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Recenzja pracy doktorskiej mgr. inz. Tomasza Jacka Idzika p.t.
»Synteza alkaloidopodobnych pochodnych piperydyny z 2-pirydonéw
przedstawiona Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

”

w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Identyfikacja nowych metod syntezy produktéw naturalnych i ich analogdéw stanowi
niezwykle atrakcyjny cel badawczy we wspdiczesnej chemii organicznej. Strategie
syntetyczne zorientowane na réznorodnos¢ (DOS — diversity oriented synthesis) stanowig
doskonate narzedzie do realizacji tego celu otwierajgc dostep do szerokiej gamy produktow
przy wykorzystaniu tej samej grupy substratéw. Dysertacja doktorska Pana
mgr. inz. Tomasza ldzika, wykonana w Katedrze Chemii Organicznej i Chemii Fizycznej
Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie pod kierunkiem Pana
dr. hab. Jacka Sosnickiego, prof. ZUT, podejmuje te niezwykle atrakcyjng tematyke
badawczg. Praca stanowi logiczng i zarazem twodrczg kontynuacje badan z sukcesami
realizowanych w zespole Promotora rozprawy. Zakres przedtozonej mi do oceny pracy
dotyczyt wykorzystania 2-pirydondéw jako uniwersalnych substratdw w syntezie
zréznicowanych strukturalnie pochodnych piperydyny bedacych analogami strukturalnymi
wybranych alkaloidow. Nalezy uznaé, ze cele pracy zostaty zdefiniowane bardzo ambitnie
i posiadajg wyraZznie zaznaczony charakter poznawczy. Dlatego tez podjecie przez
Doktoranta badan opisanych w recenzowane] dysertacji uwazam za cenne i w petni
uzasadnione naukowo.

Rozprawe doktorskg Pana mgr. inz. Tomasza Idzika stanowi opatrzony
komentarzem, jednotematyczny cykl publikacji, ktéry sktada sie z dwunastu czesci.
Opracowanie liczy 136 ponumerowanych stron, przy czym czes¢ literaturowa zajmuje
28 stron, a omdwienie badan witasnych 54 strony. Te dwa najobszerniejsze fragmenty
uzupetniajg: autoreferat wraz z dorobkiem naukowym, wykaz skrétéw, uwagi redakcyjne,
streszczenia (w jezyku polskim i angielskim), wstep, cel rozprawy doktorskiej,
podsumowanie i wnioski oraz literatura. Do tak przygotowanego opracowania dotgczone
zostaty kopie oswiadczen wspotautordw opisujgce ich wktad autorski w poszczegdlne prace
oraz wydruki wszystkich publikacji stanowigcych podstawe rozprawy wraz z ich materiatami
uzupetniajgcymi.
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Podstawe recenzowanej dysertacji stanowi sze$¢ artykutdow naukowych ogtoszonych
drukiem w dobrych i bardzo dobrych czasopismach chemicznych z listy JCR takich jak:
Organic Letters, Journal of Organic Chemistry (dwa artykuty), Organic Chemistry Frontiers,
Synthesis czy Tetrahedron, ktére ukazaty sie w latach 2017-2021. Sumaryczny wspoétczynnik
wptywu IF tych prac jest bardzo wysoki i wynosi 26.8. W trzech z tych artykutéw Pan
mgr inz. ldzik jest pierwszym autorem, a w pozostatych trzech drugim, poprzedzonym tylko
osobg Promotora rozprawy, co pokazuje Jego wiodacy wktad w ich powstanie. Fakt ten
potwierdzajg réwniez dotgczone do dysertacji oSwiadczenia wspoétautorow tych prac.
Warto rédwniez zauwazyé, ze opisane w dysertacji badania zostaty sfinansowane w ramach
grantu Preludium Narodowego Centrum Nauki, ktérego Autor rozprawy byt kierownikiem.
W tym miejscu chciatbym podkresli¢, ze catkowity dorobek naukowy Doktoranta jest
bardzo bogaty. Uzupetnia go az dziesie¢ publikacji w czasopismach z listy JCR oraz dwa
patenty. Jest to znakomity wynik na tym etapie kariery naukowej. O aktywnosci naukowej
Pana mgr. inz. Idzika dobrze $wiadczg réwniez prezentacje ustne i posterowe na krajowych
i zagranicznych konferencjach naukowych.

