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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr Wiktora Popera
zatytutowane;j:
»Synteza fluorowanych pochodnych imidazolu typu lepidilinowego”
wykonanej pod kierunkiem naukowym
Pana dr hab. inz. Marcina Jasinskiego, prof. Ut.
w Katedrze Chemii Organicznej i Stosowanej Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego

Podstawg sporzadzenia recenzji byto pismo skierowane przez Przewodniczacego Komisji
Uniwersytetu tddzkiego ds. stopni naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne, Pana prof. dr hab.
Rafata Gtowackiego z dnia 16 stycznia 2026 r., dotyczace powotania mojej osoby na recenzenta
rozprawy doktorskiej Pana mgr Wiktora Popera.

Charakterystyka Kandydata

Pan mgr Wiktor Poper podjat ksztatcenie w Szkole Doktorskiej Nauk Scistych i Przyrodniczych
Uniwersytetu todzkiego w pazdzierniku 2021 r. realizujagc badania naukowe w Katedrze Chemii
Organicznej i Stosowanej Wydziatu Chemii pod opieka dr hab. inz. Marcina Jasinskiego, prof. Ut.
Doktorant posiada w swym dorobku 5 publikacji naukowych, do ktérych nalezg prace przegladowe
i oryginalne prace badawcze opublikowane na tamach czasopism miedzynarodowych o tgcznym
wskazniku oddziatywania IF = 19,323 i liczbie punktéw ministerialnych 550. Mgr Wiktor Poper byt
ponadto kierownikiem i wykonawcg Doktoranckiego Grantu Badawczego finansowanego w ramach
programu Inicjatywa Doskonatos$ci Uczelnia Badawcza — Uniwersytet tédzki i wspoétautorem 1
zgtoszenia patentowego. W roku 2024 odbyt trzymiesieczny staz na Uniwersytecie Strasburskim we
Francji; uczestniczyt ponadto w 3 krétkoterminowych warsztatach i szkoleniach zwigzanych z praca
naukowo-badawczg. Wyniki badan Kandydat prezentowat podczas krajowych izagranicznych
konferencji naukowych w postaci 3 komunikatéw ustnych i 7 posterow. Aktywnos$¢ organizacyjng
mgr Popera potwierdzaja miedzy innymi: cztonkostwo w Studenckim Kole Naukowym, Radzie
Samorzadu Studenckiego Wydziatu Chemii, udziat w organizacji X i XI tédzkiego Sympozjum
Doktorantéw Chemii, festynéw naukowych, dni otwartych Wydziatu Chemii i innych wydarzen na
Uczelni. Zaprezentowany dorobek zgromadzony w okresie 4 lat od rozpoczecia ksztatcenia w Szkole
Doktorskiej jest znaczacy i wskazuje na pracowitosc i dojrzato$¢ naukowa Kandydata.
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Ocena rozprawy

Rozprawa doktorska Pana mgr Wiktora Popera dotyczy badan nad mozliwosciami syntezy
wybranych niejonowych i jonowych fluorowanych pochodnych imidazolu typu lepidilinowego,
charakterystyka fizykochemiczng otrzymanych zwigzkéw i aktywnoscig biologiczng wybranych
przedstawicieli wobec linii komdrkowych nowotworéw Hela (rak szyjki macicy) , HepG2 (rak
watroby) i A549 (rak ptuc). Naturalnie wystepujace lepidiliny — alkaloidy zawierajace jednostke 1,3-
dibenzylo-4,5-dimetylo-1H-imidazoliowa — wykazuja wyrazne dziatanie cytotoksyczne
i przeciwzapalne, i sg obiektem zainteresowania wielu grup badawczych. Potencjat biologiczny
syntetycznych analogéw lepidilinowych, bedacych przedmiotem analizowanej rozprawy
doktorskiej, mozna wzmocni¢ poprzez wprowadzenie w pozycje 2 pierscienia imidazolowego
niewielkich strukturalnie grup: trifluorometylowej i trifluorometylotiolowej. Jak wykazano
w rozprawie, silnie elektronoakceptorowe podstawniki tego typu nadajg zwigzkom nie tylko
charakteru lipofilowego, lecz dodatkowo wzmacniajg ich aktywnos$¢ cytotoksyczng wobec komérek
nowotworowych jak i nienowotworowych. Badania Doktoranta dotykajg zatem aktualnej i waznej
tematyki naukowej dotyczacej chordb cywilizacyjnych, w tym choréb nowotworowych.

