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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ, ZATYTULOWANEJ

Stereoselektywna Modyfikacje strukturalne alkalidow Cinchona.
Oksydacyjne sprzeganie jako metoda rozbudowy fragmentu chinolinowego
oraz synteza pochodnych sfunkcjonalizowanych w polozeniu C6°”’

zloZonej przez mgr inz. Malgorzate WASINSKA4-KALWA Radzie Wydziatu
Chemicznego Politechniki Wroctawskiej w celu uzyskania stopnia doktora nauk
chemicznych

Przestana do oceny rozprawa doktorska zostala przygotowana pod opieka
naukowg Pana prof. dr hab. inz. Jacka Skarzewskiego, znanego nie tylko w
polskim, lecz takze w migdzynarodowym §rodowisku chemicznym specjalisty w
zakresie badan nad rozwojem metod Syntezy asymetrycznej oraz badan nad
zwigzkami chiralnymi ze szczegdélnym uwzglednieniem nowych wariantow
reakcji opartych na wykorzystaniu alkaloidow drzewa chinowego. Bez
watpienia mozna stwierdzi¢, ze Promotor, w ciggu ostatnich trzech dekad
stworzyl zespot naukowy, ktory wnidst znaczacy wklad w rozwd) wiedzy na
temat wykorzystania tej waznej grupy alkaloidow do celéw Syntezy organicznej.
Obok nurtu syntetycznego oraz strukturalnego w naturalny sposob pojawiajg si¢
w tych badaniach problemy zwigzane z bioaktywnoscia modyfikowanych
pochodnych alkaloidow drzewa chinowego. Ten problem stanowi przedmiot
badan wielu grup na calym $wiecie, gdyz od dawna wiadomo, Ze substancje
wydzielane z tego drzewa wykazuja silne dzialanie antymalaryczne,
przeciwnowotworowe i inne. Z oczywistych wzgledow te aspekty wzbudzaty i
wzbudzaja nadal zainteresowanie przemystu farmaceutycznego i s3 obecnie
rozwigzywane na skale przemystowg. Tak wigc, odczytuje tematyke
recenzowanej rozprawy i metody zastosowane do realizacji zamierzonych celow
jako kontynuacje nurtu badan prowadzonych od wielu lat w grupie Promotora.

Zadania, ktore postawil on przed Doktorantka byly dos¢ zréznicowane i
wymagaly wykonania prac eksperymentalnych nie tylko na szerokim froncie
syntezy organicznej, lecz odnosity si¢ takze do badan biologicznych oraz badan
strukturalnych  opartych na wykorzystaniu metod obliczeniowych i
spektroskopowych. W tych dwoch ostatnich zakresach, tzn. badaniach
bioaktywnosci oraz badaniach strukturalnych, Doktorantka korzystata z pomocy



wspotpracujacych zespoldéw z Politechniki Wroctawskiej oraz Instytutu
Immunologii i Terapii Do§wiadczalnej PAN we Wroctawiu. Mozna wigc mowic
o tym, ze recenzowana rozprawa posiada walor badan interdyscyplinarnych.

