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Ocena Pracy doktorskiej Pani mgr inz. Karoliny Anny Kuli
pt. ..Synteza nowych nitropodstawionych analogéw dihydropirazolu na drodze

1.3-dipolarnej cykloaddycji”

Podstawe opracowania stanowi uchwala Rady Wydzialu Inzynierii i Technologii

Chemicznej Politechniki Krakowskiej z dnia 16 stycznia 2019 r.

Zasadniczym celem recenzowanej rozprawy doktorskiej mgr inz. Karoliny Anny Kuli
byla synteza strukturalnych analogéw nitrodihydropirazolu na drodze 1,3-dipolarnej
cykloaddycji prowadzonej z wykorzystaniem (£)-3.3.3-trichloro-1-nitroprop-1-enu oraz
wybranych pochodnych diarylodiazometanu i C-arylo-N-(4-bromofenylo)-nitryloiminowych.

Przedstawiona do recenzji 117 stronicowa praca doktorska zostala zredagowana
zgodnie z przyjetymi standardami. Dysertacja zasadniczo podzielona jest na trzy czgsci:
teoretyczng, omowienie wynikoéw badan i doswiadczalng. Ponadto praca zawiera wsigp,
wykazy: stosowanych skrotow, cytowane) literatury i dorobku naukowego, wnioski, a takze
streszczenia w jezyku polskim, angielskim i rosyjskim.
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Cze$é literaturowa poprzedza wykaz stosowanych skrotow oraz wstgp, w ktorym
Autorka zwracila uwage na aktywnosé biologiczna tytulowych dihydropirazoli oraz metody ich
otrzymywania. Sadze., ze przedstawiona zwigzle rola grupy nitrowej oraz trichlorometylowej
i mozliwo$é syntezy polaczen zawierajacych w swej strukturze obie te grupy funkeyjne na
drodze reakcji cykloaddycji. byla inspiracja do podjecia badan nad opracowaniem efektywnej
i uniwersalnej metody otrzymywania tytulowych pochodnych dihydropirazoli.

Podjecie przez Doktorantke tego typu badan jest aktualne i w peini uzasadnione.
szczegbdlnie wobec potrzeb opracowania nowych efektywnych metod otrzymywania
i funkcjonalizacji heterocyklicznych zwiazkow biologiczne aktywnych. Powszechnie znanym
jest fakt, ze na aktywnos¢ biologiczng istotnie wplywaja wlasciwosci grupy funkcyjnej oraz
struktura przestrzenna czasteczki.

Nie znajduje¢ jednak uzasadnienia dlaczego Autorka we wstgpie (na stronie 9 i1 10)
informuje z jakich czgsei sklada si¢ jej praca doktorska, zwlaszeza ze zgodnie z przyjetymi
normami wczesniej (na stronie 6) zamiescita spis tresci. Natomiast zabrakto mi wlasnie w tej
czescl pracy jasno sprecyzowanego celu. ktory znajduje si¢ dopiero na poczatku rozdziatu IV
zatytulowanego ,,Omowienie wynikow badan™

W czgsci literaturowej zatytutowanej ,,Studium literaturowe™ Pani mgr inz. Karolina
Kula przedstawita wybrane struktury biologiczne aktywnych pirazolin, podajac ich
wlasciwosci jak rowniez przyklady zastosowania jako substancji czynnych miedzy innymi
w preparatach farmaceutycznych i srodkach ochrony roslin. W oparciu o doniesienia
literaturowe opisala metody otrzymywania heterocyklicznych polaczen, zawierajacych w swej
strukturze pierscien pirazolowy. Na kolejnych stronach podata przyktady syntezy pochodnych
pirazolowych na drodze reakcji: 1,3-dipolarnej cykloaddycji, wewnagtrzezasteczkowej
cyklizacji, dekompozycji pirazolidyn oraz cyklokondensacji a.f-nienasyconych zwigzkow
karbonylowych i 1.3-bialkilowania 1,3-dihalogenopropanu prowadzonych 2z udziatem
fenylohydrazyny. Dopelnieniem tego opracowania jest przedstawienie zastosowania (£)-3,3.3-
trichloro-1-nitroprop-1-enu  jako uzytecznego substratu w reakcjach 1.3-dipolarnej
cykloaddycji a takze w [442] i [2+2] cykloaddycji.

