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Recenzja pracy doktorskiej mgr Rozy Hamery-Fatdygi p.t.
»Rozwoj metod syntezy i badania nad reaktywnoscia tioketonow funkcjonalizowanych
grupa ferrocenylowa” przedstawiona Radzie Naukowej Wydziatu Chemii Uniwersytetu
toédzkiej w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Od momentu odkrycia czasteczki ferrocenu i pézniejszego poprawnego przypisania
jego struktury, chemia tego zwiazku i jego pochodnych stanowi dynamicznie rozwijajacy sie
obszar badawczy fascynujacy wielu chemikéw na catym $wiecie. Dlatego tez
opracowywanie nowych metod syntezy czgsteczek zawierajgcych ten element strukturalny
ma istotne znaczenie i budzi duze zainteresowania $rodowiska, szczegélnie jezeli do tego
celu wykorzystywane sg nieklasyczne reagenty. Do takich zdecydowanie naleza tioketony,
przy czym nalezy podkresli¢, ze opanowanie sposobdw ich syntezy oraz reaktywnosci nie
jest zadaniem tatwym. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Rozy Hamery-
Fatdygi, zrealizowana na Wydziale Chemii Uniwersytetu tédzkiego, podejmuje to trudne
wyzwanie. Zasadniczym jej celem jest poszukiwania nowych zastosowan tioketondw
funkcjonalizowanych ugrupowaniem ferrocenylowym w syntezie organicznej. Promotorem
pracy jest prof. dr hab. Grzegorz Mloston, ktdry jest uznanym autorytetem w chemii
organicznych zwigzkow siarki. Podjecie przez Doktorantke badan ulokowanych w tej
tematyce uwazam za w petni uzasadnione i cenne z punktu widzenia poznawczego.

Praca doktorska zostata przedstawiona w postaci opatrzonego komentarzem,
monotematycznego cyklu pigciu publikacji. Takie podejscie do przygotowywania rozpraw
doktorskich, do niedawna uznawane za nieklasyczne, staje sie powoli standardem.
Niewatpliwg zaletg tej sytuacji jest konieczno$é opublikowania uzyskanych wynikéw badan
przed zfozeniem pracy. Ten warunek zostat spetniony w przypadku recenzowanej
dysertacji, a wszystkie artykuty zostaty ogtoszone drukiem w czasopismach chemicznych
0 zasiegu miedzynarodowym charakteryzujacych sie dobrymi wspdtczynnikami
oddziatywania IF. W tym miejscu chciatbym podkresli¢, ze catkowity dorobek naukowy
Doktorantki obejmuje az 17 publikacji w czasopismach z listy JCR, co jest wynikiem
zdecydowanie ponad przecietnym na tym etapie kariery naukowej i stanowi bardzo dobry
prognostyk co do dalszego rozwoju naukowego Doktorantki. Tym bardziej, ze mgr Hamera-
Fatdyga uczestniczyta jako wykonawca w realizacji dwodch projektow badawczych
finansowanych przez NCN w ramach programéw Maestro-3 oraz Opus-7. O aktywnosci
naukowej Doktorantki dobrze swiadcza réwniez prezentacje ustne (12 komunikatéw) oraz
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posterowe (18 komunikatéw) na krajowych i migdzynarodowych konferencjach
naukowych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa skiada sig z dziewieciu czesci. Do
najwazniejszych z nich niewatpliwie naleza: rozdziat 4 stanowigcy swoiste wprowadzenie
literaturowe do rozprawy, rozdziat 5 definiujacy cel i zakres pracy oraz 6 omawiajacy
uzyskane wyniki. Cato$¢ uzupetniajg streszczenia (w jezyku polskim i angielskim), spis
publikacji bedacych podstawa dysertacji, podsumowanie, krétki zyciorys oraz zestawienie
dorobku naukowego Doktorantki. Do tak przygotowanego opracowania dotaczone zostaty
wydruki  wszystkich pieciu publikacji stanowigcych rozprawe oraz oswiadczenia
wspotautoréw opisujace ich wkiad w powstanie poszczegdélnych prac. Odnoéniki do
literatury cytowanej recenzowanej dysertacji zostaty umieszczone w tekécie rozprawy
W postaci przypiséw dolnych i obejmuja 99 starannie dobranych pozycji odnoszacych sie do
najistotniejszych artykutéw literaturowych zwigzanych z omawiang tematyka. Ten element
przygotowanego opracowania zawiera niewielkg liczbe drobnych btedéw edytorskich (np.
niepoprawny formatowanie odnoénika 65 oraz jego powtérzenie w pozycji 66, czy brak
kropek w skrétach nazw czasopism w kilku miejscach).

