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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pana mgr. Wiktora Krzysztofa Popera pt.: ,,Synteza fluorowanych
pochodnych imidazolu typu lepidilinowego”, wykonana zgodnie z uchwaty Komisji
Uniwersytetu tédzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne z dnia
16 stycznia 2026 roku. Praca byta realizowana pod kierunkiem promotora dr. hab. Marcina
Jasinskiego, prof. Ut w Katedrze Chemii Organicznej i Stosowanej Wydziatu Chemii
Uniwersytetu tddzkiego. Przedstawiona zostata jako monotematyczny zbiér publikacji wraz
z komentarzem.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana mgr. Wiktora Krzysztofa Popera
sktada sie z trzech oryginalnych publikacji oraz rozdziatu do ksigzki przyjetego do druku.
Materiat wchodzgcy w sktad pracy doktorskiej zostat przygotowany w latach 2021-2025
i opublikowany w renomowanych czasopismach: Journal of Organic Chemistry (IF = 3.77),
Biomedicine & Pharmacotherapy (IF = 7.50) i Molecules (IF = 4.60), znajdujacych sie na liscie A
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Sumaryczny IF (X = 15.87) i punkty MNiSW
(2 = 380 pkt. MNiSW) $wiadczg o dobrym poziomie naukowym recenzowanej dysertacji.
Do publikacji zostat dotgczony 12-stronicowy komentarz sktadajgcy sie z wprowadzenia do
tematyki badan, okreslenia celdw badawczych, omodwienia wynikéw badain wtasnych
z podziatem na poszczegdlne prace, podsumowania oraz bibliografii. W nadestanych
materiatach znajdujg sie réwniez: spis tresci, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz
informacja o pozostatej dziatalnosci naukowej i organizacyjnej Doktoranta. Z zatgczonych

informacji wynika, iz jest on dodatkowo wspdtautorem jednej pracy w Materials (IF = 3.62)
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oraz zgtoszenia patentowego P.449153 UPRP. W latach 2022-2025 byt kierownikiem grantu
pozyskanego w ramach , Doktoranckich Grantoéw Badawczych 2022” Nr 5/0DW/DGB/2022,
finansowanego z srodkéw projektu IDUB. Wyniki badan prezentowat na konferencjach
o zasiegu krajowym i miedzynarodowym w formie 3 komunikatéw ustnych i 7 posteréw.
W roku 2024 odbyt trzymiesieczny staz na Uniwersytecie w Strasburgu. Na podkreslenie
zastuguje jego aktywnos¢ popularyzatorska, organizacyjna i szkoleniowa. W nadestanych
materiatach znajdujg sie kopie publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy doktorskiej wraz
z os$wiadczeniami wspoétautoréow, z ktéorych wynika, iz doktorant miat wiodgcy role
w prowadzonych eksperymentach dotyczacych syntezy nowych pochodnych, optymalizacji
warunkéw reakcji, analizy danych spektroskopowych oraz przygotowywaniu wstepnych
manuskryptéw do publikacji. Nalezy podkresli¢ fakt, iz Doktorant jest pierwszym autorem we
wszystkich przedstawionych do oceny pracach.

Celem badan zaprezentowanych w ramach pracy doktorskiej byta synteza nowych
trifluorometylotiolowanych pochodnych imidazolu, w tym pochodnych alkaloidow
lepidilinowych, oraz zbadanie ich wtasciwosci cytotoksycznych. Ponadto zatozono zbadanie
reaktywnosci funkcjonalizowanych imidazolo-2-tiondw, strukturalnych analogéw lepidilin,
wobec trifluorometylowanych nitryloimin. Tematyka ta wpisuje sie w badania prowadzone
w grupie dr. hab. Marcina Jasinskiego, prof. Ut dotyczgce syntezy potgczen heterocyklicznych,
w tym pochodnych fluorowanych i ich aplikacji w syntezie oraz medycynie. Problematyka
podjeta w ramach pracy doktorskiej jest bardzo aktualna. Poszukiwanie nowych metod
syntetycznych pochodnych fluorowanych o wysokiej skutecznosci terapeutycznej, szczegdlnie
w leczeniu nowotwordw ptuc, stanowi istotne wyzwanie dla wspotczesnej chemii.