Chociaz nie wszystkie cele zostaly osiggni¢te w oczekiwany sposob, to
wykonane badania wnosza wiele istotnych, nowych ustalen do intensywnie
badanego obszaru modyfikowanych alkaloidow Cinchona. Najbardziej
nowatorski jest ten nurt badan, ktory dotyczyt modyfikacji fragmentu
chinolinowego i przeksztalcenia go w dotychczas nieznany w strukturach
alkaloidéw Cinchona motyw fenoksazonowy. Udato si¢ to wykonaé w oparciu o
opracowang metode oksydacyjnego sprzegania chinolinowych blokéw
budulcowych z N-acetylowanym o-aminofenolem. Aby doj$s¢ do tego celu,
konieczne bylo przeprowadzenie licznych eksperymentow optymalizujacych na
prostszych modelach aminofenoli. Moja uwage zwrdcito opracowanie we
wstepnej fazie badan oryginalne; metody mononitrowania bardzo reaktywnych
fenoli, wlaczajac m-metoksyfenol, przy wykorzystaniu azotanow (V)
bizmutu(Ill) oraz zelaza(Ill). Okazuje si¢, ze wiele problemow zwigzanych z
klasyczng reakcjg substytucji elektrofilowej w arenach czeka ciaggle na
rozwigzanie. Redukcja otrzymanych mono-nitro fenoli otworzyta droge do o-
aminofenoli, ktore wykorzystano jako substraty do syntez nowych 2-amino-
fenoksazynondéw na drodze oksydatywnej cyklokondensacji. W tych reakcjach
doskonale sprawdzit si¢ rozwinigty wczesniej we Wroctawiu system utleniajacy
ztozony z nadtlenku wodoru H;O, oraz katalitycznych ilosci ebselenu.
Wykorzystujac doswiadczenie uzyskane w pracy ze stosunkowo prostymi
modelami, Doktorantka dokonata nieznanej dotychczas modyfikacji alkaloidow
Cinchona polegajacej na rozbudowie fragmentu hetarylowego i otrzymata w
wyniku udanej anulacji nowy uklad poliheterocykliczny z motywem
fenoksazynowym. Otrzymano 6 pochodnych tego typu, ktére stanowig centralng
grupe nowych pochodnych alkaloidow Cinchona opisanych w rozprawie; dwie
sposrdd nich poddano szczegélowym badaniom  strukturalnym przy
wykorzystaniu spektroskopii NMR oraz metod chiralo-optycznych wspartych
metodami obliczeniowymi. Nieco rozczarowaty wyniki uzyskane w probach
wykorzystania pochodnych fenoksazynowych, oznaczonych w tekscie rozprawy
jako zwigzki 140, 142, 143 i 145 do celéw syntezy asymetrycznej. Zadna z
badanych reakcji, czyli nitro-aldolowa reakcja Henry’ego, reakcja Trosta-Tsuji
oraz reakcja Michaela nie daly rezultatow na zadawalajagcym poziomie zardéwno
pod wzgledem wydajno$ci chemicznych jak 1 uzyskiwanych nadmiarow
enancjomerycznych ee.

W dalszym rozwinigciu prac dotyczacych modyfikacji alkaloidéw
Cinchona, Doktorantka otrzymata seri¢ pochodnych fenoksazynowych
wykorzystuja o-amino fenole z N-acylowanymi grupami aminowymi. Tym
sposobem otrzymata trzy nowe, N-acylowane pochodne naturalnych a-
aminokwasow, ktore zostaly nastepnie zbadane w zakresie wykazywanej
aktywno$ci przeciwnowotworowe;.



W  koncowej czeSci rozprawy, Doktorantka opisata jeszcze jedno
podejscie do problemu modyfikacji alkaloidow Cinchona poprzez
wprowadzenie nowych grup funkcyjnych z motywem amidu kwasu
kwadratowego do fragmentu chinolinowego w pozycji C6’. Te nowe zwiazki o
stosunkowo skomplikowanej strukturze, oznaczone w tek$cie numerami 150,
151 oraz 152 takze testowano jako katalizatory w wybranych reakcjach
asymetrycznych, lecz 1 w tej serii nie uzyskano wynikoéw lepszych lub nawet
zblizonych do referencyjnego zwigzku 165.

