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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr inz. Anny Dziełak

Rozprawa mgr inŻ. Anny Dziełak zatytułowana ,,Synteza wielofunkcyjnych

aminofosfonian w w trojskładnikowej reakcji fosfa-Mannicha" została wykonana na

Wydziale Chemii Politechniki Wrocławskiej zZdl<ładzię Chemii Bioorganicznej.

Praca posiada złoŻoną, wielopoziomową strukturę, konsekwęntnię dostosowaną do

osiągnięcia nadrzędnego celu badari realizowanych w grupie badawczej dr hab. Artura

Muchy, prof. PWr, ktory moŻna określić jako badania nad nowymi efektywnymi metodami

syntezy związkow fosforoorgani cznych, ze szczęgolnym naciskiem na fosforowe mimetyki

aminokwas w oraz peptyd w, kt ra to klasa związk w chemicznych ma r znorodne

zastosowania zar wno jako substraty przy poszukiwaniu nowych lek w, jak i środkow

ochrony roślin, a skoriczywszy na materiałach uzytkowych w przemyśle chęmicznym. Bez

Żadnych wątpliwości moŻna stwierdzi , Że tematyka badawcza podjęta w rozptawie jest

batdzo aktualna i stanowi wkład w intensywnie rozwijany obszar badawczy jakim jest chemia

kombinatoryczna oraz zieIona chemia, gdyŻ wykorzystane W badaniach reakcje

wielo składnikowe Są przedmiotem tych obszar w badaw czych.

Uzyskane wyniki badari zostały opisane w pracy liczącej 173 stron. Praca posiada

klasyczny układ i obejmuje: Wprowadzenie, Studium Literaturowę, Badania Własne, Częśc

E'ksperymentalną oraz Literaturę. Studium Literaturowe zawarte jest na 57 stronach i

obejmuje opis stanu wiedzy bezpośrednio skoręlowany Z tematami badawczymi rozwijanymi

sukcesywnie w rozprawie. Ta częśc pracy obejmuje podrozdziały dedykowane:

o ogolnej charakterystyce i zastosowaniu związkow fosforoorganicznYch, gdzie

om wione zostały przykłady zastosowania tej klasy związkow w syntezie otganicznej oraz

ich przemysłowego wykorzystania jako inhibitorow proces w korozji, środk w

zapobiegających tworzeniu kamienia kotłowego jak r wnież modyfikator w tworzyw

sztucznych. W tym podrozdziale przedstawiony został' r wniez fragment omawiający
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potencjał aplikacyj ny związk w fosforootganicznych jako związkow o waznym znaczeniu

biologicznym.

. reakcjom .wieloskładnikowym. W ramach tego podrozdziału om wione zostały

najwaŻniejsze typy reakcji wieloskładnikowych: reakcja Hantzscha, reakcja Biginelli'.go,

reakcja Mannicha, reakcja Passerini'ego oraz reakcja Ugi'ego. Drugi fragment tego

podrozdziału dotyczył wykorzystania reakcji wieloskładnikowych w syntezie związkow

fosforoorgarticznych (reakcja Passerini'ego, reakcja Ugi'ego oraz reakcja fosfa-Mannicha),

o wykorzystaniu Wspomagania mikrofalowęgo w syntezie związkow

fosforoo rgan\cznych, zę szczegoinym uwzględnieniem reakcji więloskładnikowych, w

ktorych w miejsce konwencjonalnego ogrzewania zastosowano promieniowanie mikrofalowe.

Układ tej części pracy jest dostosowany do jednoznacznię sformułowanego celu

badawczęgo oraz poszczegolnych etapow zaplanowanych prac badawczych. Wybor materiału

literaturowego obejmującego w sumie aŻ 3O5.pozycji (zacytowanych wyłącznię w części

refęratowej) jest głęboko przemyślany i prezentuje wszystkie najwaŻniejsze publikacje' co

pozwoliło na rzetelną i dogłębną prezentację stanu wiedzy z szęrokiego obszaru chemii w

zwyczajowo ograniczonej co do wielkości rozprawie doktorskiej. Pomimo dużego

zr Żnicowania temat w poszczęgolnych fragment w przeglądu literaturowego' utrzymana

j est spoj ność narracj i dzięki starannemu doborowi referowanych publikacj i

i konsekwentnęmu podporządkowaniu wszystkich części składowych nadrzędnemu celowi

pracy. Pozwa\ato na wystawienie wysokiej oceny tej części rozprawy.