" Rozprawa doktorska mgr Wiktora Popera stanowi cykl czterech publikacji anglojezycznych
opatrzony komentarzem przygotowanym w jezyku polskim. We wszystkich tych pracach Doktorant
jest pierwszym autorem. Opracowanie sktada sie z nastepujacych elementéw: (1). Streszczenia
w jezyku polskim i angielskim, (2). Wprowadzenia do tematyki badan, (3). Okreslenia celow
badawczych, (4). Trifluorometylotiolowanych nitryloimin wobec zwigzkéw tiokarbonylowych, (5).
Omowienia wynikow badan wiasnych, (6). Pozostatej dziatalnosci naukowej, (7). Bibliografii
(przytaczajacej 27 pozycji literaturowych) oraz (8). Publikacji stanowigcych podstawe rozprawy
doktorskiej wraz z materiatami dodatkowymi. Catos¢ liczaca 234 strony zamykajg oswiadczenia
wspotautoréw o ich wkfadzie w powstawanie publikacji zaliczanych do osiggniecia. Z oswiadczen
tych wynika, ze Doktorant byt odpowiedzialny za koncepcje, prowadzenie badan, optymalizacje
warunkéw reakcji, analize budowy zwigzkdw posrednich i finalnych oraz przygotowanie
pierwotnych wersji manuskryptéw publikacji.

Komentarz do cyklu publikacji (strony 9-25) napisany jest w sposéb syntetyczny, mozna
powiedzie¢ wrecz powsciggliwy. Kandydat charakteryzuje krétko imidazol, pokazuje zwigzki
naturalne, w tym lepidiliny, w ktérych ten pieciocztonowy uktad wystepuje, a nastepnie omawia
krotko aktywnos¢ biologiczng wybranych reprezentantéw. Analiza budowy bioaktywnych lepidilin
sktania mgr Popera do wysnucia wniosku na temat wptywu rodzaju podstawnika w pozycji C(2)
pierscienia imidazolowego na cytotoksycznos¢ tego typu pochodnych i stanowi inspiracje dla
podjetych badan. Doktorant wybiera niewielka strukturalnie grupe trifluorometylotiolows, opisang
relatywnie wysokim parametrem Hanscha (n = 1,44), odpowiedzialng za pogtebienie charakteru
lipofilowego pochodnych, i planuje synteze dwodch serii- niejonowych i jonowych
2-[(trifluorometylo)sulfanylo]-1H-imidazoli. W doborze skutecznej metody wprowadzania
ugrupowania trifluorometylotiolowego do wiodacej jednostki imidazolowej pomaga Kandydatowi
przygotowany przez niego gruntowny przeglad literatury na temat wbudowywania wskazanej
grupy w strukture zwigzkéw heterocyklicznych. To bardzo cenne opracowanie zatytutowane ,, The
Introduction of SCFz Substituents into Heterocyclic Rings” zostato opublikowane (dostepne online
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14.02.2026 r.) w postaci rozdziatu w serii wydawniczej Advances in Heterocyclic Chemistry i wchodzi
w sktad rozprawy doktorskiej jako pozycja [D1]. Mgr Poper przeanalizowat w nim 127 pozycji
literaturowych, ktore ukazaty sie na przetomie ostatnich 50-ciu lat (1976 — 2025) i opisat $ciezki
syntetyczne przyporzadkowujac je do dwdch ogdlnych strategii. Pierwsza z nich - strategia
posrednia - polegata na wykorzystaniu w roli prekursoréw heterocykli zawierajgcych grupe tiolowg
(ewentualnie tiokarbonylowq) i ich przeksztatceniu do pozgdanych zwigzkéw przy pomocy
reagentow zawierajacych reaktywny fragment trifluorometylowy CFs (tworzenie wiazania siarka-
wegiel grupy CFs). Z kolei druga bezposrednia strategia syntetyczna obejmowata transformacje,
w ktérych griupa trifluorometylotiolowa byta wprowadzana ,w cafoéci” do zwigzkéw
heterqcykliczn\/ch poprzez tworzenie wigzania wegiel-siarka z grupy SCFs.