Oceniajac te czes¢ pracy jako recenzent jestem zobowiazana zwrdci¢ uwage na bledy
popeinione w nomenklaturze opisywanych zwiazkow. Na stronie 17 zwigzek 32 nazwany jest
.difenylonitylimina” zamiast .difenylonitryloimina™, w zwigzku 35 podstawnik
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cykloheksylowy nosi nazwe ..cyklohesylo-"". W nazwie zwiazku 37 na stronie 21 brak numerow
atomow wegla przy ktorych znajdujg sie trzy atomy chloru. Ponadto na tej samej stronie
razgcym bledem jest napisanie trihalogenometylenowe przez ..ch”, ten sam blad zostal
konsek wentnie powtdrzony na stronie 30. W nazwie produktow reakcji [4+2] cykloaddycji 82
i 82, przedstawionej na schemacie 30 (strona 28) brak informacji na temat polozenia
podwdjnego wigzania wegiel-wegiel. Zwiazki, ktorym zostaty przypisane kolejne numery: 76,
77.79. 79’ i 80 sa to pochodne cykloheksenu a nie heksenu jak podaje Autorka dysertacji.
Blednie rowniez zostaly nazwane produkty 86 i 86’ otrzymane w wyniku reakcji [4+2]
cykloaddycji przedstawionej na schemacie 32 (strona 29), a takze zwiazki: 92, 93, 94. 951 96.
ktorych strukture znajdujemy odpowiednio na schematach: 33, 34, 35, 36 1 37. Niejednokrotnie
w tekscie pracy pojawiaja si¢ anglojezyczne zwroty (np. intermediat na stronie 70, czy nitronat
na stronie 61). ¥

W tabelach 14 (strona 31) i 15 (strona 32) schemacie 38 i 39, na ktorych zostaty
zaprezentowane przyktady reakeji cykloaddycji [242] z udzialem 2-morfolinocyklopent-1-enu,
znajduje si¢ symbol R podczas gdy w pierscieniu morfolinowym jest symbol X. Komentarz do
schematu 29 (strona 27) nie wyjasnienia, ktore z produktow cykloaddycji [4+2] s3
regioizomerami, a ktore stereoizomerami. Odniostam takze wrazenie, ze mylnie zostalo uzyte
stowo ,.konwersja” w odniesieniu do wydajnosci reakcji. Ponadto prosz¢ o wyjasnienie co
Doktorantka rozumie pod nieznanym mi dotad pojeciem ,addent”. Niezbyt trafnym
a naduzywanym w tekscie calej dysertacji jest wyrazenie ,.reakcja realizuje si¢” oraz ,,wpierw”.

Podsumowujge uwazam, ze praca zredagowana na podstawie 98 prawidlowo dobranych
i odpowiednio zacytowanych pozycji literaturowych, $wiadczy o dobrym teoretycznym
przygotowaniu Autorki do realizacji postawionego celu, a takze dobrze wprowadza czytelnika
w tematyke realizowanych badan.

Czgs¢ zatytulowang ..Omoéwienie wynikow badan™ rozpoczyna rozdzial, w ktorym
Autorka przedstawia cel pracy oraz zwraca uwage na aspekty doboru (F)-3,3,3-trichloro-1-
nitroprop-1-enu jako 1.3-dipolarofila. Szkoda. ze konsekwentnie nie zrobila tego w przypadku
1.3-dipoli, ktorymi byty arylowe pochodne diazometanu i nitryloimin.