Jak naleŻało oczekiwaÓ, cel pracy powinien być przedstawiony jako odrębny rozdział

po wprowadzeniu literaturowym dającym uzasadnienie dla wszystkich jego element w

składowych na tle wsp łczesnego stanu badari, jednak został on Zawarty we wprowadzeniu do

badan własnych i w moim odczuciu nie został on przedstawiony w klarowny Sposob, gdyŻ

został on połączony z informacjami opisanymi w literaturze. Głownym celem pracy było

opracowanie warunk w tr jskładnikowej reakcji fosfa-Mannicha prowadzącej do otrzymania

b ar dziej zło Żonyc h p o l i funkc yj ny c h am i no fo s fo n i an w.

Celgłow'.*',|":ffi 
:"ffi ;':::'::;-*';i;::Hffi :;fosfi novĘch

reakcj i fosfa-Mannich' a,

o opracowanie warunk w reakcji z uzyciem zar wno pierwszo- jak i

drugorzędowych amin,
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o zbadanie zakresu stosowalności opraaowanych reakcji jak i ich ograniczen

wraz ze zbadaniem ewentualnych produkt w ubocznych,

o wykorzystanie opracowanych warunk w reakcji do syntezy nowych

potencjalnych inhibitor w wybranych enzym w: aminopeptydaz orazureaz.

Punktem wyjścia do podjętych badari była Znana z wcześniejszych prac mozliwoś

stosowania w reakcji fosfa-Mannicha pochodnych: fosforowodoru, kwas w i estr w

fosforowych, w tym: kwasu podfosforawego, fosforyn w dialkilowych, tiofosforyn w

dialkilowych oraz fosfinian w alkilowych. W ramach badari doktorantka jako pierwsze

tęstowane komponenty aminowe zastosowała aminokwasy, zar wno zwolną l-rzędową grupą

aminową, jak i pochodnę aminokwasowe Zawierające Il-rzędową grupę aminową. WaŻny

fragment badari tych badan obejmował optymalizację parametr w kondensacji jak r wnieŻ

badanie składu ilościowo-jakościowego surowych mieszani reakcyjnych. Stwierdzono' Żę

reakcja z arninokwasami zawierającymi ll-rz$ową grupę aminową zachodzi z vłyŻszymi

wydajnościami otaz wyklucza t:worzenię produktow ubocznych, tym Samym postulowane

było stosowanie N_benzylowych pochodnych aminokwas w. opracowana metoda

syntetyczna pozwoliła Doktorantce na otrzymanie puli pochodnych fosfinowych

pseudodipeptydow Ze zr Żnlcowaną strukturalnie rcsztą aminokwasową. otrzymane

pochodne fosfinowych pseudodipeptydow charakteryzowały się śrędnia aktywnością

inhibitorową względem wybranych aminopeptydaz. Na uwagę zasługuje podejście

syntetyczne umozliwiające pseudodipeptydow fosfinowych z pochodnych zawierających

nasycony pierścien 1 ,3,5-triazyny powstający w wyniku trimeryzacji produktu reakcji estr w

metylowych aminokwas w z formaldehydem w środowisku zasadowym. Pochodne te z

zadawalającymi wydajnościami tworzyły W reakcji Z kwasami o-amino-fosfinowymi

o czekiwane p Seudo dipeptydy fo sfi nowe w obecno ści kataIizator w kwasowych.