Rozdziat 4 zatytutowany Komentarz do rozprawy doktorskiej potraktowaé¢ nalezy
jako czes¢ literaturowa rozprawy. Zostat on poswiecony omdwieniu: (1) metod syntezy
tioketondw ferrocenylowych; (2) reakcji [3+2]-cykloaddycji z udziatem tioketonéw
i diazometanu; (3) reakcji olefinowania realizowanych z uzyciem organicznych zwigzkow
siarki; (4) metod przygotowania pochodnych dibenzofulwenu i ferrocifenu. Taki dobér
materiatu uwazam za w petni uzasadniony w kontekscie tematyki badar wiasnych
Doktorantki. Utatwia on bowiem czytelnikowi umiejscowienie osiagniec mgr Hamery-
Fatdygi w swietle wczesniejszych precedenséw literaturowych. Troche szkoda, ze
w niektorych przypadkach omawiane metody syntezy nie zostaty zilustrowane schematami.
Jako chemicy organicy przyzwyczajeni jesteSmy bowiem do <¢ledzenia przemian
chemicznych za pomoca wzoréw chemicznych, a ich mechanizméw przy uzyciu formalizmu
strzatkowego. Jest to szczegélnie odczuwalne W momencie omawiania czesto
wieloetapowych mechanizméw reakcji (np. olefinacji Julia). Czytajac ten rozdziat natknatem
sig na kilka probleméw, ktére wymagajg komentarza ze strony Doktorantki:

(1) Zastanawia mnie Przyczyna pominigcia w przestawionym na Schemacie 1 opisie

mezomerycznym ylidu tiokarbonylowego jego trzeciej struktury granicznej w
ktérej tadunek ujemny zlokalizowany bytby na metinowym atomie wegla, a
wigzanie podwdjne znajdowatoby sig pomiedzy atomem siarki, a metylenowym
atomem wegla (ta sama uwaga odnosi sie do Schematu 26, strona 45). Ponadto,
prositbym o komentarz na temat udziatu pokazanej struktury dirodnikowej w
opisie czgsteczki tego ylidu.
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(2) Na stronie 22 Doktorantka omawiajgc mechanizm reakcji Bamforda-Stevensa
stwierdza, ze tworzgce sie posrednio karbeny po ich dimeryzacji daja
oczekiwane produkty olefinowania. Produkty docelowe nie s3 jednak dimerami.
Jak nalezy rozumiec ten opis?

(3) Czy przestawiona na Schemacie 13 katalizowana kwasem reakcja dehydratac;ji
adduktu diarylolitu do estru zawierajgcego ugrupowanie ferrocenylowe
rzeczywiscie zostata zrealizowana w srodowisku wodnym?

Kolejny rozdziat definiuje cel i zakres pracy. Byto nim opracowanie efektywnej
procedury syntezy tioketondw ferrocenylo-arylowych, -hetarylowych oraz —alkilowych na
drodze tionowania odpowiednich ketondéw. Zwiazki te Doktorantka zamierzata nastepnie
wykorzysta¢ w syntezie wybranych heterocykli siarkowych na drodze reakcji
[3+2]-cykloaddyciji oraz tri- lub tetrapodstawionych etylenéw.

W rozdziale 6 Doktorantka omowita wyniki  zrealizowanych prac
naukowo-badawczych. Zostat on podzielony na pie¢ podrozdziatéw odnoszacych sie do
poszczegolnych publikacji stanowigcych podstawe rozprawy. Pierwszy z nich opisuje
badania zwigzane 2z opracowaniem skutecznych procedur syntezy tioketondéw
zawierajgcych  podstawnik  ferrocenylowy z wykorzystaniem reakcji tionowania
odpowiednich zwigzkéw karbonylowych. Wyjsciowe ketony zostaty otrzymane z wybranych
kwasow karboksylowych w sekwencji reakcji obejmujacej ich aktywacje poprzez
przeksztatcenie w odpowiedni bezwodnik i nastepcza reakcje z ferrocenem lub zwigzkiem
heteroaromatycznym. Reakcja tionowania otrzymanych ketonéw zostata zrealizowana przy
uzyciu odczynnika Lawessona we wrzacym tetrahydrofuranie. Zwiazki te zostaty nastepnie
wykorzystane w cykloaddycji typu [3+2] z difenylodiazometanem. Utworzone pierwotnie
cykloaddukty ulegaty nastepczej spontanicznej eliminacji azotu dajac odpowiednie tiirany
jako wytaczne produkty.

Kolejny fragment badan dotyczyt syntezy 1,3-ditiolanéw posiadajacych w swojej
strukturze fragment ferrocenylowy. Kluczowy etap opracowanej metodologii stanowita
cykloaddycja typu [3+2] pomiedzy tioketonami, a ylidami tiokarbonylowymi
(generowanymi in situ w reakcji aromatycznych tioketonéw z diazometanem). Niezwykle
waznym  zagadnieniem, ktéremu Doktorantka poswiecita duzo uwagi jest
regioselektywnos$¢ przemiany. Postugujac sie spektroskopiag NMR mgr Hamera-Fatdyga
ustalifa strukture tworzacych sie regioizomeréw. Obserwacje dotyczaca odmiennej
regioselektywnosci procesu powodowanej zmiang struktury wyjsciowego tioketonu uznaje
za bardzo wartosciowy fragment rozprawy. Tym bardziej, ze Doktorantka zracjonalizowata
taki wynik transformacji proponujac nieuzgodniony mechanizm przemiany przebiegajacy
z udziatem odpowiedniego dirodnika jako kluczowego zwiazku posredniego. W tym
kontekscie zastanawia mnie czy byly podejmowane préby przeprowadzenia reakcji
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z prochiralnymi tioketonami jako prekursorami ylidéw tiokarbonylowych? Jezeli tak to jaka
byta diastereoselektywnos¢ procesu?

