga migracji podstawnika PMP. Rozwigzania okazaty
sie trywialne, po prostu oba schematy zamieszczone w oryginalnych pracach
sg inne. Azyrydyny (Z)-8 i (E)-8 maja atom wodoru a do grupy karbonylowej, a
grupa PMP triazolu cis-43 jest przy innym atomie azotu. Podobnie btedna jest
struktura B-laktamu 59c. Nie podoba mi sie réwniez uzycie okreslenia
.wewnatrzczasteczkowa cyklizacja” poniewaz nie ma czego$ takiego jak

miedzyczasteczkowa cyklizacja. W komentarzu do publikacji znalaztem tez
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drobne btedy maszynowe, nie warte przytaczania. Ogranicze sie do
przekazania tych uwag bezposrednio Doktorantowi.

Zaangazowanie mgr Kowalskiego w dziatalno$¢ naukowa, ktéra nie
zostata ujeta w rozprawie doktorskiej, jest znaczne. Jest on wspotautorem
jeszcze 4 innych publikacji, a takze licznych komunikatéw i posterow
konferencyjnych. Byt Kierownikiem Grantu PRELUDIUM i wykonawcg Grantu
OPUS. Dwukrotnie otrzymat |-Nagrode za najlepszg prezentacje ustng na
sesjach Studenckich Két Naukowych. Angazuje sie w dziatalno$é
Studenckiego Kota Naukowego i pomoc przy organizacji regionalnych imprez
naukowych.

Wspomniane wyzej drobne btedy znalezione w Komentarzu do
Rozprawy Doktorskiej nie umniejszaja mojej bardzo pozytywnej opinii o
recenzowanej pracy. Mgr Kowalski w peini wykonat postawione przed nim
zadanie demonstrujac rézne metodologie, ktére umozliwiaja wprowadzenie
fluorowanych grup metylowych do czasteczek organicznych. Praca dostarcza
tez wielu nowych informacji o reakcjach cykloaddyciji.

Podsumowujac stwierdzam, Zze rozprawa doktorska mgr Marcina
Konrada Kowalskiego bardzo dobrze spetnia wymagania Ustawy o
Stopniach i Tytutach i w konsekwencji wnosze do Rady Wydziatu Chemii

Uniwersytetu Lodzkiego o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw
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przewodu.