Doktorantka w spos b systematyczny przebadała zakres stosowalności reakcji fosfa-

Mannich a z aminami alifatyęZnymi. W tym przypadku r wniez stwierdziła, Żę korzystniejsze

jest stosowanie Il_amin' dlatego tęŻ w badaniach optymalizacyjnych stosowane były N-

benzylowane pochodne amin. opracowane warunki syntetyczne zaadaptowane zÓstały w

badaniach Z r znymi altfatycznymi aminami Il-rzędowymi (zar wno cyklicznymi jak i

acyklicznymi). otrzymane aminofosfiniany przetestowane zostały jako inhibitory uręaz

wybranych patogen w. Wyniki tych badari wykazałY, Że najbardziej aktywnym Z nich był

związek wywodzący się z n_heksyloaminy. ostatni etap badan dotyczył prob zastosowania

amin aromatycznych w reakcji fosfa_Mannicha. Wykazane zostało, Żę zastąpienie

konwencjonalnego ogrzewania promieniowaniem mikrofalowym umozliwia otrzymanie
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oczekiwanych produkt w. Doktorantka, na tym etapie badari przeprowadziła zmudne badania

mające na cęlu opracowanie warunk w reakcji gwarantujących selektywne otrzymywanie

finalnych produktow. Wykazała, Że reaktywność aromaty cznych amin nie zaIeŻy od ich

rzędowości.

Na podkreślenie zasługuje fakt, Że wszystkie prace nad opracowaniem warunkow reakcji

fosfa-Mannicha z uzyciem zrÓŻnicowanych strukturalnie amin, formaldehydu oraz N-

blokowanych kwas w cr_amino-fosfinowych zmierzały do opracowania mętod syntetycznych

uŻyteczny ch z punktu widzeni a badai przemysłowych, gdy Ż na kuŻdym etapie podej mowano

proby oczyszazania finalnych produkt w na drodze krystalizacji.

Uzyskane wstępne wyniki uznac naleŻy zanięzrykle obiecujące.

Lekturę tekstu rozprawy uznaję Za wielce stymulującą do głębszych przemyśleri. Po

przeczytaniu rozprawy nasunęły mi się jednak pytania, na ktorć chciałabym uzyska

odpowiedzi: ł

1. Jakie były przesłanki w stosowaniu zr Żnicowanych strukturalnie fosfinowych

analog w aminokwas w, na r Żnych etapach prac badawczych stosowane były: fosfinowe

analogi: fenyloglicyny(Cbz-PhgPH), homofenyloalaniny (Cbz-hPhePH), glicyny (Cbz-

GIyPH)?

2. Jakie były przyczyny zastosowania takiej ilości zmiennych eksperymentalnych

(rozpuszczalnik: etanol, lub etanol-woda), stechiometria reagent w: kwas : amina :

formaldehyd (1:2:3 ' 7:2:4, 1 : 1 :4), czasy reakcji w badaniach nad zastosowanięm N-

benzyloamin w kondęnsacji fosfa-Mannicha (rozdział 7 .3,)?

3. Jak powinien vvyglądac zapls reakcji Mannicha w tabeli 1 (strona 19)?

4. Co Doktorantka ma na myśli pisząc ,'monochlorowodorki podw jne sole

wewnętr znę i zewnętr znę'' ?

5. Czy w badaniach nad optymalizacją reakcji fosfa-Mannicha z r Żnymi aminami

sprawdzane były warunki pełnej konwersji (całkowity zanik substratu fosforowego)?, badania

takie powinny bowiem dać odpowiedz-o ,,skrajnych'' waruŃach prowadzenia reakcji.

6. Jakie mogą być przyczyny zr Żnicowania składu izomer w cis i trans pomiędzy

pochodnymi wywodzącymi się z Il_rzędowych N-benzyloamin (rozdział 7.3) dla ktorych

stosunek nie przektaczał 1 : 10, a pochodnymi wywodzącymi się z aminokwas w, dla ktorych

zawartośc cis izomeru sięgała nawet 40%?

Błędy i uchybienia natury edytorskiej Są nieliczne i nię utrudniają lektury pracy' ale

z obowiązku zmuszona jestem do wymienienia niekt rych z nich:
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strona 73, w podpisie do rysunku 85 jest Cbz-GlyPh, powinno byc Cbz-GlyPH, zapis Ph

sugeruje obeqnoś grupy fenylowej,

strona 88, zwrot "pozwalają na otrzymanie produkt w z lepszą v,rydajnością i bez większych

komplikacji mieszaniny" jest zbyt zargonowy,

strona 96, autorka pisze ,,Hydrogenolizę grupy Bzl moŻna łatwo śledzic za pomocą lH

