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Recenzja pracy doktorskiej mgr. Wiktora Krzysztofa Popera
pt. ,Synteza fluorowanych pochodnych imidazolu typu lepidilinowego”
przedstawiona Komisji Uniwersytetu Lodzkiego ds. Stopni Naukowych
w dyscyplinie nauki chemiczne, w celu uzyskania stopnia doktora nauk

chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze Chemii
Organicznej i Stosowanej Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego pod kierunkiem
dr. hab. Marcina Jasinskiego, profesora Ut. Wyniki zaprezentowane w dysertacji sg cze$cig badan
realizowanych w zespole Promotora dotyczacych syntezy zwiazkdw heterocyklicznych
0 znaczeniu biologicznym, w tym pochodnych imidazolu typu lepidylinowego. Tematyka pracy
doktorskiej wpisuje sie w aktualny i intensywnie rozwijany nurt chemii heterocyklicznej oraz
chemii zwigzkéw fluorowanych o potencjalnej aktywnosci biologicznej i dotyczy opracowania
ogdlnej metody otrzymywania nowej klasy trifluorometylotiolowanych pochodnych imidazolu
oraz pogfebionych badan nad reaktywnoscig fluorowanych analogdw strukturalnych alkaloidéw
z grupy lepidylin.

Przediozona do oceny rozprawa doktorska zostata zaprezentowana jako spdjny
tematycznie cykl 4 artykutdw (3 prace oryginalne i 1 praca przegladowa), opatrzonych krétkim
komentarzem Autora. Trzy prace oryginalne zostaty juz opublikowane w uznanych w $rodowisku
czasopismach naukowych, tj. ,Journal of Organic Chemistry’, ,Biomedicine and
Pharmacotherapy”, ,,Molecules”, natomiast praca przegladowa ukarze si¢ w 149 numerze
czasopisma ,Advances in Heterocyclic Chemistry” (artykut dostepny on-line od 14 lutego 2026).
Pan mgr Wiktor Krzysztof Poper jest pierwszym autorem we wszystkich czterech pracach,
a zamieszczone w dokumentacji oéwiadczenia wspdtautoréw nie pozostawiajg watpliwosci co do
istotnego udziatu Doktoranta w wykonaniu badan, opracowaniu i interpretacji wynikw. Ponadto
w skfad rozprawy wchodza: jednostronicowe streszczenia w jezyku polskim i angielskim, rozdziat
zawierajacy wprowadzenie w tematyke badawcza (3 strony), jednostronicowe okreslenie celéw
badawczych, rozdziat opisujacy przyktadowe reakcje trifluorometylowanych nitryloimin ze

zwigzkami tiokarbonylowymi (3 strony), omdwienie wynikéw badan wiasnych (4 strony),
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bibliografia, skany publikacji stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej wraz z oSwiadczeniami
wspotautoréw. Catoéé uzupetnia ogdlna charakterystyka dorobku Doktoranta z podkreSleniem
osiggnie¢ naukowych, w tym m.in. odbytych stazy, udziatu w szkoleniach i organizacji konferencji
naukowych.

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze na catkowity dorobek Doktoranta, oprocz 4 artykutdw
stanowigcych rdzen rozprawy doktorskiej, sktada sie dodatkowo 1 praca oryginalna, zgtoszenie
patentowe oraz komunikaty konferencyjne (10), zaprezentowane na zjazdach krajowych
i miedzynarodowych.

Sumaryczna liczba punktéw ministerialnych dla opublikowanych prac wynosi 590, za$
taczny IF 20,323. Pomimo Ze zaprezentowane dane nauko-metryczne nie s same w sobie
przedmiotem oceny, to moim zdaniem warto je podkresli¢, poniewaz stanowig dobrg prognoze
dalszego rozwoju naukowego Pana mgr. Wiktora Popera. Ponadto nalezy zwrdci¢ uwagg, ze mgr
Poper na prowadzenie czesSci badan naukowych realizowanych podczas pracy doktorskiej
pozyskat fundusze w ramach Doktoranckiego Grantu Badawczego NR 5/0DW/DGB/2022
Funkcjonalizacja bioaktywnych pochodnych imidazolu za pomocg grupy trifluorometylotiolowej
(SCF3)% finansowanego w ramach programu Inicjatywa Doskonatosci Uczelnia Badawcza —
Uniwersytet todzki. Zaprezentowane w rozprawie doktorskiej badania zostaty zrealizowane
w kooperacji z osrodkami zewnetrznymi.

Przed przystgpieniem do oceny wynikéw uzyskanych przez mgr. Wiktora Popera nalezy
podkresli¢, ze zostaty one juz opublikowane i merytorycznie ocenione przez niezaleznych
ekspertow. Moje zadanie jako recenzentki sprowadza sie zatem do oceny zakresu i tematyki
prowadzonych badan. W niniejszej recenzji skoncentruje sie przede wszystkim na merytorycznej
ocenie pracy jako catoéci, zgodnoéci zatozen z tematyka i osiggnieciami koncowymi projektu,
a nie ocenie merytorycznej poszczegdlnych publikaciji.