W jednej z pierwszych publikacji opublikowanej w roku 2024 na tamach czasopisma Journal of
Organic Chemistry [publikacja D2 wchodzgca w sktad rozprawy doktorskiej] Kandydat opracowat
efektywna metode syntezy 2-[(trifluorometylo)sulfanylo]-1H-imidazoli wykorzystujgc w roli
substratéw odpowiednie N-tlenki imidazolu niepodstawione w pozycji C(2). Wyjsciowe N-tlenki
otrzymane zostaty wedtug opisanych w literaturze procedur w reakcjach kondensacji formaldimin
z a-hydroksyiminoketonami. Poczatkowe eksperymenty obejmowaty préby bezposredniego
wprowadzania grupy trifluorometylotiolowej SCF3 do pierscienia imidazolowego w modelowym
N-tlenku przy pomocy soli: trifluorometanotiolanu srebra AgSCFs; préoby te zakonczyty sie jednak
niepowodzeniem. W zwigzku z powyiszym Kandydat postanowit przetestowaé alternatywng
strategie wykorzystujaca tworzace sie posrednio enolizowalne imidazolo-2-tiony oraz czynniki
trifluorometyl' jace: odczynnik Togniego, odczynnik Umemoto i odczynnik Rittera. Najlepsze efekty
uzyskano stosujgc odczynnik Togniego, ktéry w niskich temperaturach i przy krétkich czasach
reakcji przeksztatcit wybrane N-tlenki imidazolu do odpowiednich 2-[(trifluorometylo)sulfanylo]-
1H-imidazoli; Doktorant otrzymat w ten sposéb i scharakteryzowat 17 nieopisanych dotad
w literaturze produktéw finalnych z wysokimi wydajnosciami z przedziatu 64-98%. Kandydat
wykazat réwniez, iz opracowana przez niego procedura moze by¢ przeskalowana na ilosci gramowe
przy zachowaniu poréwnywalnej wydajnosci.

W kolejnej pracy opublikowanej w roku 2025 na tamach czasopisma Biomedicine
&Pharmacotheraphy [publikacja D3 wchodzaca w sktad rozprawy doktorskiej] Kandydat opracowat
wydajng metode syntezy soli imidazoliowych zawierajgcych w pozycji C(2) grupe
trifluorometylctiolowg SCFs. Réwniez i w tym przypadku testowane byty pierwotnie rézne
kombinacje reagentéw: chlorek 1,3-dibenzylo-4,5-dimetyloimidazoliowy i N-(trifluorometylotio)-
sacharyna (zestaw A), 1,3-dibenzylo-4,5-dimetyloimidazolo-2-tion z odczynnikiem Umemoto
(zestaw B) i wreszcie 1-benzylo-4,5-dimetylo-2[(trifluorometylo)sulfanylo-1H-imidazol, ktéry
w dwuetapowej sekwencji z udziatem bromku benzylu a nastepnie heksafluorofosforanu
amonowego (zestaw C) doprowadzit do oczekiwanych produktéw. Mgr Poper zsyntezowat wobec
tego serie kluczowych 1-benzylo-4,5-dimetylo-2[(trifluorometylo)sulfanylo-1H-imidazoli (5 nowych
pochodnych, wydajnosci 64-73%) wedtug metodologii opisanej w pracy [D2], a nastepnie
opracowat warunki ich efektywnego przeksztatcenia w trwate sole imidazoliowe, odpowiednie
heksafluorofosforany  1,3-dibenzylo-4,5-dimetylo-2[(trifluorometylo)sulfanylo-1H-imidazoliowe;
otrzymat w ten sposéb 9 nowych pochodnych z doskonatymi wydajnosciami z przedziatu 85-98%.
W ramach wspctpracy z Instytutem Biologii Medycznej PAN w todzi okreslono nastepnie aktywno$é



biologiczng otrzymanych soli imidazoliowych typu lepidilinowego oraz ich prekursoréw na trzech
liniach komoérek nowotworowych (Hela, HepG2 i A549) oraz czterech liniach nienowotworowych
(MCR-5, Vero, LLCMK2, NCTC clone 929). Jak wykazano, obecnos¢ ugrupowania
trifluorometylotiolowego istotnie wzmacnia aktywnos¢ cytotoksyczng zwtaszcza wzgledem
komodrek nowotworowych Hela (rak szyjki macicy) i A549 (rak ptuc), co jest obiecujgce w kontekscie
poszukiwania npotencjalnych lekow.