NMR'', brakło słowa wynik hydrogeno|izy,lub postęp hydrogenolizy,

strona 97, autorka pisze ,,,DuŻa iloś aminy całkowicie zahamowuje postęp reakcji'', c Ż

Znaazy duŻailoś aminy, na tej samej stronie' autorka pisze Produkt 64 powstawałw bardzo

małej ilości''' co to znaczy bardzo mała ilość,

strona 100, termin ,,przer bka'' jest zbyt daleko idącym Zargonem chemicztrYffi, na tej samej

stronie, autorka pisze, ,,Dodatkowo N-benzylową pochodną 69 poddano hydrogenolizie

katalizowanej palladem z dodatkiem HCl, w celu usunięcia obu grup: Cbz i BzI", pochodna

69 ptzedstawiona na rysunku l20 (strona 99) niązawiera grupy ochronnej Cbz,

strona 136, stwierdzenie ,,aminokwas w karboksylowych'' jest niepoprawnę, naleŻało bądż

uŻy c stwierdzeni a aminokwas w, bądż am inokwas w naturalnych,

Za dyskusyjne uznaję uwagi przedstawione ponizej:

1. Szkoda, Że w opisach procedur syntetycztych pominięto informację o

temperaturach topnienia finalnych związkow. W części eksperymentalnej dla części

związkow opisana jest pełna charakterystyka obejmująca anaLizy: lH NTMR, 13C

NMR,3lPNMRorazMS, zaśd|aczęści jedynie 1HNMR oraz 3lPNMR. Wopisie

zabra|<ł'o r wniez informacji o czystościach finalnych związkow.

2. ostatni punkt, kt ry chciałabym ptzedstawi dotyczy ptzejrzystości dysertacji dla

czytelnika. Po pierwsze jak już wspominałam, brak jest precyzyjnego wskazania celu

pracy oraz zakresu prac badawczych. Przejrzystość tych fragment w utrudnią

informacje literaturowe. Dodatkowym utrudnienięm jest r wniez opisywanie

własnych wynik w w formie bezosobowej, co utrudnia proste rozroŻnienie własnych

wynikow od danych literaturowych, QZY teŻ danych dotyczących prac badawczych w

zespole. PrzykJadowo' rozdział 5 pracy zawarty w badaniach własnych przedstawia

metody syntezy kwas w o_amino-f1_fosfinowych. W rozdziale tym przedstawione są

syntezy fosfinowych analog w aminokwas w: fenyloglicyny, homo-fenyloalaniny

otaz glicyny (związki 1_3), ktore Doktorantka stosuje w swoich badaniach. Jednak, z

uwagi na fakt, Żę w części eksperymentalnej opis syntezy tych związkow nie jest

przedstawiony naleŻy zak<ładac, Że zwtązki tę były otrzymane w zespole badawczym,
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jednak Doktorantka ich nie syntezowała Sama. W moim odczuciu, rozdział ten

wprowadza utrudnienia w przejrzystości dysertacji.

Na szczeg lne wysoką ocenę zasługuje rowniez edytorska oprawa pracy, Dysertacja jest

zredagowana bardzo starannie, błędy i uchybienia natury edytorskiej są nieliczne i nie

utrudniają lektury pracy. Przytoczone powyŻej zestawienie uchybien świadczy, Że redakcja

tekstu tozptaw znajduje się na bardzo wysokim poziomie a uwagi o charaktęrze

dyskusyjnym nie podwaŻająjej warstwy merytorycznej i w Żadnej mięrze nie wpływają na

moją pozytywną ocęnę pracy. Dysertacja daje odpowiedzi na Szereg niezmiernie waznych i

aktualnych pyta .