Punktem wyjscia do rozpoczecia badan byt niewatpliwie dogtebny przeglad literatury
przedmiotu dotyczacy funkcjonalizacji pochodnych imidazolu (ze szczegdinym uwzglednieniem
struktur typu lepidylinowego). W czesci wprowadzajacej w tematyke badawczg Autor przedstawit
przyktady zwigzkdw o znaczeniu biologicznym zawierajace jako fragment strukturalny pierscien
imidazolu, koncentrujgc sie na zwigzkach pochodzenia naturalnego, w tym na lepidylinach.
Na podstawie analizy danych literaturowych zaobserwowat, ze lepidyliny podstawione w pozycji
C(2) pierscienia imidazolu wykazujg wyzsza cytotoksycznos¢ niz niepodstawione analogi.
W oparciu o wartoéci wspdtczynnika lipofilowosci Hanscha wyznaczone dla ugrupowan
fluorowanych, takich jak CFs, OCFs czy SCF3 mgr Poper uzasadnit wybdr ugrupowania SCF3 jako

kluczowego motywu strukturalnego w pierscieniu imidazolu.
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W kolejnym rozdziale Doktorant jasno sformutowat cele badawcze. Pierwszy z nich dotyczyt
opracowania efektywnej metody syntezy niejonowych oraz jonowych
2-(trifluorometylo)tiolowanych imidazoli typu lepidylinowego, natomiast drugi zbadania
reaktywnosci generowanych /n situ trifluorometylowanych nitryloimin wobec imidazolo-2-tiondw
typu lepidylinowego. Realizacja pierwszego celu wymagata od Doktoranta gruntownego
przestudiowania literatury pod katem metodologii wprowadzania grupy trifluorometylotiolowej do
pierscieni heterocyklicznych, co ostatecznie przetozylo sie na przygotowanie artykutu
przegladowego (oznaczony w pracy symbolem D1), ktory ukarze sie w 149 zeszycie na famach
czasopisma Advances in Heterocyclic Chemistry. Potwierdza to, ze mgr Poper potrafi pozyskiwac
niezbedne informacje i krytycznie je analizowaé, co z kolei przektada sie na bardzo dobre
przygotowanie teoretyczne w ramach realizowanej tematyki badawczej.

W celu opracowania nowej, efektywnej metody wprowadzenia ugrupowania SCF3
w pozycje C2 pierscienia imidazolu mgr Poper przeprowadzit szereg reakcji, ktore zostaty
przedstawione w publikacji oznaczonej w pracy symbolem D2. Poczatkowo w swoich badaniach
Doktorant jako wzorcowy substrat wykorzystat Attlenek 1-benzylo-4,5-dimetylo-1A-imidazolu
oraz AgSCF3 jak odczynnik trifluorometylotiolujgcy. Niestety pomimo optymalizacji warunkéw
reakcji nie uzyskat oczekiwanego produktu. Niezrazony niepowodzeniem konsekwentnie
realizowat cel badawczy i zaproponowat alternatywng $ciezke syntetyczng, wykorzystujac reakcje
deoksygenatywnego transferu siarki do pierScienia imidazolu i nastepczego jej
trifluorometylowania. W celu optymalizacji metody przetestowat trzy zwiazki trifluorometylujace,
tj. odczynniki Togni, Umemoto i Rittera, zmieniajac warunki reakcji zaréwno w zakresie
temperatury jak i srodowiska reakgcji. Najwyzsze wydajnosci reakcji (powyzej 80%) mgr Poper
uzyskat stosujgc tzw. odczynnik Togni'ego aktywowany kwasem Brgnsteda (HCl). Opracowane
warunki reakcji zaimplementowat do syntezy 17 nowych 2-(trifluorometylo)tiolowanych imidazoli
zawierajgcych zréznicowane grupy funkcyjne. W kolejnym etapie badan opracowana metodologia
zostata wykorzystana do syntezy innych niejonowych 2-(trifluorometylo)tiolowanych imidazoli
typu lepidylinowego, ktére nastepnie w sekwencji reakcji obejmujacej MN-alkilowanie pierscienia
imidazolu z nastepczg wymiang anionu, przeksztatcono w odpowiednie  sole
heksafluorofosforanowe. Tym samym zostat zrealizowany pierwszy cel badawczy projektu.
Majac na uwadze udokumentowang w literaturze aktywno$¢ przeciwnowotworowg lepidylin oraz
soli imidazoliowych typu lepidylinowego, w ramach wspdipracy z prof. Agnieszka Olejniczak
z Instytutu Biologii Medycznej PAN w todzi, otrzymane zwiazki (opisane w publikacji oznaczonej
w pracy symbolem D3) zostaty przebadane pod katem cytotoksycznosci wobec wybranych linii
komérek nowotworowych oraz komdrek prawidtowych. Wyniki przeprowadzonych badan

jednoznacznie wskazuja, ze wprowadzenie ugrupowania SCF3 w pozycje C2 pierscienia imidazolu
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typu lepidylinowego powoduje wzrost cytotoksycznosci zwigzkéw zaréwno wobec komdrek

prawidtowych jak i nowotworowych.

