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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE] PANI MGR ROZY HAMERY-FALDYGI
pt. "Rozwoj metod syntezy i badania nad reaktywnoscia tioketonéw funkcjonalizowanych
grupa ferrocenylowa"

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Rézy Hamery-Fatdygi
zatytutowana "Rozwdj metod syntezy i badania nad reaktywnoscig tioketonéw funkcjonalizowanych
grupgq ferrocenylowq" zostata zrealizowana w zespole prof. Grzegorza Mlostonia na Wydziale Chemii
Uniwersytetu tddzkiego. Tematyka pracy dotyczy syntezy i przeksztalcen organicznych zwigzkéow
siarki, pierwiastka dobrze znanego, dostepnego i o licznych unikalnych zastosowaniach. W obszarze
zainteresowan Doktorantki znalazlty sie czasteczki zawierajgce szczegdélng kombinacje dwdch
elementéw strukturalnych: grupy tiokarbonylowej i szkieletu ferrocenu, ktérych przyktady byty juz
wcze$niej wzmiankowane w literaturze. O ile typowe zwiazki tiokarbonylowe charakteryzujg sie
niewielka stabilno$cia, nieliczne trwalsze pochodne tego typu znajduja zastosowania m.in. jako
substraty w procesach o mechanizmie elektrocyklicznym. Ze wzgledu na ich wyjatkowe wiasnosci
superdipolarofilowe i superdienofilowe w tagodnych warunkach moga one tworzy¢ uktady
heterocykliczne. Z kolei pochodne ferrocenu, znane m.in. z wlasciwosci redoks, wykorzystywane sa w
chemii medycznej i materiatowej. Jedng z kluczowych obserwacji Doktorantki, dokonang na poczatku
badan, byla wysoka stabilno$¢ tioketonéw ferrocenylowych, w poréwnaniu do ich analogéw
aromatycznych i heteroaromatycznych. Cho¢ stabilizujacy efekt kompleksu sandwiczowego nie byt
dyskutowany, jego praktyczng konsekwencja byla mozliwosé otrzymania, charakteryzacji i badan
przeksztatcen tioketonéw, bez obaw o przebieg konkurencyjnych proceséw rozktadu.

Na zbidr publikacji przedstawiony w ramach niniejszej dysertacji sklada sie¢ 5 artykuléow
opublikowanych w czasopismach branzowych (Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem.; Beilstein J. Org.
Chem.; Org. Biomol. Chem. i dwie prace w J. Sulfur Chem.). Sa to czasopisma specjalistyczne dotyczace
chemii heteroatomdéw, oraz ogdlnej chemii organicznej o umiarkowanym lub dobrym ,stopniu
oddziatywania” (IF od 0.809 do 3.564). Z pewnoscia ma to zwiazek z do$¢ waska tematyka
prowadzonych badan. Zgodne o$wiadczenia wspdtautoréw, w wiekszosci posiadajgcych tytuty
profesorskie, nie pozostawiaja watpliwosci odnosnie kluczowej roli mgr Hamery-Fatdygi w
przedstawionych pracach, a rola promotora to w kazdym przypadku ,sformufowanie zadania
badawczego, nadzor i pomoc przy jego realizacji, wspotpraca przy redagowaniu tekstu publikacji (bez
czesci eksperymentalnej i oprawy graficznej), oraz korespondencja z redakcjg czasopism”. Nalezy uzna¢,
ze jest to typowy udzial kierownika projektu i opiekuna naukowego w dziedzinach
eksperymentalnych, w ktérych oprécz kompetencji merytorycznych wymagane jest stworzenie
laboratorium, uzyskanie finansowania badan i czesto wieloletnie rozwijanie tematyki badawczej.

Przechodzac do oceny merytorycznej, publikacja pierwsza pt. ,Synthesis of ferrocenyl
thioketones and their reactions with diphenyldiazomethane” (Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem.
2015, 190, 2125-2133) dotyczy syntezy ketonéw ferrocenylowych z uzyciem reakcji Friedla-Craftsa
mieszanych bezwodnikéw kwasu ferrocenokarboksylowego i trifluorooctowego, ktére w obecnosci
katalizatora acylowaty bogate elektronowo areny (ferrocen, N-metylopirol, oraz selenofen). Poniewaz