W sktad publikacji podlegajgcych ocenie wchodzi rozdziat w ksigzce zatytutowany ,, The
introduction of SCF;3 substituents into heterocyclic rings” i trzy oryginalne prace naukowe
prezentujgce wyniki doswiadczalne. Tematyka rozdziatu $cisle powigzana jest z tematyka
prowadzonych badan. Obejmuje 127 pozycji literaturowych. Jako uzasadnienie do napisania
tego rozdziatu autorzy podali znaczenie pochodnych zawierajgcych ugrupowanie
trifluorometylotiolowe w chemii materiatowej, elektronice i chemii medycznej. Omawiane
metody syntetyczne zostaty podzielone na dwie grupy, metody posrednie, w ktérych jako
substraty wykorzystywane sg pochodne siarkowe takie jak np. tiole, disulfidy czy tiocyjaniany

i odpowiednie reagenty wprowadzajace grupe CFs oraz metody bezposrednie, gdzie w jednym



etapie wprowadzana jest grupa SCFs do struktury heterocykla. W mojej opinii to bardzo
solidny przeglad literaturowy, ktéry stanowi dobrg podstawe do pdzniejszych badan
doswiadczalnych.

W czesci badan wtasnych pierwsza praca dotyczyta opracowania syntezy pochodnych
imidazolowych funkcjonalizowanych w pozycji 2 grupg SCFs. Wstepne badania wykazaty, ze
najbardziej dogodng metodgq ich syntezy bedzie reakcja N-tlenkéw imidazolowych z 2,2,4,4-
tetrametylo-3-tioksocyklobutanonem, a nastepnie z czynnikami trifluorometylujgcymi.
Testowano odczynniki Togniego, Umemoto i Rittera. Badano wplyw temperatury,
rozpuszczalnika i dodatku kwasu. Ostatecznie opracowano metode one-pot z wykorzystaniem
odczynnika Togniego, w temperaturze -30°C, w metanolu z dodatkiem nadmiaru kwasu
solnego. Otrzymano 17 pochodnych funkcjonalizowanych grupami alkilowymi i arylowymi
z wydajnosciami 64-98%. Opracowana metoda zostata wykorzystana z powodzeniem na
gramowg skale oraz do syntezy ukfadéw diimidazolowych. Struktura otrzymanych
pochodnych zostata potwierdzona analizg widm *H, 13C °F NMR, analizg elementarng i HRMS,
a w jednym przypadku analizg krystalograficzna.

Druga praca opisuje badania dotyczgce syntezy 2-trifluorometylotiolowanych imidazoli
typy lepidilinowego. Najlepsze rezultaty prowadzace do wprowadzenia grupy SCFs otrzymano
stosujgc metodologie opracowang w pierwszej pracy. Modyfikacje dotyczyty podstawnikéw w
grupach benzylowych (-OCHs;, -F, -CF3, -OCFs). Ostatecznie  otrzymano
9 pochodnych soli heksafluorofosforanowych w wyniku reakcji z bromkami typu benzylowego
i wymiang anionu bromkowego pod wptywem NH4PFs, z wydajnosciami 85-98%. Otrzymane
pochodne zostaty przebadane pod wzgledem cytotoksycznosci na czterech liniach
komérkowych nienowotworowych i trzech nowotworowych. W pordwnaniu z aktywnoscia
biologiczng wczedniej opisanych naturalnych lepidilin i ich syntetycznych analogdw,
otrzymane produkty zawierajgce ugrupowanie -SCFs3 w strukturze naturalnej lepidiliny A
wykazywaty zwiekszong cytotoksycznos¢, szczegdlnie na liniach komdrkowych Hela (linii
komédrkowej wywodzgacej sie z komorek raka szyjki macicy), ale takze na linia komdrkowe;j
A549 (linii komoérkowej gruczolakoraka nabtonka pecherzykéw ptucnych). Sposréd
testowanych zwigzkéw najaktywniejsza byta prosta pochodna 2-SCFs; naturalnej lepidiliny A
oraz dwie pochodne posiadajgce dodatkowa grupe -OMe oraz podstawnik -OCFs lub -F

zlokalizowany w bocznych jednostkach benzylowych.



Trzecia praca jest uzupetnieniem badan dotyczacych reaktywnosci zréznicowanych
strukturalnie tiondw pochodnych imidazoli typy lepidilinowego. Wykazano, ze
N-monopodstawione entiolizujgce imidazolotiony w reakcji z in situ generowanymi
trifluorometylowanymi nitryloiminami prowadzity do syntezy produktéw acyklicznych,
natomiast N,N-dipodstawione imidazolotiony w wyniku tej samej reakcji dawaty odpowiednie
produkty cykliczne typu spiro. Otrzymano 9 produktéow acyklicznych i 10 cyklicznych
z wydajnos$ciami odpowiednio 51-63% i 40-74%. Zaproponowano mechanizmy tworzenia sie
produktdw. Zaobserwowano rézne potozenie atomu wegla przy grupie CFs w widmach
13C NMR, co stanowi uzyteczng sonde do réznicowania produktéw o otwartym taricuchu
i produktéw cyklicznych.