Ostatni fragment badan realizowany przez Doktoranta, opisany w pracy [D4] opublikowanej na
tamach czasopisma Molecules w roku 2025, wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej, dotyczy
syntezy dwdéch innych serii pochodnych imidazolu typu lepidilinowego, zawierajacych grupe
trifluorometylowa. Kluczowymi reagentami w reakcjach wykorzystujgcych  nitryloiminy,
generowane in situ z bromkéw hydrazonoilowych, byty enolizowalne i nieenolizowalne imidazolo-
2(3H)-tiony, uzyskane z umiarkowanymi wydajnosciami wedtug opisanych w literaturze procedur.
Doktorant wykazat, iz w zaleznosci od podstawienia na atomie azotu we fragmencie
tiomocznikowym 4,5-dimetyloimidazolo-2(3H)-tionu mozliwe jest albo utworzenie produktéow
acyklicznych w reakcji kondensacji z bromkiem hydrazonoilowym (substraty enolizowalne), albo
produktow cyklicznych typu spiro w reakcji cykloaddycji 3+2 (substraty nieenolizowalne). W wyniku
badan Kandydat otrzymat 9 nowych pochodnych imidazolu typu lepidilinowego podstawionych
ugrupowaniami hydrazonowymi (wydajnosci 51-63%) oraz 10 pochodnych spiro [1,3,4-tiadiazolo-
5,2’-imidazolu] funkcjonalizowanych grupg trifluorometylowg (wydajnosci 40-74%).

We wszystkich pracach badawczych wchodzgcych w sktad osiggniecia [D2, D3 i D4] Doktorant
zaproponowat oryginalne rozwigzania syntetyczne i opracowat szereg procedur, wedtug ktérych
pozyskat w wieloetapowych sekwencjach nowe zwigzki chemiczne. Warsztat chemiczny zostat
zaprojektowany wnikliwie, logicznie z duzg wiedzg zwigzang z mechanizmami przebiegajacych
reakcji i zrealizowany profesjonalnie. Warto zwrécic uwage na réznorodnos¢ technik
wykorzystanych przez Doktoranta: niektére z przemian byty wspomagane mikrofalowo, inne
ultradZzwickowo; prowadzone byly tez reakcje w niskich temperaturach z udziatem kriostatu.
Produkty przemian oczyszczane byty najczesciej przy pomocy chromatografii kolumnowej.
Strukture produktéw mgr Poper potwierdzit wykorzystujac takie metody jak spektroskopia
magnetycznego rezonansu jagdrowego 1H-NMR, 13C-NMR, 19F-NMR), spektroskopia
w podczerwieni IR, spektrometria mas MS, analiza elementarna czy analiza rentgenostrukturalna.
Bardzo wysoko oceniam umiejetnos¢ interpretacji widm NMR jak réwniez wyjatkowo staranny
sposéb ich prezentacji w materiatach pomocniczych. Podkresli¢ réwniez nalezy iz wyniki badan
zostaty opisane rzetelnie bez pominiecia negatywnych rezultatéw; w publikacjach pokazano wyniki
niesatysfakcjonujace i sposoby rozwigzania problemoéw syntetycznych poprzez wykorzystanie
alternatywnych przemian, innych odczynnikdw czy warunkéw reakcji, co jako chemik organik
szczegblnie cenie. Rozprawa doktorska mgr Popera miesci sie w zakresie dysertacji
interdyscyplinarnych, bowiem obok obszernej czesci chemicznej opisuje réwniez badania
biologiczne wybranych syntetycznych soli imidazoliowych typu lepidilinowego oraz ich
niejonowych prekursoréw, potwierdzajace przypuszczenia o korzystnym wptywie grup
zawierajacych fluor na wtasciwosci cytotoksyczne.



