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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr inz. Anny Dzietak

Rozprawa mgr inz. Anny Dzietak zatytulowana ,Synteza wielofunkcyjnych
aminofosfonianéw w  tréjsktadnikowej reakcji fosfa-Mannicha” zostala wykonana na
Wydziale Chemii Politechniki Wroctawskiej z Z?k1adzie Chemii Bioorganiczne;j.

Praca posiada zlozona, wielopoziomowé strukture, konsekwentnie dostosowang do
osiggniecia nadrzednego celu badan realizowanych w grupie badawczej dr hab. Artura
Muchy, prof. PWr, ktéry mozna okresli¢ jako badania nad nowymi efektywnymi metodami
syntezy zwigzkéw fosforoorganicznych, ze szczegdlnym naciskiem na fosforowe mimetyki
aminokwaséw oraz peptydow, ktéra to klasa zwigzkéw chemicznych ma réznorodne
zastosowania zaro6wno jako substraty przy poszukiwaniu nowych lekow, jak i srodkow
ochrony roslin, a skonczywszy na materiatach uzytkowych w przemysle chemicznym. Bez
zadnych watpliwosci mozna stwierdzi¢, ze tematyka badawcza podjeta w rozprawie jest
bardzo aktualna i stanowi wktad w intensywnie rozwijany obszar badawczy jakim jest chemia
kombinatoryczna oraz zielona chemia, gdyz wykorzystane w badaniach reakcje
wielosktadnikowe sg przedmiotem tych obszaréw badawczych.

Uzyskane wyniki badan zostaly opisane w pracy liczacej 173 stron. Praca posiada
klasyczny uklad i obejmuje: Wprowadzenie, Studium Literaturowe, Badania Wtasne, Cze$¢
Eksperymentalng oraz Literature. Studium Literaturowe zawarte jest na 57 stronach i
obejmuje opis stanu wiedzy bezposrednio skorelowany z tematami badawczymi rozwijanymi
sukcesywnie w rozprawie. Ta cze$¢ pracy obejmuje podrozdziaty dedykowane:

J ogblnej charakterystyce 1 zastosowaniu zwigzkéw fosforoorganicznych, gdzie
omdwione zostaly przyktady zastosowania tej klasy zwigzkéw w syntezie organicznej oraz
ich przemystowego wykorzystania jako inhibitorow proceséw korozji, s$rodkéw
zapobiegajacych tworzeniu kamienia kotlowego jak réwniez modyfikatorow tworzyw

sztucznych. W tym podrozdziale przedstawiony zostal roéwniez fragment omawiajgcy
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potencjat aplikacyjny zwigzkéw fosforoorganicznych jako zwigzkéw o waznym znaczeniu
biologicznym.

o reakcjom wielosktadnikowym. W ramach tego podrozdzialu omoéwione zostaty
najwazniejsze typy reakcji wielosktadnikowych: reakcja Hantzscha, reakcja Biginelli’ego,
reakcja Mannicha, reakcja Passerini’ego oraz reakcja Ugi’ego. Drugi fragment tego
podrozdziatu dotyczyt wykorzystania reakcji wielosktadnikowych w syntezie zwigzkéw
fosforoorganicznych (reakcja Passerini’ego, reakcja Ugi’ego oraz reakcja fosfa-Mannicha),

o wykorzystaniu wspomagania mikrofalowego w syntezie zwigzkow
fosforoorganicznych, ze szczegélnym uwzglednieniem reakceji wieloskiadnikowych, w
ktérych w miejsce konwencjonalnego ogrzewania zastosowano promieniowanie mikrofalowe.

Uklad tej czesci pracy jest dostosowany do jednoznacznie sformulowanego celu
badawczego oraz poszczegdlnych etapoéw zaplanowanych prac badaWczych. Wybdr materiatu
literaturowego obejmujacego w sumie az 305.pozycji (zacytowanych wylacznie w czesci
referatowej) jest gleboko przemyslany i prezentuje wszystkie najwazniejsze publikacje, co
pozwolito na rzetelng i doglebng prezentacj¢ stanu wiedzy z szerokiego obszaru chemii w
zwyczajowo ograniczonej co do wielkosci rozprawie doktorskiej. Pomimo duzego
zroznicowania tematow poszczegdlnych fragmentow przegladu literaturowego, utrzymana
jest spojnos¢ narracji  dzieki starannemu  doborowi referowanych  publikacji
i konsekwentnemu podporzadkowaniu wszystkich czgsci sktadowych nadrzgdnemu celowi
pracy. Pozwala to na wystawienie wysokiej oceny tej czesci rozprawy.