Cze$¢ literaturowa rozprawy zostata poswiecona syntezie i reaktywnosci
2-pirydondéw i ich zastosowaniom w syntezie alkaloidéw i zwigzkéw pokrewnych. Ten
fragment rozprawy zostat przygotowany w sposdb bardzo kompetentny, $wiadczacy
o duzej wiedzy Doktoranta. Tym bardziej, ze omdwione precedensy literaturowe zostaty
dobrane i usystematyzowane w sposéb prawidtowy dobrze przygotowujac Czytelnika do
lektury dalszych rozdziatéw dysertacji. Po krétkim, aczkolwiek tresciwym omodwieniu metod
syntezy i reaktywnosci 2-pirydondw, Doktorant scharakteryzowat wybrane zastosowania
2-pirydondw w syntezie alkaloidéw piperydynowych i zwigzkéw pokrewnych. Czes¢
z przemian oméwionych w tym rozdziale zostata zdefiniowana jako rodnikowe (Schemat
W-8 oraz W-10). Jednak wykorzystywane przez autoréw warunki sugerujg procesy jonowe
(DBU, 110 °C lub DEAD, PPhs, THF, rt). Prositboym o komentarz w tej sprawie w trakcie
obrony pracy doktorskiej.

Badania wtasne otwiera rozdziat definiujgcy koncepcje badan wtasnych w ktérym
Pan mgr inz. Idzik ponownie sformutowat cel pracy oraz szczegdétowe problemy badawcze,
ktorych rozwigzanie stanowi zakres dysertacji. Swoje prace badawcze Doktorant rozpoczat
od przygotowania réznorodnie sfunkcjonalizowanych 2-pirydonéw, ktére nastepnie zostaty
przeksztatcone w C4- lub C6-podstawione 6-laktamy na drodze addycji nukleofilowej
wybranych alkilomagnezianéw litu. Zwigzki te stanowig podstawe do tworzenia docelowej
réznorodnosci strukturalnej na drodze ich selektywnych funkcjonalizacji. Wykorzystywane
podejscia mogg zosta¢ sklasyfikowane w trzy gtdwne grupy w oparciu o kluczowg reakcje
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prowadzacg do utworzenia policyklicznej architektury produktéw docelowych. S3 to:
1) bromocyklizacja B,y-nienasyconych &-laktamoéw; 2) cyklizacja benzynowa; 3) cyklizacja
poprzez wewnatrzczasteczkowe arylowanie olefin. Niektére z otrzymanych pochodnych
policyklicznych byty poddawane dalszym transformacjom wsréd ktérych wyrdzni¢ nalezy
reakcje cyklopropanowania pochodnych bromobenzomorfanonéw potgczong z nastepczym
tionowaniem i redukcjg otwierajgc dostep do indenopiperydyn. Zrealizowane przemiany
miaty niejednokrotnie nieoczekiwany przebieg prowadzac do utworzenia interesujgcych
produktéow. Ta cze$¢ pracy pokazuje dwie cechy Pana mgr. inz. Idzika wazne z punktu
widzenia Jego dalszego rozwoju naukowego. Pierwszg z nich jest kreatywnos¢ - Doktorant
zaprojektowat bowiem bogaty wachlarz metod stuzgcych dalszej cyklizacji wyjsciowych
6-laktaméw. Drugg jest dociekliwos¢ - Autor rozprawy bardzo wnikliwie analizuje uzyskane
wyniki, a wyciggniete wnioski wykorzystuje w celu rozwoju kolejnych metodologii
syntetycznych. Ponadto nie ucieka od zagadnienn dotyczacych mechanizméw reakcji
organicznych oraz ich aspektéw stereochemicznych korzystajgc przy tym z bogatego
arsenatu narzedzi oferowanych przez nowoczesng spektroskopie magnetycznego
rezonansu jagdrowego. Badania wtasne zamyka rozdziat omawiajgcy aktywnosc¢ biologiczna
wybranych pochodnych piperydyny. Cze$é¢ z otrzymanych ukfadéw wykazuje wysoka
cytotoksycznos$¢ wzgledem linii komérkowej czerniaka A375.

Ostatnim fragmentem recenzowanej rozprawy do ktdrego chciatbym sie odnies¢
bardziej szczegdtowo jest spis literatury cytowanej w pracy. Obejmuje on 160 pozycji
bezposrednio zwigzanych z tematyka dysertacji. Ta cze$¢ rozprawy zostata przygotowana
z duzg dbatoscig i praktycznie nie zawiera btedéw edytorskich.

