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RECENZJA
pracy doktorskiej mgr Marcina Konrada Kowalskiego zatytulowanej
"ROZWOJ METOD SYNTEZY FLUOROMETYLOWANYCH N-, 0-,i S-
HETEROCYKLI O ROZNEJ WIELKOSCI PIERSCIENIA”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana mgr Marcina K. Kowalskiego zostala
wykonana w latach 2013-2018 pod kierunkiem Profesora Grzegorza Mlostonia w Katedrze Chemii
Organicznej i Stosowanej Wydzialu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego. Jest to praca jednoznacznie
umigjscowiona w tematyce badawczej Promotora dotyczaca szeroko pojetej chemii zwigzkow
heteroorganicznych, w tym takze zawierajgcych fragmenty fluorowane. Jest to kolejna praca
wykonana w zespole badawczym Profesora Grzegorza Mlostonia, ktorg recenzuj¢. Wezesniej miatem
zaszezyt recenzowaé prace Pani dr Emilii Obijalskiej, nomen omen, promotora pomocniczego
ocenianej pracy doktorskiej. Tematyka pracy doktorskiej Pana mgr Marcina K. Kowalskiego, to
poszukiwania nowych metod syntezy tytulowych zwigzkoéw heterocyklicznych z elementem
strukturalnym zawierajgcym atomy fluoru. Swoistym motywem przewodnim pracy jest wykorzystanie
reakcji [3+2] dipolarnej cykloaddycji do tworzenia nowych uktadéw heterocyklicznych. Ten gtéwny
motyw rozbudowano przedstawiajac kilka co najmniej réznych ukladéw 1,3-dipolarnych (nitrony, N-
tlenki, zwiazki diazowe) jak i szereg réznych dipolarofili. Takie, dosé szerokie potraktowanie tematu
usprawiedliwia uzycie w tytule sfowa ,,Rozwdj”. Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawiona praca doktorska
Jest de facto kompletem czterech publikacji naukowych, uzupetniona komentarzem. We wszystkich
przypadkach wspoltautorami publikacji s3: Doktorant, Promotor, Promotor pomocniczy, oraz
wspolpracujacy od wielu lat z grupg Profesora Grzegorza Mlostonia Profesor Heinz Heimgartner. W
Jednym przypadku wspélautorem jest prof. dr Antony Linden, ktéry wykonal badania
krystalograficzne zamieszczone w jednej z prac. W moim przekonaniu spelnia to odwieczng tezg, ze

.doktorat to praca wykonana przez Doktoranta pod okiem Promotora”.

Wiadomo, Ze wiele zwiazkéw organicznych, w tym w szczegdlnosci heterocyklicznych
zwigzkow organicznych, to efekt syntetycznej dziatalnosei czlowieka. Natura stworzyla ich bardzo
wiele, ale jednoczesnie nasza cywilizacja korzysta z ich analogéw i zwiazkow podobnych coraz
obficiej. Przedstawiona praca doktorska to w swoim zamysle (tak przynajmniej odczytuje cel pracy)
metodyczne studia dotyczace szeroko pojmowanej reakcji cykloaddycji [3+2] Jjako istotnego narzedzia

dla tworzenia nowych pierscieni heterocyklicznych, najczesciej pigcioczlonowych, z mozliwoscig



zmnigjszenia pierscienia (np. reakcja Kinugasy). Dodatkowym elementem uatrakcyjniajacym”
celowos¢ badan jest wprowadzenie do syntezowanych czasteczek fragmentéw fluorowanych (CF,
i CF;H). Budowanie w sposob chemoselektywny, a jeszcze lepiej steroselektywny pierscieni
heterocyklicznych, ze wspomnianymi w tytule atomami azotu, siarki i tlenu, tez ma swdj istotny cel,
gdyz zmienia wlasciwosci otrzymanych zwigzkow. O fakcie, Ze te nowe polaczenia moga wykazywaé

aktywnos¢ biologiczna i by¢ wykorzystywane w syntezie farmaceutykow, nie musze przekonywaé.

Jak wspomniatem wczesniej, koncepcyjna ,0sia” pracy doktorskiej Pana mgr Marcina K.
Kowalskiego jest reakcja 1.3-dipolarnej cykloaddycji umozliwiajaca otrzymywanie szeregu réznych
zwigzkow cyklicznych zawierajacych heteroatomy. Podstawowym zagadnieniem, ktéry stanowit cel
ninigjszej rozprawy doktorskiej stalo si¢ zbadanie syntetycznej uzytecznosci tych reakcji,
reaktywnosci badanych ukladéw, ale takze w znacznym stopniu probleméw zwigzanych ze

stereokontrolg badanych reakcji.

Jak wspomnialem wczesniej, praca doktorska mgr Marcina K. Kowalskiego to cztery
oryginalne publikacje opublikowane w Tetrahedron, ARKIVOC, oraz dwie prace w J. Fluorine
Chemistry.