Jak nalezalo oczekiwaé, cel pracy powinien by¢ przedstawiony jako odrebny rozdziat
po wprowadzeniu literaturowym dajacym uzasadnienie dla wszystkich jego elementéw
sktadowych na tle wspotczesnego stanu badan, jednak zostat on zawarty we wprowadzeniu do
badan wilasnych i w moim odczuciu nie zostal on przedstawiony w klarowny sposob, gdyz
zostal on polgczony z informacjami opisanymi w literaturze. Gtéwnym celem pracy byto
opracowanie warunkow trojsktadnikowej reakcji fosfa-Mannicha prowadzacej do otrzymania
bardziej ztozonych polifunkcyjnych aminofosfonianow.

Cel gtowny byt osiggniety poprzez realizacje zadan badawczych obejmujacych:
e zastosowanie kwasow a-amino-H-fosfinowych jako substratow fosfinowych
reakcji fosfa-Mannich’a,
e opracowanie warunkow reakcji z uzyciem zaréwno pierwszo- jak i

drugorzedowych amin,
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e zbadanie zakresu stosowalnosci opracowanych reakcji jak i ich ograniczen
wraz ze zbadaniem ewentualnych produktéw ubocznych,
e wykorzystanie opracowanych warunkow reakcji do syntezy nowych
potencjalnych inhibitoréw wybranych enzyméw: aminopeptydaz oraz ureaz.

Punktem wyjscia do podjetych badan byta znana z wczesniejszych prac mozliwosé
stosowania w reakcji fosfa-Mannicha pochodnych: fosforowodoru, kwasdéw 1 estrow
fosforowych, w tym: kwasu podfosforawego, fosforynéow dialkilowych, tiofosforynow
dialkilowych oraz fosfinianéw alkilowych. W ramach badan doktorantka jakp pierwsze
testowane komponenty aminowe zastosowata aminokwasy, zaréwno z wolng I-rzgdowa grupg
aminows, jak i pochodne aminokwasowe zawierajace II-rzgdowa grupe aminowa. Wazny
fragment badan tych Badar'l obejmowat optymalizacj¢ parametrow kondensacji jak rowniez
badanie sktadu ilosciowo-jakosciowego surowych mieszani reakcyjnych. Stwierdzono, ze
reakcja z aminokwasami zawierajagcymi Il-rzedowa grup¢ aminowa zachodzi z wyzszymi
wydajno$ciami oraz wyklucza tworzenie produktéw ubocznych, tym samym postulowane
bylo stosowanie N-benzylowych pochodnych aminokwaséw. Opracowana metoda
syntetyczna pozwolita Doktorantce na otrzymanie puli pochodnych fosfinowych
pseudodipeptydow ze zroznicowang strukturalnie reszta aminokwasowa. Otrzymane
pochodne fosfinowych pseudodipeptydéw charakteryzowaly si¢ $rednia aktywnoscig
inhibitorowa wzgledem wybranych aminopeptydaz. Na uwage zastuguje podejscie
syntetyczne umozliwiajace pseudodipeptydow fosfinowych z pochodnych zawierajacych
nasycony pierscien 1,3,5-triazyny powstajacy w wyniku trimeryzacji produktu reakcji estréw
metylowych aminokwaséw z formaldehydem w $rodowisku zasadowym. Pochodne te z
zadawalajgcymi wydajnosciami tworzyly w reakcji z kwasami o-amino-fosfinowymi