W podsumowaniu ogolnej charakterystyki przeprowadzonych badan
pragne stwierdzi¢, ze Doktorantka zrealizowata obszerny program prac
eksperymentalnych poshugujagc si¢ nowoczesnymi narzgdziami syntezy
organicznej i wykorzystujac na kazdym etapie badan metody spektroskopowe,
gtownie techniki *H- oraz 3C-NMR, jako podstawowe metody diagnostyczne
dla monitorowania przebiegu reakcji oraz ustalania struktury otrzymywanych
produktow. Nowe rozwigzania w zakresie syntezy organicznej, takie jak
opracowane metody mono-nitrowania reaktywnych fenoli oraz oksydatywne
sprzgganie w obecno$ci ebselenu stanowig wartoSciowe osiggni¢cia, ktore
zostaty juz opublikowane w czasopismach obiegu mi¢dzynarodowego i moga
zosta¢ wykorzystane przez inne zespoty. Te walory pozwalaja na stwierdzenie,
ze przedstawiana do recenzji rozprawa spelnia wszystkie wymagania
merytoryczne, a opisane w rozprawie i juz w wiekszosci opublikowane wyniki,
nie budza najmniejszych watpliwosci, ze Pani Malgorzata Wasinska-Katwa jest
ich glownym autorem i1 miata dominujacy udzial w realizacji obszernego
programu dotyczacego prac eksperymentalnych.

Chociaz, jak to wlasnie zaznaczylem, znaczna cze$S¢ wynikow zostala juz
opublikowana, to recenzowana rozprawa zostata przygotowana w klasycznej
formie i stanowi obszerne opracowanie przedstawione na 150 stronach wydruku
komputerowego. Jest ono uzupeklnione przez zatagczone kopie 4 publikacji; w
dwoéch sposrdd nich, Doktorantka wystepuje jako pierwszy autor.

Tak jak to przystato na klasyczng forme rozprawy doktorskiej, sktada si¢ ona z 5
rozdzialow, a wsrod nich 3 gltowne, stanowig, zrownowazone pod wzgledem
objetosci ‘Cze$¢ literaturowa’ (52 strony), ‘Badania wiasne’ (49 stron) oraz
‘Czes¢ eksperymentalna’ (40 stron). Wszystkie zostaty przygotowane starannie i
sa wzbogacone o przejrzyste Schematy oraz Tabele niezbedne dla wilasciwej
analizy zebranego materialu eksperymentalnego. Zebrane dla nowych
produktow dane spektroskopowe dobrze potwierdzaja proponowane struktury, a
ich czysto$¢ zostata wykazana pomiarami temp. topnienia (w przypadku ciat
statych) oraz na drodze pomiaru widm HRMS. W ‘Czegsci eksperymentalnej’ nie
znalaztem natomiast informacji o przeprowadzonych analizach spaleniowych,
ktére sa nadal najlepszym sposobem potwierdzenia czystos¢ analitycznej



zwigzkow organicznych. Zwigzki znane, opisane wczesniej, majg odnosniki do
opisu wlasciwosci fizyko-chemicznych w oryginalnej literaturze.

W logiczny sposob, w ‘Czg¢sci literaturowej’ przedstawiono w formie dwoch
opracowan przegladowych zagadnienia o kluczowym znaczeniu dla pdzniejsze;j
dyskusji wynikow wilasnych. Pierwsza cze$¢ dotyczy alkaloidow Cinchona, a
druga fenoksazonow, stanowigcych najwazniejsza grupe heterocykli,
wykorzystywang przez Doktorantke do modyfikacji alkaloidowych blokow
budulcowych. W opisie badan wtasnych, Doktorantka przedstawita w klarowny
sposob metody postepowania i dokonata obszernej analizy uzyskanych
wynikow. Jak to zaznaczylem wczesniej, Oprocz badan o charakterze
syntetycznym, we wspoélpracy z innymi zespotami, przeprowadzono rowniez
badania strukturalne i testy bioaktywnosci dla niektorych sposréd nowych
pochodnych heterocyklicznych, jak na przyktad kompleksow srebra Ag(l) z
podstawionymi 3H-fenoksazynonami.

Za najbardziej wartosciowy fragment rozprawy uwazam wyniki opisane w
publikacji, ktora ukazata si¢ w tym roku, w znanym czasopismie fachowym
Tetrahedron 2018, 74, 308. W moim przekonaniu to opracowanie wnosi nowe,
warto$ciowe ustalenia do badan nad nieznanymi dotychczas modyfikacjami
alkaloidow drzewa chinowego. W tej publikacji opisano 6 nowych pochodnych
oraz przeprowadzono ich skrupulatng analize strukturalng w oparciu o metody
spektroskopowe oraz chiralo-optyczne.