Recenzowana dysertacja zostata napisana poprawnym jezykiem. W tekscie
pojawiajg sie nieliczne okreslenia potoczne lub Zzargonowe. Szata graficzna rozprawy
zostata przygotowana w sposdb bardzo staranny. Omawiane zagadnienia precyzyjnie
ilustrujg odpowiednie schematy. Doktorant wykorzystat zdefiniowang kolorystyke wigzan
chemicznych w celu klarownego zaprezentowania wybranych zagadnien mechanistycznych
ze szczegblnym uwzglednieniem ich stereochemii. Aspekty te Pan mgr inz. Idzik omawia
z duzg tatwoscig biegle i Swiadomie postugujac sie nomenklaturg chemiczng. Prace
wyréznia bowiem dojrzaty sposdb prowadzenia dyskusji. Podczas przygotowywania
rozprawy doktorskiej trudno jest jednak catkowicie ustrzec sie pomytek lub sformutowan,
ktore sg zredagowane w sposdb za mato precyzyjny. Z obowigzku Recenzenta wymieniam
niektére z nich:
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W kilku miejscach pracy strzatka rezonansowa zostata wykorzystana w sposéb
nieprawidtowy (Schemat W3, réwnanie Ill oraz Schemat 5). Przedstawiony na
Schemacie W-3 proces ma charakter réwnowagi tautomerycznej. W przypadku
Schematu 5 mamy do czynienia z reakcje otwarcia pierscienia kationu
bromoniowego.

e Pojawiajace sie na stronie 36 i 38 okreslenie ,,substytucja na atomie azotu” nie jest
prawidtowe. Opisane w ten sposéb procesy sg bowiem reakcjami substytucji
zachodzgcymi na atomie wegla, w ktérych atom azotu petni role nukleofila.

e Wykorzystane na Schemacie W-16 pojecia ,synteza achiralna” oraz ,synteza
chiralna” réwniez sg niepoprawne. Chiralno$¢ jest bowiem cechg obiektu, a nie
transformacji chemicznej. Poprawniej bytoby wykorzystaé pojecie syntezy
asymetrycznej.

e W pracy w kilku miejscach pojawia sie nieprawidtowe okreslenie ,zwigzek
przejsciowy”. W polskiej terminologii chemicznej istnieje wyrazne rozgraniczenie
pomiedzy pojeciem ,stanu przejsciowego”, a terminem ,.zwigzek posredni”.

e Nie jestem rdéwniez zwolennikiem wykorzystywania pojecia ,struktura” jako

synonimu stowa ,czgsteczka”. Struktura jest w mojej ocenie cechg danego zwigzku

okreslajacg sposdb i kolejnosé taczenia atomow ze soba.

Podsumowujgc stwierdzam, ze cel pracy zostat przez Doktoranta zrealizowany,
a opracowane metodologie syntetyczne cechuje innowacyjnos$¢ . Zakres przeprowadzonych
prac jest szeroki, a opracowane metodologie powinny zosta¢ zauwazone przez srodowisko.
Tym bardziej, ze wypracowane rozwigzania skupiajg sie nie tylko na aspektach
syntetycznych. Réwnie duzo uwagi Doktorant poswiecit zagadnieniom mechanistycznym
pokazujgc tym samym, ze jest dojrzatym i uwainym mtodym naukowcem. Opisane
w dysertacji badania zostaty zrealizowane na wysokim, $wiatowym poziomie i w petnym
zakresie spetniajg warunek oryginalnosci. Drobne btedy gramatyczne i edytorskie
pojawiajgce sie w tekscie nie wplywajg na mojg wysoka ocene rozprawy, a zawarte
W recenzji uwagi majg charakter formalny lub polemiczny.

W mojej opinii rozprawa doktorska Pana mgr. inz. Tomasza Jacka Idzika spetnia
wymagania ustawowe stawiane rozprawom doktorskim przez witasciwg ustawe
o stopniach naukowych i tytule naukowym . Dlatego tez wnosze do Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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Ponadto z uwagi na ciekawg tematyke rozprawy, interesujgce rozwigzania
metodologiczne wnoszgce trwaty wktad w rozwéj chemii syntetycznej chemii organicznej,
staranng i rzetelng realizacje badan oraz dojrzaty sposéb prezentowania i dyskusji
uzyskanych wynikéw zgtaszam wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej Pana mgr. inz.
Tomasza Jacka ldzika przez Rade Naukowg Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu im.

Adama Mickiewicza w Poznaniu.

Prof. dr hab. inz. tukasz Albrecht

* X x
*
*

Instytut Chemii Organicznej o
90-924 t.6dz, ul. Zeromskiego 116, budynek A-27 g
Tel. 042 636 25 42; fax. 042 636 55 30; www.p.lodz.pl Rk
NIP: 727 002 18 95; Regon: 000001583 ECTS*LabeI



http://www.p.lodz.pl/