Podstawowym celem trzech ostatnich prac stanowigcych podstawe recenzowanej
dysertacji byto wykorzystanie tioketonéw jako uzytecznych blokéw budulcowych
w syntezie olefin zawierajgcych ugrupowanie ferrocenylowe. Doktorantka ustalita, ze
1,3,4-tiadiazole, tatwo dostepne w catkowicie regioselektywnej [3+2]-cykloaddycji
pomigdzy (trimetylosililo)diazometanem, a symetrycznymi tioketonami, mogg by¢
skutecznie wykorzystane w reakcji z tioketonami ferrocenylowymi. Uzyskane na tej drodze
2-trimetylosililo-1,3-ditiolany w  warunkach reakcji desililowania ulegaty dalszej
transformacji w tetrapodstawione etyleny. W opisie tego fragmentu badan pojawia sie
informacja, ze produkt 16a wystepowat w postaci dwéch rotameréw. Prositbym
o komentarz na jakiej podstawie dokonano takiego przypisania. Czy w tym przypadku
zostaly przeprowadzone temperaturowe eksperymenty NMR? Nie moge sie rowniez
zgodziC sie z zapisanymi za pomocg formalizmu strzatkowego mechanizmami
przeksztatcenia zwigzkéw 14a,b w 15a,b (Schemat 24) oraz etapu cykloeliminacji (Schemat
26).

Druga z opracowanych metodologii wykorzystuje opisang w pierwszej publikacji
[3+2]-cykloaddycje z wykorzystaniem difenylodiazometanu z tioketonami arylowo-
ferrocenylowymi. Doktorantka wykazat, ze ta przemiana moze zostaé skutecznie
zrealizowana dla tioketonéw alkilowo-ferrocenylowych. Uzyskane na tej drodze tiirany
ulegaly reakcji odsiarczenia w obecnosci P(NEty)s. Warto podkreslié, ze uzytecznoéé
metodologii zostata potwierdzona w syntezie wybranych ferricofenéw skutkujgc
opracowaniem ,podejscia siarkowego” do tej klasy zwigzkéw. Pojawiajace sie na stronie 49
okreslenie ,wydajnosci produktéw” jest zbyt zargonowe. Wydajnos¢ jest bowiem
terminem charakteryzujacym dang transformacje chemiczng, a nie jej produkt.

W ostatnim fragmencie badarn Doktorantka postanowita sprawdzi¢ uzytecznosé
a-diazoketonow jako 1,3-dipoli w reakcji z tioketonami ferrocenylowymi, kontynuujac tym
samym rozwoj interesujgcego zagadnienia dotyczacego wykorzystania [3+2]-cykloaddycji
pofgczonej z nastepcza eliminacjg czasteczki azotu i spontanicznym odsiarczeniem w
syntezie olefin. Tym razem jako katalizator zrealizowanej przemiany kaskadowej
wykorzystany zostat nadchloran litu, a reakcja byta prowadzona we wrzgcym
tetrahydrofuranie. W tym miejscu poprositbym o komentarz na temat selektywnosci E/Z
opracowanej metodologii.

Podsumowujac pragne stwierdzi¢, ze przedstawiona do recenzji praca jest
rozbudowana jezeli chodzi o materiat metodologiczny. Znaczaco poszerza nasza wiedze
zwigzang z syntezg i wykorzystaniem tioketonéw ferrocenylowych jako uzytecznych blokéw
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budulcowych w syntezie organicznej, w szczegolnosci jezeli chodzi o metody syntezy olefin.
Praca doktorska zostata przygotowana w sposdb dojrzaly i pokazuje duig wiedze
Doktorantki. Uwage zwraca Jej biegtos¢ jezeli chodzi o wykorzystanie spektroskopii NMR
w dociekaniach strukturalnych i mechanistycznych. Wyrazam przekonanie, ze cel pracy
zostat catkowicie osiggniety, a przeprowadzone badania prezentujg wysoki, Swiatowy
poziom naukowy i spetniajg warunek oryginalnosci. Drobne btedy gramatyczne i edytorskie
pojawiajgce sie w tekscie nie wptywaja na mojg bardzo wysoka ocene rozprawy, a zawarte
w recenzji uwagi maja charakter formalny lub polemiczny.

W mojej opinii rozprawa doktorska mgr Rozy Hamery-Fatdygi spetnia wymagania
ustawowe. Dlatego tez wnosze do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu tddzkiego
o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, bioragc pod uwage wysoki poziom naukowy przeprowadzonych badan,
interesujgce rozwigzania metodologiczne oraz bardzo bogaty dorobek publikacyjny
Doktorantki zgtaszam wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej Pani mgr Rozy
Hamery-Fatdygi przez Rade Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego.
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