Ogolnie, rozprawa daje si¢ dobrze czytac jako tekst opisujacy problemy chemii
organicznej. Niemniej znalaztem w nim fragmenty, ktére z obowigzku
recenzenta wskazuje do dokonania korekty w przypadku wystapienia potrzeby
ich dalszego wykorzystywania.

1) Str. 18: w reakcjach estryfikacji, aktywowane kwasy karboksylowe
odgrywaja role odczynnikoéw elektrofilowych. Dlaczego wige, kwas p-
nitrobenzoesowy okreslono jako ‘odczynnik nukleofilowy ?

2) Str. 23, Schemat 14: w zwigzkach 17 i 18 podstawnik 3,5-
bis(trifluorometylo)fenylowy  powinien zosta¢ przedstawiony w
uproszczonej formie jako (CF3),CeHs. Skrot ‘Ph’ jest zarezerwowany
wylacznie dla podstawnika fenylowego CeHs, a nie dla jego
modyfikowanych postaci !

3) Str. 36 — dlaczego Doktorantka uwaza, ze ‘Szczegodlnym rodzaje syntezy
organiczne] jest synteza zwigzkdéw biologicznie aktywnych’ ? Moze
chodzi tylko o to, Ze jest to ‘szczegdlnie wazny dzial syntezy organicznej’
?

4) Str.55, odno$nik [126] powinien by¢ podany jako Ber. Deutsch. Chem.
Gesel.; temu czasopismu nadano tytul Chemische Berichte (Chem. Ber.)
dopiero w roku 1947 !



5) Str. 125, w odnosniku [194] nie podano numeru woluminu; powinno byé:
J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5840.

6) Str. 103, Rozdziat 3.9: opisujagc wyniki badan nad aktywnoscia
katalityczng otrzymanych zwigzkéw, Doktorantka podata ich wzory
przestrzenne uwidaczniajac tylko jeden enancjomer uzyskiwanych
zwigzkéw 168, 170, 173, 175 oraz 177. W ten sposob, mozna by odnies¢
wrazenie, ze reakcje zachodzity enancjoselektywnie z utworzeniem
jednego produktu. Tymczasem uzyskiwane nadmiary byly stosunkowo
niewielkie, a w niektérych przypadkach uzyskiwano tylko mieszaniny
racemiczne. Czy podany wzér przestrzenny dotyczy enancjomeru
dominujacego ?

7) Str. 110, przedostatnie zdanie — dokonano powtorki frazy ‘w reakcji’.

W oczywisty sposob, przedstawione uwagi krytyczne nie obnizajg mojej
pozytywnej, koncowej oceny wynikdw opisanych i skomentowanych w
rozprawie. Jak zaznaczytem wczesniej, znaczna ich cze$é zostata juz
opublikowana w 4 pracach zamieszczonych w czasopismach obiegu
migedzynarodowego, a taczna wartos¢ IF dla tych czasopism wynosi 8.179. Do
tego, kolejna publikacja, dotyczaca badania wlasciwoscei Kkatalitycznych
otrzymanych nowych pochodnych alkaloidéw Cinchona znajduje sie na etapie
przygotowania. Te osiagnigcia potwierdzaja oryginalnos$é uzyskanych wynikow
1 stanowig o nowatorskich walorach rozprawy.

Opierajac si¢ na tych stwierdzeniach, uwazam, ze zostaly spelnione
wszystkie wymagania formalne okreslone w tresci obowigzujgcej Ustawy o
Stopniach i Tytule Naukowym jak réwniez wymagania obyczajowe stawiane
kandydatom do uzyskania stopnia doktora w zakresie nauk chemicznych. W
oparciu o takie stwierdzenie, zwracam si¢ do Rady Wydziatu Chemicznego
Politechniki Wroctawskiej z wnioskiem o dopuszczenie Kandydatki do dalszych
etapow postepowania w jej przewodzie doktorskim.