Kolejnym celem badawczym jaki postawit sobie mgr Poper byto zbadanie reaktywnosci
otrzymanych A-mono- oraz N,N“dipodstawionych imidazolo-2-tiondw, analogéw strukturalnych
lepidylin, wobec generowanych in situ trifluorometylowanych nitryloimin, istotnych blokéw
budulcowych w syntezie bioaktywnych fluorowanych uktadéw heterocyklicznych. Wyniki badan
zostaly opisane w kolejnej publikacji wchodzacej w sktad cyklu, oznaczonej symbolem D4.
Autor wykazat m.in., ze reakcje N, N-dipodstawionych imidazolo-2-tionéw z generowanymi /n situ
nitryloiminami prowadza do cyklicznych produktéw typu spiro, podczas gdy w tych samych
warunkach produktami reakcji A-monopodstawionych entiolizujgcych imidazolo-2-tionéw sg
zwigzki o strukturze acyklicznej. W publikacji przedstawiono réwniez prawdopodobne
mechanizmy wyjasniajace rdznice w reaktywnosci A-mono- i N, V-dipodstawionych imidazolo-2-
tiondw oraz wykazano uzytecznos$¢ spektroskopii **C NMR jako narzedzia diagnostycznego,
umozliwiajgcego  rozréznienie typu produktdw powstajagcych w reakcjach zwigzkéw
tiokarbonylowych z trifluorometylowanymi nitryloiminami. Ponadto nalezy nadmieni¢, ze
otrzymane addukty cykloaddycji (3+2) sa pierwszymi przyktadami niejonowych analogéw typu
spiro naturalnie wystepujacych alkaloidéw lepidylinowych.

W mojej opinii Pan mgr Wiktor Poper przedstawit ambitng prace doktorska, w ktorej zakres
prowadzonych badan byt doktadnie przemyslany i sukcesywnie realizowany. Swiadczy to
o dojrzatoéci naukowej Doktoranta, ktdry umiejetnie stawia hipotezy badawcze, a nastepnie
konsekwentnie je realizuje.

Podczas zapoznawania sie z dokumentacjg dokonan Doktoranta czutam jednak pewien
niedosyt wynikajacy z bardzo oszczednego/schematycznego komentarza do zamieszczonych
publikacji, tzw. omdwienia wynikéw, szczegdlnie zamieszczonych w publikacjach D3 i D4.
Wprowadzenie w tematyke badawcza oraz komentarze do poszczegdlnych publikacji, pomimo
bardzo oszczednej formy prezentacji, zostaty napisane starannie i poprawnym jezykiem.

Z obowiazku recenzenta musze takze wspomnie¢, ze Autorowi nie udato sie unikng¢ kilku
drobnych btedéw, czy tez niefortunnych sformutowan np. ,..ulegajg chetnie reakcjom”,
,...tematyki skupionej na...”, ,reakcje prowadza do ciekawych uktadéw heterocyklicznych”, ,gdzie
produktem wiekszoéciowym jest zwigzek ..., za$ oczekiwana pochodna ... stanowi produkt
mniejszosciowy”. Z kolei na str. 14, podrozdziat 2.3, zaobserwowatam brak odniesienia
literaturowego do pierwszego akapitu oraz tabeli 1; str. 20, podrozdziat 4.3 - brak odnosnika

literaturowego w tekscie; str. 19 schemat 4 w strukturze zwigzku 8e - brakuje atomu siarki.
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Podsumowujac catoksztatt prac zrealizowanych przez mgr. Wiktora Popera chciatabym
podkresli¢, ze zatozone cele zostaty w petni zrealizowane. Do najwazniejszych osiaggniec nalezy
opracowanie ,one pot two step” - uniwersalnej metody otrzymywania zarowno niejonowych, jak
i jonowych pochodnych imidazolu, zawierajacych ugrupowania trifluorometylotiolowe, co stanowi
istotne rozszerzenie dostepnych narzedzi syntetycznych w chemii fluorowanych zwigzkéw
heterocyklicznych. Waznym elementem pracy byto réwniez zbadanie reaktywnosci /-mono- oraz
N,N:dipodstawionych  imidazolo-2-tionéw, analogéw  strukturalnych lepidylin, wobec
generowanych in situ trifluorometylowanych nitryloimin, stanowigcych cenne bloki budulcowe
w syntezie fluorowanych zwigzkéw heterocyklicznych.

Przedstawione badania majg charakter nowatorski, tacza racjonalne projektowanie struktur
z rozwojem metod syntetycznych. Opracowana metodologia oraz uzyskane wyniki wnoszg istotny
wklad w rozwdj chemii dotyczacej syntezy zwigzkéw imidazoliowych typu lepidylin

o potencjalnym znaczeniu biologicznym.

Podsumowujac stwierdzam, Zze rozprawa doktorska mgr. Wiktora Popera spetnia
warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (tj. Dz.U. z 2018 r., poz. 1668 z pdzniejszymi
zmianami). Wnosze zatem do Komisji Uniwersytetu tédzkiego ds. Stopni Naukowych
w dyscyplinie nauki chemiczne o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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