W pierwszej i moim zdaniem najwazniejszej pracy (Tetrahedron, 2016), Doktorant skupit sie
na przebadaniu mozliwosci wykorzystania nitronéw, pochodnych aldehydu trifluoro- oraz
difluorooctowego, do syntezy B-laktaméw w katalizowanej jonami Cu(l) reakcji Kinugasy. O ile sama
reakcja nie nastreczata trudnosci, to interesujace staly si¢ zagadnienia zwiazane z badaniem jej
przebiegu stereochemicznego, jak i probami optymalizacji prowadzacymi do zwiekszenia diastereoo-
oraz enancjoselektywnosci, czyli uzyskania produktéw optycznie czynnych. Mimo iz badania w tym
zakresie zakonczyly si¢ umiarkowanym powodzeniem (uzyskano do$¢ niewielki nadmiar
enncjomeryczny ‘ee) uwazam ten fragment za bardzo wartosciowy i ciekawy. Warto zauwazyc¢, ze
omawiana publikacja byla juz kilkakrotnie cytowana (wg Web of Science uzyskata w stosunkowo

krétkim czasie 5 cytowan).

Kolejna praca (ARKIVOC, 2017) dotyczy takze reakcji Kinugasy, a wiec zmniejszania
powstalego w poczatkowym etapie reakeji ukladu pigcioczionowego do B-laktaméw, ale
z wykorzystaniem ciekawego substratu - 13-dipolarofila jakim byl etynylofosfonian dietylu.
Atrakeyjnos¢ tego substratu gwarantuje bezposrednie wbudowanie do czgsteczki heterocyklicznej
grupy fosfonianowej, w wielu przypadkach pozadanej a nickiedy trudnej do bezposredniego
podstawienia. W przypadku rozwigzania zagadnien stereokontroli reakcji Doktorant mial znacznie
ulatwione zadanie: reakcja przebiega w sposob catkowicie diastereoselektywny, a wyjasnienie tego
zjawiska polega na sformulowanej przez Doktoranta tezy o pelnej izomeryzacji powstajacego

prawdopodobnie izomeru cis- wskutek podwyzszonej C-H kwasowosci pozycji zawierajace] silnie



(9%

clektronoakceptorows grupa dietylo fosfonylowa. Ta publikacja doskonale uzupelnia inna prace
powstalg niedawno w osrodku tédzkim (prof. A. Wroéblewski), ktéra przedstawia metode syntezy
fosfonylowanych f-laktamow z wykorzystaniem nitronéw wprowadzajacych te grupe do pierScienia

heterocyklicznego.

Kolejne dwie prace zostaly opublikowane w Journal of Fluorine Chemistry w roku 2017
i podobnie dotyczg 1,3-dipolarnej cykloaddycji N-tlenkow nitryli (zawierajacych grupy CF; oraz
CF;H) z réznymi tioketonami jako dipolarofilami. Jak wynika z raportu przedstawionego w publikacji
Jest to znakomita metoda uzyskiwania fluoroalkilowych 1,4,2-oksatiazoli. Jak wykazal Doktorant
reakcja przebiega w sposob regioselektywny, co nie powinno dziwié zakladajac znaczaca polarnosé
zastosowanych 1,3-dipoli. Wiasnie ze wzgledu na dyskutowany mechanizm reakeji [3+2]-
cykloaddycji z mozliwym alternatywnym mechanizmem do mechanizmu uzgodnionego (conserted),

ta praca rowniez doczekata si¢ juz 5 cytowan.

Wydaje mi sig, ze kolejna praca w Journal of Fluorine Chemistry dostarczyla Doktorantowi
sporo satysfakcji, a jednoczesnie pokazata uzyteczno$¢ 1,3-dipolarnej cykloaddycji nie tylko do
otrzymywania pierscienia pigciocztonowego, czy ukladu B-laktaméw jak w reakcji Kinugasy, ale po
odpowiednich  transformacjach  doprowadzila  do tandemowego  wytwarzania  ylidow
tiokarbonylowych, ktére jako fluorowane 1,3-dipole wykorzystywano w nastgpnych syntezach [3+2]
cykloaddycji. Nie bede omawial szczegotowo przeprowadzonych reakcji ani dokonan doktoranta,
warto jednak stwierdzi¢, ze tego typu przeksztalcenia, ich badanie, ustalenie mechanizmu, okreélanie

warunkow brzegowych dostarczaja syntetykowi organikowi sporo satysfakcji.

Omawiajgc skrétowo dokonania Doktoranta i przedtozone jako rozprawa publikacje nie
sposob nie zauwazy¢ ogromu wlozonej pracy w przeprowadzenie kolejnych etapow syntez. Ta praca
to nie tylko koncepcyjne przygotowanie reakcji, oczekiwanie na wiasciwy jej przebieg, ale izolacja,
oczyszczanie, ustalanie struktury produktu i wszelkie z tym zwigzane zagadnienia. Jesli do tego dodac
szeroki wachlarz  zagadnien spektroskopowych, zwigzanych z rozstrzyganiem problemow
strukturalnych (stereochemii) to jednoznacznie juz w tym miejscu dostrzegam w osobie Marcina K.
Kowalskiego doswiadczonego badacza, syntetyka organika i nie mam najmniejszych watpliwosci, ze

przediozona przez niego rozprawa upowaznia do nadania Mu stopnia doktora nauk chemicznych.