Po zapoznaniu sie z przedtozonym materiatem stwierdzam, ze cele zatozone
w pracy doktorskiej zostaty w petni zrealizowane. Do istotnych elementéw nowosci pracy
nalezy zaliczy¢:

a) opracowanie syntezy pochodnych imidazolowych funkcjonalizowanych grupami SCFs,

b) wykorzystanie opracowanej metodologii do syntezy soli heksafluorofosforanow
pochodnych imidazolu typu lepidilinowego,

c) wykazanie, ze otrzymane pochodne charakteryzujg sie aktywnoscig cytotoksyczng wobec
dwdch linii komdrek nowotworowych, a w szczegélnosci komdrek nowotworowych raka ptuc,
d) ustalenie wptywu budowy imidazolotionéw na kierunek reakcji z generowanymi in situ

trifluorometylowanymi nitryloiminami.

Do prac eksperymentalnych zostat dotgczony 12 stronicowy komentarz. Pierwsza czes¢
komentarza to wprowadzenie do tematyki badan. Doktorant zaprezentowat biologiczne
znaczenie pochodnych imidazolowych. Nastepnie bardzo krotko przedstawit cele badawcze
podjete w pracy i w tym kontekscie omoéwit reaktywnos¢ pochodnych tiokarbonylowych
(tioketondéw, tiochalkonéw, tioamidéw i benzimidazolotioli) z generowanymi in situ
trifluorometylowanmi nitryloiminami. Wyniki badan wtasnych przedstawit bardzo ogdlnie,
omowienie zakonczajgc bardzo kréotkim podsumowaniem. Cato$é zakoriczyt spisem literatury
obejmujgcym 27 pozycji. W komentarzu zabrakto omdéwienia dotyczgcego rozdziatu w ksigzce.

Doktorant nie dyskutuje rowniez wynikdéw badan biologicznych.



W mojej opinii komentarz ma charakter krétkiego streszczenia publikacji, a nie w petni
rozwinietego komentarza integrujacego wyniki catego cyklu. Wszystkie omdwienia prac
koriczg sie stwierdzeniem: ,Petny proces optymalizacji warunkéw reakcji, zakres
stosowalnos$ci opracowanej metody, struktury otrzymanych produktéw oraz wszelkie
pozostate istotne szczegdty zostaty zebrane i opisane w publikacji stanowigcej podstawe
niniejszej dysertacji, oznaczonej numerem”(D2 - D4). W szczegdlnosci widoczny jest
niedostatek warstwy interpretacyjnej. Doktorant w ograniczonym stopniu formutuje
uogdlnienia oraz nie zawsze wprost wskazuje znaczenie uzyskanych wynikéw dla rozwoju
dyscypliny. W niektdrych fragmentach dominujg szczegdty eksperymentalne, ktére mogtyby
zosta¢ ograniczone na rzecz szerszego omoéwienia i podkreslenia najwazniejszych osiggnied.
Mankamentem jest réwniez stosunkowo stabe wyeksponowanie oryginalnosci
poszczegdlnych rezultatdw oraz ich znaczenie na tle istniejacej literatury. Rozdziat zyskatby na
wartosci poprzez wyrazniejsze zaakcentowanie, ktére elementy pracy maja charakter
nowatorski oraz jakie nowe informacje wnoszg do chemii badanych uktadéw. Bardzo skrécone
jest réwniez podsumowanie wynikéw, ktére mogtoby w wiekszym stopniu podkreslac
spojnosc¢ catego cyklu publikacji oraz jego znaczenie naukowe. Komentarz napisany jest
poprawnym jezykiem. Drobny btgd wkradt sie na Schemacie 4, poniewaz w strukturze 8e
brakuje atomu siarki. Licze, ze szersze omdéwienie wynikdw pojawi sie w prezentacji podczas

publicznej obrony.

Podsumowujgc uzyskane rezultaty chciatbym podkresli¢ wktad Doktoranta w badania
nad syntezg nowych pochodnych imidazolowych. Otrzymane pochodne wykazujg ciekawe
wiasciwosci biologiczne. W mojej opinii przedstawiona rozprawa doktorska stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i wnosi istotne elementy do wiedzy nad syntezg
pochodnych imidazolowych i potencjalnym wykorzystaniem ich do leczenia wspodtczesnych

chordb cywilizacyjnych.

Stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska mgr Wiktora Krzysztofa Popera spetnia
w podstawowym zakresie wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z ustawg z dnia
20 lipca 2018 roku ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce" [Dz. U. 2018 poz. 1668, z pdin.
zm.]. W zwigzku z tym, wnosze o dopuszczenie mgr. Wiktora Krzysztofa Popera do dalszych

etapow postepowania o nadanie mu stopnia doktora nauk chemicznych.