oczekiwane pseudodipeptydy fosfinowe w obecnosci katalizatorow kwasowych.
Doktorantka w sposob systematyczny przebadala zakres stosowalnosci reakcji fosfa-
Mannicha z aminami alifatycznymi. W tym przypadku réwniez stwierdzita, ze korzystniejsze
jest stosowanie Il-amin, dlatego tez w badaniach optymalizacyjnych stosowane byty N-
benzylowane pochodne amin. Opracowane warunki syntetyczne zaadaptowane zostaly w -
badaniach z réznymi alifatycznymi aminami II-rzgdowymi (zaré6wno cyklicznymi jak i
acyklicznymi). Otrzymane aminofosfiniany przetestowane zostaly jako inhibitory ureaz
wybranych patogenow. Wyniki tych badan wykazaly, ze najbardziej aktywnym z nich byl
zwigzek wywodzacy si¢ z n-heksyloaminy. Ostatni etap badan dotyczyl prob zastosowania
amin aromatycznych w reakcji fosfa-Mannicha. Wykazane zostalo, ze zastgpienie

konwencjonalnego ogrzewania promieniowaniem mikrofalowym umozliwia otrzymanie
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oczekiwanych produktéw. Doktorantka, na tym etapie badan przeprowadzita zmudne badania
majace na celu opracowanie warunkow reakcji gwarantujacych selektywne otrzymywanie
finalnych produktéw. Wykazala, ze reaktywno$¢ aromatycznych amin nie zalezy od ich
rzedowosci.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze wszystkie prace nad opracowaniem warunkéw reakeji
fosfa-Mannicha z uzyciem zroznicowanych strukturalnie amin, formaldehydu oraz N-
blokowanych kwaséw o-amino-fosfinowych zmierzaty do opracowania metod syntetycznych
uzytecznych z punktu widzenia badan przemystowych, gdyz na kazdym etapie podejmowano
proby oczyszcezania finalnych produktéw na drodze krystalizacji. .

Uzyskane wstepne wyniki uzna¢ nalezy za niezwykle obiecujace.

Lekture tekstu rozprawy uznaje za wielce stymulujaca do glebszych przemyslen. Po
przeczytaniu rozprawy nasunely mi sie¢ jednak pytania, na ktére chciatabym uzyska¢
odpowiedzi:

1. Jakie byly przestanki w stosowaniu zréznicowanych strukturalnie fosfinowych
analogéw aminokwasoéw, na roznych etapach prac badawczych stosowane byty: fosfinowe
analogi: fenyloglicyny(Cbz-PhgPH), homofenyloalaniny (Cbz-hPhePH), glicyny (Cbz-
GlyPH)?

2. Jakie byly przyczyny zastosowania takiej iloSci zmiennych eksperymentalnych
(rozpuszczalnik: etanol, lub etanol-woda), stechiometria reagentéw: kwas : amina :
formaldehyd (1:2:3, 1:2:4, 1:1:4), czasy reakcji w badaniach nad zastosowaniem N-
benzyloamin w kondensacji fosfa-Mannicha (rozdziat 7.3.)?

3. Jak powinien wygladac¢ zapis reakcji Mannicha w tabeli 1 (strona 19)?

4. Co Doktorantka ma na mysli piszgc ,,monochlorowodorki — podwojne sole
wewngtrzne i zewngtrzne”?

5. Czy w badaniach nad optymalizacja reakcji fosfa-Mannicha z r6znymi aminami
sprawdzane byly warunki peinej konwersji (catkowity zanik substratu fosforowego)?, badania
takie powinny bowiem da¢ odpowiedz o ,,skrajnych” warunkach prowadzenia reakcji.

6. Jakie moga by¢ przyczyny zréznicowania sktadu izomeréw cis i trans pomigdzy
pochodnymi wywodzacymi sie z II-rzedowych N-benzyloamin (rozdziat 7.3) dla ktorych
stosunek nie przekraczal 1:10, a pochodnymi wywodzacymi si¢ z aminokwaséw, dla ktérych
zawartos¢ cis izomeru siggala nawet 40%7?

Bledy i uchybienia natury edytorskiej sa nieliczne i nie utrudniajg lektury pracy, ale

z obowigzku zmuszona jestem do wymienienia niektérych z nich:
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strona 73, w podpisie do rysunku 85 jest Cbz-GlyPh, powinno by¢ Cbz-GlyPH, zapis Ph

~ sugeruje obecnos¢ grupy fenylowe;j,

strona 88, zwrot “pozwalajg na otrzymanie produktow z lepsza wydajnoscig i bez wigkszych

komplikacji mieszaniny” jest zbyt zargonowy,

strona 96, autorka pisze ,,Hydrogenolize grupy Bzl mozna tatwo sledzi¢ za pomocg 1H