w analogicznych warunkach reakcja z benzenem nie powiodla sie, zastosowano alternatywna
kombinacje, w ktérej mieszany bezwodnik utworzono z kwasu benzoesowego i acylowano nim
ferrocen. Lacznie otrzymano 4 ketony, ktore scharakteryzowano, a nastepnie przeksztalcono w
odpowiednie tioketony z uzyciem odczynnika Lawessona. Zwiazki te poddano nastepnie dziataniu
diazometanu, 2-diazopropanu, oraz difenylodiazometanu, jednak tylko z ostatnim z nich uzyskano
zdefiniowane produkty, ktore zidentyfikowano, jako podstawione tiirany. Postulowany mechanizm
tego procesu obejmowat [3+2]-cykloaddycje do grupy tiokarbonylowej, ekstruzje czasteczkowego
azotu, a nastepnie cyklizacje ylidu tiokarbonylowego.

Publikacja druga ©pt. ,Synthesis of ferrocenyl-substituted 1,3-dithiolanes via
[3+2]-cycloadditions of ferrocenyl hetaryl thioketones with thiocarbonyl S-methanides” (Beilstein . Org.
Chem. 2016, 12, 1421-1427) opisuje dalszy cigg badan reakcji tioketonéw ferrocenylowych, tym
razem z ylidami tiokarbonylowymi generowanymi in situ z diazometanu i tioketonéw aromatycznych i
cykloalifatycznych, co prowadzito do podstawionych pieciocztonowych 1,3-diticlandéw (podejscie
2+1+42). W przypadku uzycia jako prekursoréw dipoli tioketonéw cykloalifatycznych obserwowana
byta izomeria potozenia podstawnikéw, wynikajaca z dwdéch wzajemnych orientacji reagujacych
fragmentéw C=S®-C° i C=S. Powstawanie obu izomeréw tlumaczono zmiana mechanizmu
cykloaddycji z dwuetapowego, przebiegajgcego poprzez stabilizowany 1,5-dwurodnik, na klasyczny
mechanizm uzgodniony. Cztery z otrzymanych 1,3-ditiolanéw zostaly scharakteryzowane metodami
rentgenostrukturalnymi. Szczegétowa analiza widm NMR pozwolita jednoznacznie zidentyfikowaé
izomeryczne produkty w reakcjach, w ktorych tworzyly sie mieszaniny. Cenng obserwacja byt tez fakt,
ze w reakcji z tioketonem ferrocenylowo metylowym tworzyt sie wytacznie mniej zattoczony izomer
ditiolanu (dla pozostalych przypadkéow obserwowany co najwyzej, jako produkt uboczny), ktéry
najprawdopodobniej powstawal w procesie o mechanizmie uzgodnionym. Jak postulowali autorzy,
byta to konsekwencja ograniczonej stabilizacji dwurodnika, poprzez zmiane grupy hetarylowej na
metylowa.

Publikacja trzecia pt ,Silylated thiocarbonyl S-methanides as key intermediates in one-pot
olefination reactions leading to ferrocenyl-substituted ethenes and dibenzofulvenes” (J. Sulfur Chem.
2018, 39, 267-278) stanowi kluczowe osiagniecie dysertacji, zwigzane z synteza podstawionych
etylenéw. Ponownie wykorzystywana jest strategia tworzenia ylidow tiokarbonylowych i ich
nastepczych reakcji z tioketonami ferrocenylowymi. Poniewaz jednak wyjsciowe ylidy generuje sie w
reakcji z (trimetylosililo)diazometanem powstajgce 1,3-ditiolany zawierajg podstawnik krzemowy w
pozycji 2, co otwiera droge to katalizowanego jonami fluorkowymi procesu fragmentacji (retro-
[3+2]-cykloaddycji) z uwolnieniem ditiomréwczanu. Ostatecznie wiec cztery kolejne przebiegajace po
sobie procesy (cykloaddycja—ekstruzja azotu—cykloaddycja—fragmentacja) taczg dwie jednostki
tiokarbonylowe do tetrapodstawionych etylenéw w reakcji nasuwajgcej skojarzenia z siarkowa wersja
sprzegania McMurrego. Co wiecej, z uwagi na nastepczy charakter tych proceséw osiggana jest wysoka
selektywnos$¢ faczenia dwéch réznych uktadéw tiokarbonylowych, w odréznieniu od kontrolowane;j
gtéwnie statystyka wersji katalizowanej zwigzkami tytanu.