W te) czgsci dysertacji przedstawione zostaly znane z literatury metody syntezy
(E)-3.3.3-trichloro-1-nitroprop-1-enu:  dehydratacja 1 piroliza prowadzona w dwoch
wariantach.
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Mozna polemizowaé, czy zaniechanie kolejnosci numeracji w czgsci omdéwienia
wynikow jest dobrym rozwiazaniem zwlaszeza, ze (£)-3.3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu jest
oznaczony numerem 1 37,

Pani mgr inz. Karolina Kula zsyntezowata (F)-3.3.3-trichloro-I-nitroprop-1-en
w wyniku trzyetapowego procesu, ktorego pierwszy etap stanowila reakcja aldehydu
trichlorooctowego z nitrometanem. Kolejny etap prowadzil do otrzymania estru kwasu
octowego 1,1, 1-trichloro-3-nitropropan-2-olu, ktory zastosowany w reakcji prowadzonej
w benzenie z katalitycznym udzialem bezwodnego weglanu sodu dostarczyt (£)-3.3.3-
trichloro-1-nitroprop-1-enu. W tym miejscu pragne stanowczo nie zgodzi¢ si¢ z uzasadnieniem
wyboru tej metody, ktorg wedlug Doktorantki charakteryzuje mala toksycznos¢
odczynnikow™ (zwlaszcza benzenu).

Na kolejnych stronach zostaly opisane #nane z doniesien literaturowych reakcje syntezy
polaczen 1.3-dipolowych z allenowym ukladem wigzan podwojnych: dwuetapowa metodg
otrzymywania pigciu pochodnych diazometanowych zawierajacych w swej strukturze
podstawniki fenylowy, p-metylo-, p-metoksy-, p-chloro- i m-fluorofenylofenylowy oraz
trzyetapowy proces syntezy pigciu  pochodnych N-(4-bromofenylo)nitryloiminowych
zawierajacych przy atomie wega podstawniki fenylowy, p-metylo-, p-bromo-. p-chloro-
i p-nitrofenylofenylowy.

Zsyntezowane wszystkie pochodne tak diarylodiazometanowe jak i C-arylo-N-
(4-bromofenylo)nitryloiminowe Autorka zastosowala jako 1.3-dipolowe substraty w celu
otrzymania tytulowych nitropodstawionych dihydropirazoli. W wyniku przeprowadzonych
1.3-dipolarnych cykloaddycji tworzyly si¢ nietrwale produkty, ktorych budowy nie udalo sig
potwierdzi¢, poniewaz ulegaly relacji eliminacji. W przypadku pochodnych 3.3-diarylo-5-
trichlorometyleno-4-nitro-A'-pirazolinowych eliminowana czasteczka byl chlorowodor.
natomiast w  przypadku  pochodnych I-(4-bromofenylo)-3-arylo-trichloronitro-A*-
pirazolinowych chloroform.

W celu okreslenia budowy wszystkich otrzymanych nowych tak 3.3-diarylo-4-
chlorometylenonitropodstawionych A'-pirazolin, jak i C-arylo-N-(4-bromofenylo)-nitro-A’-
pirazolin Doktorantka zastosowala spektroskopi¢ w podczerwieni IR, UV-Vis oraz
magnetyczny rezonans jadrowy 'H i *C NMR, a takze wysokorozdzielcza spektrometri¢ mas
HR-MS.
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Potwierdzona jednoznacznic w oparciu o analizg¢ X-Ray struktura bl¢dnie nazwanego
N-tlenku dihydroizoksazolu (20¢) (strona 61). pozwolita na ustalenie budowy 3.3-difenylo-4-
dichlorometyleno-5-nitro-A'-pirazoliny (17¢), tworzacej si¢ w reakcji 1,3-dipolarnej
cykloaddycji (£)-3,3.3-trichloro-1-nitroprop-1-enu z difenylodiazometanem. Dzigki analizie
krystalicznej Autorka zaproponowala droge syntezy regioizomerycznych produktow
pozyskanych w wyniku analogicznych reakcji 1.3-dipolarnej cykloaddycji prowadzonych
z innymi strukturalnymi analogami diarylodiazometanu oraz potwierdzita ich budowg na
podstawie analizy spektroskopowej.