Uwagi i komentarze do pracy

Jako recenzent mam pewne uwagi dotyczgce redakcji samego komentarza do cyklu publikacji.
Doktorant omawia krétko kluczowe fragmenty zwigzane z synteza a do szczegdétow odsyta
Czytelnika do oryginalnych prac zamieszczonych w rozprawie. Takie rozwigzanie jest oczywiscie
stuszne niemniej jednak bardziej czytelne bytoby zamieszczenie na schematach reakcyjnych
warunkéw reakcji, wynotowanie podstawnikéw, podanie wydajnosci. W krotkim tekscie
znajdziemy ponadto nietypowe dla chemicznego jezyka technicznego wtracenia faciriskie
(wyjawszy czesto w chemii stosowane in situ mamy tu: per se, de novo, ex definitione, per
analogiam; str. 14, 17); mamy tez niepoprawnie narysowany na schemacie 4 pierscien tiadiazolowy
pozbawiony atomu siarki; czy niekonsekwentng numeracje zwiazkéw (raz jest 18a przy obecnosci
podstawnika Ar/Schemat 9; innym razem po prostu 18 przy obecnosci podstawnikéw R?, R%,
R3/Schemat 8). Na koniec w komentarzu do cyklu publikacji zabrakto mi chociazby kilku zdan na
temat perspektyw badarn nad fluorowanymi pochodnymi imidazolu typu lepidilinowego. Czy
tematyka bediie dalej rozwijana? Jezeli tak to w jakim kierunku? Czy moze rowniez
trifluorometylowe pochodne imidazoli otrzymane przez Doktoranta bedy badane pod katem
aktywnosci biologicznej?

W trakcie iektury publikacji D4 (Molecules 2025), dotyczacej reakcji cykloaddycji 3+2 i addycji
nukleofilowej z udziatem fluorowanych nitryloimin, nasuneto mi sie pytanie czy obok trzech serii
pochodnych: pirazolu, 1,2,4-triazolu i 1,3,4-tiadiazolu, mozliwa bytaby synteza odpowiednich
trifluorometylowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu w reakcjach dipolarnej cykloaaddycji
z udziatem bromkéw hydrazonoilowych? Czy w zespole prowadzono ewentualnie takie badania?

W pracach badawczych D2, D3, D4 wykorzystywano metody chromatograficzne: do badania
postepu reakcji chromatografie cienkowarstwowg TLC i chromatografie kolumnowg CC do
izolacji/oczyszzzania produktéw. W czesci eksperymentalnej publikacji Doktorant podaje rodzaj
wypetnienia i stosowane eluenty. W moim odczuciu do petnej informacji brakuje jeszcze
wspoétczynnikéw Rs analizowanych zwigzkéw; takie dane utatwiajg prace innym naukowcom
powtarzajacym syntezy.

Wskazane powyzej uwagi nie umniejszajg walorom poznawczym rozprawy doktorskiej a stuza
jedynie skorygowaniu pewnych niedoskonatosci w przekazie w przysztych badaniach naukowych
badz pracy zawodowe;j.

Whniosek koricowy

Po zapoznaniu sie z pracg doktorska Pana mgr Wiktora Popera stwierdzam, ze spetnia ona
wszelkie wymcgi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. ,Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce” (Dz. U. 2023 poz. 742) i moze by¢ podstawg nadania
stopnia naukowego doktora nauk chemicznych w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauki chemiczne. Badania zrealizowane przez Doktoranta wpisuja si¢ w aktualne
trendy zwigzane z projektowaniem nowych substancji bioaktywnych, s3 oryginalne,
interdyscyplinarne i reprezentujg wysoki poziom merytoryczny, o czym swiadczy sam fakt
opublikowania wynikéw w postaci czterech publikacji w renomowanych czasopismach
naukowych. Wobec powyzszego zwracam sie do Komisji Uniwersytetu tédzkiego ds. stopni



naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne o dopuszczenie Pana mgr Wiktora Popera do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

prof. dr hab. inz. Agnieszka Kudelko