NMR”, brakto stowa wynik hydrogenolizy, lub post¢p hydrogenolizy,

strona 97, autorka pisze ,,Duza ilo$§¢ aminy catkowicie zahamowuje postep reakcji”, coz

znaczy duza ilo$¢ aminy, na tej samej stronie, autorka pisze Produkt 64 powstawal w bardzo

matej ilosci”, co to znaczy bardzo mata ilos¢, .

strona 100, termin ,,przerobka” jest zbyt daleko idgcym zargonem chemicznym, na tej samej

stronie, autorka pisze, ,,Dodatkowo N-benzylowa pochodna 69 poddano hydrogenolizie

katalizowanej palladem z dodatkiem HCIl, w celu usunig¢cia obu grup: Cbz i Bzl”, pochodna

69 przedstawiona na rysunku 120 (strona 99) nie zawiera grupy ochronnej Cbz,

strona 136, stwierdzenie ,,aminokwaséw karboksylowych” jest niepoprawne, nalezato badz

uzy¢ stwierdzenia aminokwaséw, badz aminokwasow naturalnych,

Za dyskusyjne uznaj¢ uwagi przedstawione ponizej:
1. Szkoda, ze w opisach procedur syntetycznych pomini¢to informacj¢ o
temperaturach topnienia finalnych zwigzkéw. W czgsci eksperymentalnej dla czesci
zwigzkOw opisana jest peina charakterystyka obejmujaca analizy: 1H NMR, 13C
NMR, 31P NMR oraz MS, za$ dla czesci jedynie 1H NMR oraz 31P NMR. W opisie
zabraklo réwniez informacji o czystosciach finalnych zwigzkow.
2. Ostatni punkt, ktéry chcialabym przedstawié¢ dotyczy przejrzystosci dysertacji dla
czytelnika. Po pierwsze jak juz wspominatam, brak jest precyzyjnego wskazania celu
pracy oraz zakresu prac badawczych. Przejrzystos¢ tych fragmentéw utrudnig
informacje literaturowe. Dodatkowym utrudnieniem jest réwniez opisywanie
wilasnych wynikow w formie bezosobowej, co utrudnia proste rozrdznienie wlasnych
wynikéw od danych literaturowych, czy tez danych dotyczacych prac badawczych w
zespole. Przykladowo, rozdziat 5 pracy zawarty w badaniach wlasnych przedstawia
metody syntezy kwasow o-amino-H-fosfinowych. W rozdziale tym przedstawione sa
syntezy fosfinowych analogow aminokwasow: fenyloglicyny, homo-fenyloalaniny
oraz glicyny (zwigzki 1-3), ktére Doktorantka stosuje w swoich badaniach. Jednak, z
uwagi na fakt, ze w czesci eksperymentalnej opis syntezy tych zwigzkéw nie jest

przedstawiony nalezy zaktadaé, ze zwigzki te byly otrzymane w zespole badawczym,
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jednak Doktorantka ich nie syntezowata sama. W moim odczuciu, rozdzial ten

wprowadza utrudnienia w przejrzystosci dysertacji.
Na szczegolne wysoka ocene¢ zastuguje rowniez edytorska oprawa pracy. Dysertacja jest
zredagowana bardzo starannie, btgdy i uchybienia natury edytorskiej sg nieliczne i nie
utrudniaja lektury pracy. Przytoczone powyzej zestawienie uchybien $wiadczy, ze redakcja
tekstu rozprawy znajduje si¢ na bardzo wysokim poziomie a uwagi o charakterze
dyskusyjnym nie podwazaja jej warstwy merytorycznej 1 W zadnej mierze nie wplywaja na
moja pozytywna oceng pracy. Dysertacja daje odpowiedzi na szereg niezmiernie waznych 1i

aktualnych pytan.

