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RECENZJA
pracy doktorskiej mgr Pauliny Pipiak
pt.:
«NOWE REAKCIE TIOKETONOW ARYLOWYCH ZE ZWIAZKAMI 1,3-DIPOLARNYMI”

Reakcje cykloaddycji sg najbardziej uniwersalng i najefektywniejsza metodg syntezy
praktycznie dowolnych potaczeri karbo- | heterocyklicznych. Charakteryzujg sie petna
ekonomia atomowa, oraz — prawie zawsze - wysokg chemo,- regio- i stereoselektywnoscia.
Pomimo, iz od zdefiniowania fundamentalnych praw cykloaddycji mineto juz kilkadziesiat lat,
tematyka ta cieszy sie stale rosnacym zainteresowaniem chemikéw organikéw na catym
Swiecie. Zwigzane jest to z pojawianiem si¢ coraz to nowych, atrakcyjnych komponentéw
heteroorganicznych dedykowanych do syntezy coraz bardziej wyrafinowanych potaczen, z
drugiej zas, z checig gtebszego zrozumienia mechanistycznych aspektéw tych reakgiji.

W' zarysowanych uwarunkowaniach osadzona jest tematyka przedtozonej mi do
recenzji pracy doktorskiej mgr Pauliny Pipiak. Praca ma formg monotematycznego cyklu
publikacji wraz z zataczonym komentarzem i wprowadzeniem literaturowym. Jest to formuta
nowoczesna, ktéra w mojej opinii powinna by¢ docelowo przyjeta w naukowym $rodowisku
jako standard. Catos¢ liczy 120 stron wydrukuy, i jest to w mojej opinii objeto$¢ optymalna dla
tego rodzaju Dysertaciji.

Tematyka pracy obejmuje kilka odrebnych, cho¢ mocno powigzanych ze sobg
obszaréw dotyczacych reakcji cykloaddyciji z udziatem siarkowych 1,3-dipoli i dipolarofili.



Pierwszy z eksplorowanych przez Doktorantke tematdw zwigzany byt z
asymetrycznymi [3+2] cykloaddycjami diazaketondw do tioketondw. W pionierskich w
zarysowanym obszarze badaniach Doktorantka wykazata, ze analizowane procesy realizuja
si¢ W sposob regiospecyficzny. Domy$lam sie, ze Doktorantka — znajgc rozkiad lokalnych
reaktywnosci w czasteczkach addentéw — z géry oczekiwata takiego przebiegu reakcji. We
wszystkich testowanych przypadkach tworzace si¢ pierwotnie tiadiazoliny ulegajg w
warunkach reakcji czeSciowej dekompozyciji inicjowanej przez eliminacje czagsteczki N..
Znamiennym jest, ze caly zrealizowany cigg syntetyczny realizuje sie w sposob
enantioselektywny, co byt mozliwe m.in. dlatego, ze wszystkie kolejne reakcje elementarne
$q procesami pericyklicznymi, w toku ktérych redystrybucja gestosci elektronowej dokonuje
sig w obrebie jednego stanu przejéciowego.

Przefomowymi w mojej opinii sa opisane w kolejnych pracach badania nad [3+2]
cykloaddycjami tiokarbonyloylidéw oraz nukleofilowych analogéw diazometanu z tioketonami.
Uzyskane wyniki jasno wskazujg, ze procesy te najprawdopodobniej realizujg sie wg
mechanizmoéw dwuetapowych. Dwuetapowe [3+2] cykloaddycje sg dzi$ udokumentowane w
odniesieniu do proceséw z udziatem réznych typéw 1,3-dipoli - zaréwno typu allilowego (jak
np. ylidy czy nitrony) jak i allenowego (jak np. tlenki nitryli czy azydki). Nalezy jednak
nadmieni¢, ze s3 to generalnie polarne reakcje typu zwitterionowego. Dirodnikowy
mechanizm [3+2] cykloaddycji byt w przesztodci postulowany przez kilka zespotéw
badawczych (w tym po raz pierwszy przez R. Firestone’a), jednak w zadnym przypadku nie
mozna moéwi¢ o mocniejszych przestankach  pozwalajgcych na jego  mocne
udokumentowanie. W analizowanym przez Doktorantke przypadku, umiejetne dobranie
komponentow reakcji dato mozliwoé¢ z jednej strony uzyskania optymalnego sposobu
ekranowania niektorych centréw reakcyjnych (co utrudnia formowanie jednego z dwu
nowych wigzan o), z drugiej za$ wytworzenie warunkéw, w ktorych zaistniata mozliwos¢
stabilizacji struktury typu dirodnikowego. W rezultacie, Doktorantka wyizolowata z mas
poreakcyjnych produkty, ktére — ze wzgledu na symetrig orbitali — nie moga tworzy¢ sie na
drodze procesu jednoetapowego. Nie mam watpliwosci, ze przypadek ten szybko stanie sie
dla wielu uczonych inspiracja do pogtebienia stanu wiedzy nt dirodnikowych [3+2]
cykloaddyciji.