7 uwagi na fakt, ze dla zadnego z produktow 1.3-dipolarnej cykloaddycji (£)-3.3.3-
trichloro- 1-nitroprop-1-enu z pochodnymi N-(4-bromofenylo)nitryloiminowymi nie udato si¢
uzyska¢ struktury krystalicznej, tak kwestia wyboru jednej z dwoch zaproponowanych przez
Panig mgr inz. Karoling Kule drég syntezy, jak i kwestia ustalenia struktury powstajacej
regioizomerycznej 1-(4-bromofenylo)-3-arylo-nitro-A%-pirazolizyny (21a-e) lub (22a-e)
(na obecng chwilg) pozostaje nierozstrzygnigta. Chcialabym zauwazyé, ze wykonanie
dwuwymiarowego widma NMR pozwoliloby w sposob niebudzacy watpliwosci okreslic
potozenie grupy nitrowej w pierscieniu pirazolowym, a tym samym zaproponowanie struktury
dla tworzgcego sie tylko jednego regioizomeru (co potwierdza wysokorozdzielcza
chromatografia cieczowa HPLC) arylo pochodnej 1-(4-bromofenylo)-nitropirazolu
(23a,b,c,d,e) lub (24a,b,¢,d,e).

Pragng nadmienic, ze zaprezentowanie tylko istotnych fragmentow widm poprawitoby
czytelnos¢ zarejestrowanych sygnaldéw oraz multipletowo$é, zwlaszcza w przypadku widma
HR-MS 1-(4-bromofenylo)-3-fenylo-nitropirazolu (23b lub 24b) zmieszczonego na stronie 82.
W  tym miejscu pragng wyrazi¢ swoje zdziwienie, ze Autorka interpretacj¢
nieskomplikowanych widm 'H NMR i "*C NMR przeprowadzila za pomoca programu
komputerowego (zwiaszcza takiego jak) ACD/NMR 12.1.

Poza tym  charakterystyka  spektroskopowa  zsyntezowanych  tytulowych
nitropodstawionych dihydropirazoli jest poprawna.

W czesci poswigeconej omowieniu badan wilasnych zostala przedstawiona rowniez
analiza termodynamiczna 1.3-dipolarnej cykloaddycji (£)-3,3.3-trichloro-1-nitroprop-1-enu
z pochodnymi diarylodiazometanowymi (9a-e) w benzenie, eterze dietylowym i wodzie,
przeprowadzona na podstawie obliczen kwantowochemicznych DFT. Analogiczne obliczenia
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entalpii tworzenia kompleksow przedreakeyjnych oraz stanéw  przejsciowych  zostaly
wyznaczone dla pigciu reakcji (E)-3.3.3-trichloro-1-nitroprop-1-enu z pochodnymi N-(4-
bromofenylo)nitryloiminowymi. Ponadto Doktorantka zilustrowala profile energetyczne dla
dwoch wybranych reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji (£)-3.3.3-trichloro-1-nitroprop-1-enu
(1) z difenylodiazometanem (9¢) (Rysunek 4) oraz z N-(4-bromofenylo)-C-fenylonitryloiming
(14b) (Rysunek 19).

Ostatnig cze$¢ recenzowanej pracy autorstwa mgr inz. Karoliny Kuli stanowi Czgs¢
Doswiadczalna. ktorej gtowny rozdzial 5.1 zostal niezbyt trafnie zatytulowany ,.Synteza
obiektow badan™. Synteza poszczegolnych zwigzkow miala na celu otrzymanie substratow do
kolejnych reakcji, natomiast zaden z otrzymanych zwiazkoéw nie byl obiektem badan np.
biologicznych. W mojej opinii, poza opisami procedur syntezy oraz metod, zgodnie z ktorymi
Autorka otrzymata produkty reakeji 1,3-dipolarej cykloaddycji, w tej czgsci powinny znalezé
si¢ tabele z zestawianiem stalych fizycznych otrzymanych zwigzkéw. Zasadnym wydaje sig
takze zamieszezenie w czesci eksperymentalnej pracy kompletnych widm potwierdzajgcych
strukture zsyntezowanych nowych polaczen. Ta czg$¢ pracy konczy zestawienie stosowanych
odczynnikow chemicznych i aparatury i metod analitycznych.