W ramach recenzowanej pracy opracowano metodę syntezy złoŻonych związkow

zawierających motyw strukturalny N-C_P_C-N, co daje dostęp do nowych pochodnych

aminofosfonian w, kt re mogą zna\eŻc szerokie zastosowanie. Zbadano zakręs syntetyczny

nowej reakcji fosfa-Mannicha z uzyciem amin, formaldehydu oraz kwas w o,-amino-H-

fosfinowych. Wyk azane zostało, Że lI-tzędowe aminy alifatyczne Z powodzeniem mogą być

stosowane w trojskładnikowej reakcji fosfa-Mannicha, twotząc finalne produkty Z

zadawalającymi wydajnościami. Uzyskane produkty przebadane zostały pod kątem ich

aktywności inhibitorowej względem VręaZ wybranych patogen w otaz wyselekcjonowanych

aminope ptydaz. Stwierdzono' Żę w puli testowanych związkow obecne Są pochodne o

interesujących właściwościach inhibitorowych. Doktorantka podjęła r wnięz proby

zastosow ania amin aromaty cznych jako składnika tr jkomponentowej reakcji fosfa_

Mannicha. okazało, się jednak, Że dopiero w warunkach zastosowania promieniowania

mikrofalowęgo mozliwe jest uzyskanie oczekiwanych produkt w. Doktorantka probowała

r wniez rozsz1.1;zya pulę substrat w karbonylowych w reakcji fosfa-Mannicha, jednak

pomimo zastosowania: chloroacetaldehydu, kwasu glioksalowego oraz aldehydu

salicylowego jedynymi produktami reakcji były odpowiednie pochodne

hydroksymetylofosfinowe. Wbrew temu, co mogłoby się wydawa , Żę ten etap prac

zakonczył się niepowodzeniem, to jednak biorąc pod uwagę cel pracy, czy|t opracowanie

nowej metody syntezy złoŻonych zwtązkow fosforoorganicznych oraz zbadanię zakresu

stosowa1ności opracowanej metody, nawet brak pomyślnych wynikow reakcji, stanowi

informację wartościową z punktu widzenia wiedzy o zakresię stosowalności reakcji. We

wszystkich przypadkach wnioskowanie jest dobrze uzasadnione materiałem

eksperymentalnym . Analiza wynik w eksperyment w jest krytyczna co wzbudza zaufanie do

wyciąganych wniosk w.
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Podsumowując, wysoko oceniam wyb r bardzo ambitnego tematu badarl w pełni

zgodnego Ze'wspołczesnymi kięrunkami bada ' zarÓwno o charakterze podstawowym jak

i potencjalnie aplikacyjnym. Wysoce pozytywnie ocęniam zastosowanie zroŻnicowanych i

nowoczesnych metod badawczych, trudny, interdyscyplinarny charakter wykonanych prac

niezbędnych dla zrealizowania wszystkich zada badawczych. Na szczeg lne uznanie

zasługuje nie tak często spotykana biegłośc zar wno w wykorzystywaniu szęrokiego arsenału

metod syntetyc znych jak i sprawnoś w posługiwaniu się złoŻonymi, wsp łczesnymi

technikami anality cznymi. Umiejętności te wystawiają najlepsze świadectwo gruntownej

wiedzy oraz dojrzałości naukowej Doktorantki. Wysoko oceniam postęp jaki recenzowana

rozprawa wnosi w rozw j chemii organicznej, chemii kombinatorycznej jak i zielonej chemii.

Na podkreślenie zasługuję fakt, iŻ uzyskane w ramach rozprawy doktorskiej wyniki

badan opublikowane zostały w latach }O|O-ŻO15 w czasopismach indęksowanych w JCR. Na

opub1ikowany dorobek mgr inz. Anny Dziełak ktorę tematycznie związanę są z tozprawą

doktorsk ą łącznie składają się 2 artyklily opublikowane w czasopismach indeksowanych w

JCR oraz3 artykuły w czasopismach o zasięgu krajowym (w dwoch pracach Doktorantka jest

jedynym autorem). Dodatkowo Doktorantka jest wsp łautorem jednej pracy w czasopiśmie

indeksowanym w JCR oraz dwoch zgłoszenpatentowych.

Biorąc pod uwagę powy Ższę fakty z pełnym przekonaniem stwierdz am, Że przedŁoŻona do

oceny rcZprawa spełnia ustawowe i zwyczajowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim

zgodnie z Ustawąz dnia 14 marcaŻ0O3 r. o stopniach naukowych i tytule naukowymzpoźn.

zm. w związku Z tym wnoszę do Rady Wydziału Chemii Politechniki Wrocławskiej o

dopuszc zęnie mgr inz. Anny Dziełak do dalszych etap w przewodu doktorskiego.

ffi
Beata Kolesifrska
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