Kolejny eksplorowany przez Doktorantke obszar dotyczy reakcji [3+2] cykloaddycji
trimetylosililodiazometanu z tioketonami. Cykloaddycja nie jest jednak w tym przypadku
narzedziem do bezposredniej syntezy zwigzkéw docelowych (jakim byty dibenzofulweny), ale
efektywnym sposobem pozyskania prekursora dajacego sie pézniej tatwo przeksztatcic przez

prosty, pericykliczng eliminacjg, ktérej natura jest — jak sugeruje Doktorantka - analogiczna



jak w reakcji Cope’a. Jedli tak jest w istocie, to opisang metode z uwagi na pericykliczny
charakter kluczowych etapéw mozna by byC moze rozciggna¢ na selektywna synteze
zwigzkéw mogacych teoretycznie istnie¢ w postaci form o réznej konfiguracji przestrzennej.

Reasumujac, zebrany w omawiamy cyklu prac materiat badawczy stanowi
spojna cato$¢ i daje podstawy do formulowania wnioskéw o charakterze
ogdlnym. W swej istocie wnosi do stanu wiedzy o reakcjach cykloaddycji nowy,
istotny wktad — zaréwno w aspekcie preparatyki potaczen heterocyklicznych, jak i
teorii mechanizmu reakcji [3+2] cykloaddyciji.

Uwagi jakie nasunety mi sie podczas studiowania Dysertacji:

Doktorantka w tekscie pracy zamiennie uzywa terminéw ~reakcja uzgodniona” i
«reakcja jednoetapowa”. Bazujac na aktualnym stanie wiedzy dot. mechanizmu [3+2]
cykloaddyciji terminu ,,proces uzgodniony” nalezatoby uzywac z bardzo duzg ostroznoscia. Z
jednej bowiem strony, kazdy proces ,uzgodniony” bedzie reakcjg jednoetapowa. Z drugiej
jednak, tylko niewielka, w zasadzie marginalna czeéé [3+2] cykloaddycji jednoetapowych
daje sie obecnie uzna¢ za reakcje »uzgodnione”. Z uwagi na zrdznicowany stopien
ekranowania centréw reakcyjnych, globalng polarnoéé addentéw oraz rozklad lokalnych
elektrofilowosci i nukleofilowosci, praktycznie wszystkie reakcje tej grupy realizujg sie
mniejszym lub wigkszym z zaburzeniem kotowego przemieszczenia elektronéw w stanie
przejsciowym. Najnowsze studia mechanistyczne z uzyciem zaawansowanych teoretycznie
technik ELF wskazuja, ze w toku takich reakcji ma miejsce w istocie od kilku do kilkunastu
nawet (!) ,elementarnych katastrof” zwigzanych z diametralnymi zmianami sposobu i
kierunku redystrybucji elektrondw. Z cata pewnoscig prawie nigdy nie jest to kotowy, ciagty
proces, ,uzgodniony”, postulowany kiedy$ przez Huisgena. Licze, ze przedstawione przeze
mnie powyzej wskazowki zaintrygujg Doktorantke do zgtebienia magicznego $wiata reakgji
cykloaddycji od strony mechanistycznej. Jest to bowiem pole, na ktorym wiele jeszcze
pozostaje do wyjasnienia.

Termin ,obliczenia komputerowe” w odniesieniu do studiéw teoretycznych nad
mechanizmem reakcji uwazam za nieco niefortunny. Sugeruje bowiem mniej lub bardziej
pracochtonne operacje techniczne z uzyciem arkusza typu Excel, nie zaé (co ma miejsce w
istocie) zaawansowane obliczenia kwantowochemiczne ukierunkowane na zlokalizowanie na
hiperpowierzchni energii potencjalnej reakcji punktéw siodtowych, dajgcych sie powigzac z
optymalnymi geometriami stanéw przejsciowych. Wydaje mi sie, ze bardziej adekwatnym
zwrotem byfoby np. albo ,rezultaty symulacji kwantowo chemicznych”, albo krécej ,studia
DFT”.



Zasygnalizowane wyzej problemy nie umniejszaja wysokiego, merytorycznego
poziomu dysertacji. Podjete przez Doktorantke badania sg solidnie osadzone w realiach
wspdtczesnej chemii organicznej; wykonane zostaty przy uzyciu bogatego wachlarza
komplementarnych technik badawczych i dajg mozliwos¢ formutowania wnioskéw o
charakterze ogélnym. Praca pod wzgledem edytorskim przygotowana jest wyjgtkowo
starannie.

W przedtozonej mi dokumentacji odnalezé mozna informacjo o dorobku naukowym
Doktorantki. Skfadajg sie nan liczne publikacje indeksowane na tzw. liécie filadelfijskiej”,
oraz wystgpienia konferencyjne. Wg bazy SCOPUS, prace, ktérych wspétautorem jest
Doktorantka cytowane byty 43 razy. Indeks H Doktorantki wynosi 3.

Reasumujac, stwierdzam, ze przedtozona mi do recenzji dysertacja doktorska mgr

Pauliny Pipiak spetnia warunki okreslone w art.13 ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2003r., nr.65
poz.595 z pozniejszymi zmianami). Majgc powyzsze na uwadze, wnioskuje o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Ponadto, majgc na uwadze wysoki
poziom naukowy i jakos¢ dysertacji oraz dorobek naukowy Doktorantki wnosze o wyréznienie
pracy.
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