Zastanawiajacym i zaslugujacym na wyjasnienie jest fakt prowadzenia reakcji cyklizacji
(£)-3.3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu  z  pochodnymi  diarylodiazometanowych  (9a-e)
w kancerogennym rozpuszczalniku, jakim jest benzen zwlaszeza, ze w podrozdziale ,.Analiza
profili energetycznych reakcji czytamy, ze: ,.Zastgpienie benzenu nieco bardziej polarnym
eterem dietylowym (£=4,2400) nie powoduje znacznych zmian w opisie profili reakcji” (strona
44, 70 i 73), a takze w naturze kompleksow poreakcyjnych™ (strona 75). Natomiast reakcje
1.3-dipolarnej cykloaddycji (£)-3.3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu z pochodnymi N-(4-
bromofenylo)nitryloiminowymi (14a-e) Doktorantka zdecydowata si¢ prowadzic w eterze
dietylowym.

W mojej opinii w pracy doktorskiej zabraklo proby wyjasnienia niezgodnosci
polegajgcej na otrzymaniu wbrew obliczeniom DFT kinetycznie zabronionego regioizomeru
diarylo-4-dichlorometyleno-5-nitro-A'-pirazoliny,  jako wyniku reakcji  1.3-dipolarnej
cykloaddycji (E)-3.3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu z pochodnymi diarylodiazometanowymi

(9a-e).
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W pracy zdarzaja si¢ usterki natury stylistycznej. blgdy interpunkcyjne i edytorskie. Te
niedociggnigeia nie umniejszajg wartosci naukowej recenzowanej pracy i wspominam o nich
tylko z obowigzku recenzenta.

Przystepujac do oceny merytorycznej pracy stwierdzam, ze mgr inz. Karolina Kula
wykonata postawione przed Nig zadanie i zrealizowala cele pracy. cho¢ nie zostaly one od razu
na wsigpie sprecyzowane. Uzyskane wyniki maja wartos¢ poznawczyg dla obszaru regio-
i steroselektywnej syntezy zwiazkow heterocyklicznych o potencjalnych wlasciwosciach
biologicznych. Osiagnieciem zaslugujgcym na odnotowanie jest fakt. ze Pani mgr. inz. Karolina
Kula zsyntezowala 16 nowych nieopisanych w literaturze zwiagzkow. a wsrod nich
10 pirazolinowych i pirazolowych pochodnych, bedacych produktami tytutowej 1,3-dipolamej
reakcji cykloaddycji.

W recenzji jestem zobowiazana zwrbci¢ uwage na uznang w opiniach recenzentow
aktywnos¢ naukowa Doktorantki, na ktorg sklada sie wspolautorstwo 4 oryginalnych prac
z listy JCR, 3 artykulow spoza listy JCR oraz 4 rozdzialow w monografiach. Ponadto wyniki
swoich badan prezentowala na konferencjach naukowych w formie 11 komunikatow i 14
posterow. Doktorantka brala rowniez udzial w czterech projektach badawczych.

Podsumowujac moja oceng rozprawy doktorskiej mgr inz. Karoliny Anny Kuli pt:
.Synteza nowych nitropodstawionych analogéow dihydropirazolu na drodze 1,3-dipolamej
cykloaddycji” stwierdzam, iz spelnione sg wymagania Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2016 r. poz.
882, 1311). W zwiazku z powyzszym wnioskuj¢ do Rady Wydzialu Chemii Inzynierii
1 Technologii Chemicznej Politechniki Krakowskiej o przyjecie pracy doktorskiej
1 dopuszczenie Pani mgr inz. Karoliny Anny Kuli do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto majac na uwadze warto$¢ merytoryczng otrzymanych wynikow oraz dorobek
naukowy Pani mgr inz. Karoliny Kuli stawiam wniosek o wyroznienie rozprawy, o ile zostaty

speinione odpowiednie warunki ustalone przez Rade Wydziatu Inzynierii i Technologii

(tr)gmoou.\_, W\:

Chemicznej Politechniki Krakowskiej.
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