Formalnie praca bazuje na zataczonych kopiach czterech oméwionych powyzej publikacji,
uzupehionych o ich krotkie omowienie oraz wstep literaturowy, nazwany Wprowadzeniem. Procz
tego zamieszczono jednostronicowy Cel pracy, Podsumowanie i wnioski a takze cytowana Literature.
Calos¢ zamyka notka dotyczaca osoby doktoranta, jego CV wraz z przebiegiem pracy naukowe;j.

Zalgczony Spis skrotow ulatwia czytanie pracy. Inaczej méwiae: doktorant dostarczyl kompletng



dokumentacj¢ umozliwiajaca oceng nie tylko dokonan naukowych, ale takze zapoznanie si¢ z Jego

sylwetka jako mlodego naukoweca.

Praca, a wlasciwie przygotowany komentarz do zalaczonych publikacji, oraz wczesniejsze
»Wprowadzenie” zostata napisana w sposob bardzo przejrzysty i precyzyjny. Jezyk jakim postuguje
si¢ doktorant, zwlaszcza w zakresie nomenklatury jest precyzyjny, szata graficzna jest elegancka,

a sama praca przygotowana starannie. Nie znalaztem w niej powaznych bledow edytorskich.

Czytajac prace nasungly si¢ drobne uwagi wymagajace komentarza. Mysle, ze Doktorant jest
bardzo ostrozny przy formutowaniu tez dotyczacych swoich badan i obserwacji, ktére poczynit. Sadze,
ze w kilku przypadkach bardzo pomocne we wnioskowaniu mogtyby by¢ wyniki uzyskane metodami
numerycznymi. Mechanizm reakeji uzgodniony czy rodnikowy byl zawsze problemem do podjecia
dyskusji i mozna doszuka¢ si¢ zarowno dowodéw na jeden albo drugi scenariusz. Zalezy to od
otoczenia centrum reakcyjnego, podstawnikow etc. Moze krok w tym kierunku dostarczylby wigcej
ciekawych sugestii? Inaczej méwiac, oprécz rzetelnego raportu oczekiwatbym dociekan dotyczacych

ograniczen reakcji, ewentualnie sugestii mechanistycznych.

Fakt, ze dysertacja doktorska to de facto juz opublikowane cztery publikacje (dwie publikacje
w Journal of Fluorine Chemistry oraz po jednej w Tetrahedron oraz ARKIVOC) Swiadezy o tym, ze
wyniki badan zostaly pozytywnie zweryfikowane przez recenzentéw wydawnictw naukowych jak

i przez kompetentne $rodowisko chemiczne zajmujace si¢ podobnymi zagadnieniami.

Dla formalizmu uwazam, ze wymienianie drobnych uchybiefi w komentarzu do publikacji nie
Jest moim zdaniem celowe: dowodzitoby jedynie ze Recenzent poszukiwal pomylek i bledow.
Generalnie uwazam, ze praca (precyzyjniej méwiac komentarz do publikacji) jest napisana bardzo

przejrzyscie, prostym i zrozumiatym jezykiem.

Na koniec korzystajac z dostepnych informacji zawartych w dokumentacji warto podkreslic,
ze Pan Marcin K. Kowalski jest bardzo aktywnym miodym naukowcem. Jak dotychczas jest on
wspotautorem szesciu publikacji prezentujacych oryginalne wyniki badan (w tym cztery przedlozone
Jjako doktorat) oraz dwoéch opracowan przegladowych. Prace te opublikowane zostaly w dobrych
periodykach. Précz tego jest bardzo aktywnym uczestnikiem konferencji naukowych (jak wskazuje
dokumentacja bylo to siedem wystgpien ustnych oraz szesnascie posterowych). Na niektorych
konferencjach uzyskal nagrody za swoje prezentacje. Uczestniczyl jako wykonawca w realizacji
grantu Promotora; sam réwniez uzyskat finansowanie NCN w ramach projektu PRELUDIUM, ktéry
formalnie nadal powinien znajdowac si¢ w stadium realizacji (planowane zakoficzenie to wrzesien

2018 1.) i przynies¢ kolejne wyniki i wartosciowe publikacje. Mimo iz wymienione elementy nie



stanowia o ocenie przedstawionej pracy doktorskiej i jakosci uzyskanych wynikéw, warto o nich
wspomnieé dla catosciowego przedstawienia sylwetki Doktoranta oraz zakresu wykonywanych przez

niego pod opicka Promotora (ktory jest takze opiekunem grantu ‘Preludium’) prac badawczych.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pana mgr Marcina Konrada Kowalskiego
spelnia wymogi ustawy z dnia 14 marca 2003 roku (Dz. U. Nr 65, poz.595 z 16 kwietnia 2003)
,O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki”
z pbzniejszymi uzupelnieniami i wnioskuj¢ do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego
o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Dostrzegajac jakos¢
uzyskanych wynikéw, wyjatkowy wklad pracy oraz elegancka forme prezentacji rozprawy

doktorskiej, wnioskuje o formalne wyréznienie tej pracy.

Poznan, 14 lipca 2018 roku