W ramach recenzowanej pracy opracowano metodg syntezy ziozonych Zwigzkow
zawierajacych motyw strukturalny N-C-P-C-N, co daje dostep do nowych pochodnych
aminofosfonianéw, ktore moga znalez¢ szerokie zastosowanie. Zbadano zakres syntetyczny
nowej reakcji fosfa-Mannicha z uzyciem amin, formaldehydu oraz kwaséw a-amino-H-
fosfinowych. Wykazane zostato, ze II-rzgdowe aminy alifatyczne z powodzeniem mogg by¢
stosowane w trojskladnikowej reakcji fosfa-Mannicha, tworzac finalne produkty z
zadawalajacymi wydajnosciami. Uzyskane produkty przebadane zostaty pod katem ich
aktywnosci inhibitorowej wzglgdem ureaz wybranych patogenow oraz wyselekcjonowanych
aminopeptydaz. Stwierdzono, ze w puli testowanych zwigzkow obecne sa pochodne o
interesujacych  wiasciwosciach inhibitorowych. Doktorantka podjeta réwniez proby
zastosowania amin aromatycznych jako sktadnika trojkomponentowej reakcji fosfa-
Mannicha. Okazato, sie jednak, ze dopiero w warunkach zastosowania promieniowania
mikrofalowego mozliwe jest uzyskanie oczekiwanych produktéw. Doktorantka prébowala
réwniez rozszerzy¢ pule substratéow karbonylowych w reakcji fosfa-Mannicha, jednak
pomimo zastosowania: chloroacetaldehydu, kwasu glioksalowego oraz aldehydu
salicylowego  jedynymi  produktami  reakcji  byly odpowiednie ~ pochodne
hydroksymetylofosfinowe. Wbrew temu, co mogloby si¢ wydawac, ze ten etap prac
zakonczy! si¢ niepowodzeniem, to jednak biorac pod uwagg cel pracy, czyli opracowanie
nowej metody syntezy zlozonych zwiazkow fosforoorganicznych oraz zbadanie zakresu
stosowalnosci opracowanej metody, nawet brak pomyslnych wynikow reakcji, stanowi
informacje wartosciowa z punktu widzenia wiedzy o zakresie stosowalnosci reakcji. We
wszystkich  przypadkach ~ wnioskowanie  jest ~dobrze  uzasadnione materiatem
eksperymentalnym. Analiza wynikoéw eksperymentow jest krytyczna co wzbudza zaufanie do

wycigganych wnioskow.
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Podsumowujac, wysoko oceniam wybor bardzo ambitnego tematu badan w peini
~ zgodnego ze wspolczesnymi kierunkami badan zaréwno o charakterze podstawowym jak
i potencjalnie aplikacyjnym. Wysoce pozytywnie oceniam zastosowanie zroznicowanych i
nowoczesnych metod badawczych, trudny, interdyscyplinarny charakter wykonanych prac
niezbednych dla zrealizowania wszystkich zadan badawczych. Na szczegblne uznanie
zashuguje nie tak czgsto spotykana bieglos¢ zarowno w wykorzystywaniu szerokiego arsenatu
metod syntetycznych jak i sprawnos¢ w postugiwaniu sig zlozonymi, wspoélczesnymi
technikami analitycznymi. Umiejetnosei te wystawiajg najlepsze swiadectwo gruntowne;j
wiedzy oraz dojrzatoéci naukowej Doktorantki. Wysoko oceniam postep jaki recenzowana
rozprawa wnosi w rozw¢j chemii organicznej, chemii kombinatorycznej jak i zielonej chemii.
Na podkreslenie zastuguje fakt, iz uzyskane w ramach rozprawy doktorskiej wyniki
badan opublikowane zostaty w latach 2010-2015 w czasopismach indeksowanych w JCR. Na
opublikowany dorobek mgr inz. Anny Dzietak, ktére tematycznie zZwigzane sg z rozprawg
doktorska tacznie sktadaja si¢ 2 artykuly opublikowane w czasopismach indeksowanych w
JCR oraz 3 artykuty w czasopismach o zasiggu krajowym (w dwoch pracach Doktorantka jest
jedynym autorem). Dodatkowo Doktorantka jest wspotautorem jednej pracy w czasopismie
indeksowanym w JCR oraz dwoch zgtoszen patentowych.
Biorac pod uwage powyzsze fakty z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze przedtozona do
oceny rozprawa spelnia ustawowe i zwyczajowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim
zgodnie z Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym z pozn.
zm. W zwigzku z tym wnosze do Rady Wydziatu Chemii Politechniki Wroctawskiej o

dopuszczenie mgr inz. Anny Dzietak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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