Publikacja czwarta pt ,Efficient synthesis of ferrocifens and other ferrocenyl-substituted
ethylenes via a ‘sulfur approach’ (Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 4350-4356) przedstawia zastosowanie
reakcji Bartona-Kellogga (tzw. dwukrotnej ekstruzji) do syntezy ferrocifenéw, czyli
tetrapodstawionych etylendw zawierajacych podstawnik ferrocenylowy, ktére wykazuja wiasciwosci
przeciwnowotworowe. W tym celu tioketony alkilowo ferrocenylowe (R=Me, Et, Pr) traktowano
bis(4-metoksyfenylo)diazometanem, uzyskujac po spontanicznym uwolnieniu azotu tetrapodstawione
tiirany. Nastepnie w wyniku desulfuryzacji tris(dietyloamino)fosfing (EtzN):P tworzyly sie

podstawione olefiny, a ostatnim etapem syntezy ferrocifendw bylo odbezpieczenie funkcji eterowej




bromkiem boru (OMe—OH). W analogiczny sposéb otrzymano takze serie pochodnych
(benzofulwenéw), w ktérych pierscienie fenylowe difenylodiazometanu potaczone byly ze soba w
pozycjach orto bezposrednio (wychodzgc z diazofluorenu), lub poprzez mostek etylenowy.

Ostatnia piata publikacja pt ,Microwave-assisted reactions of a-diazoketones with hetaryl and
ferrocenyl thioketones” (J. Sulfur Chem. 2018, 39, 47-63) jest zdecydowanie najobszerniejsza z
przedstawionej serii. Podobnie jak w poprzedniej przedstawione sa tu reakcje tioketonow z
diazozwiazkami, jednak w tym przypadku znacznie mniej reaktywnymi a-diazoketonami, a procesy
takie promuje sie wykorzystujac promieniowanie mikrofalowe, lub kataliz¢ nadchloranem litu w
podwyzszonej temperaturze. Oprdécz oczekiwanych oB-nienasyconych ketonéw, bedacych
produktami olefinacji Bartona-Kellogga, tworzyly sie takze inne zwigzki. Poniewaz przejsciowe ylidy
tiokarbonylowe sprzezone byty z grupa karbonylowa ich proces elektrocyklizacji oprécz tiiranéw,
mogt prowadzi¢ takze do pochodnych 1,3-oksatioli. Dla niektérych substratéw obserwowane byly
jeszcze inne produkty uboczne, m.in. zawierajace pierscien czterocztonowy, oraz pochodna
tieno[3,4-b]tiofenu, dla ktérych zaproponowano mechanizm powstawania.

Podsumowujac opublikowany material, przedstawione procesy i transformacje oprocz
waloréw poznawczych posiadaja takze znaczenie praktyczne zwiazane z synteza ferrocifenow i
dibenzofulwenéw, o interesujacych wiasciwosciach. Choé tematyka badan z pozoru moze sprawiac
wrazenie niszowej i specjalistycznej, jest to po prostu kolejne, oryginalne podejscie do syntezy
alkenéw, ktéra wcigz pozostaje zdominowana przez stechiometryczne reakcje odczynnikow
heteroorganicznych. W efekcie uzyskujemy wyspecjalizowane procedury syntezy ferrocenyloetylenow
oraz niektérych fulwendw, ktore nie sposob bytoby przewidzie¢, badz zaplanowac, bez wczesniejszego
rozpoznania tej tematyki.

W tym kontekscie na szczeg6lne podkreslenie zastuguje dorobek naukowy Doktorantki, na
ktory sktada sie tacznie 17 publikacji, z lat 2015-2018. Prace te w wigkszo$ci sg wieloautorskie, bedac
efektem wspotpracy Promotora z prof. Heimgartnerem, cho¢ zdarzajg sie tez wyjatki, jak np.
samodzielny mini przeglad mgr Hamery-Fatdygi w Synthesis, dotyczacy ferrocenu. Nie ulega
watpliwosci, Ze Doktorantka posiadta juz umiejetno$¢ pisania artykutéw naukowych, co na tym etapie
kariery zastuguje na szczegblne wyroznienie. Dodatkowo uzyskane wyniki prezentowane byty
osobiscie na licznych konferencjach (7 wystapien ustnych i 14 prezentacji posterowych).

Za zdecydowang zalete ocenianej dysertacji nalezy uzna¢ takze forme prezentacji, w ktore;
zamiast klasycznej ,tezy”, przedstawiony jest zbidr artykutéw opatrzony obszernym wprowadzeniem
i komentarzem. Forma taka w dyscyplinach $cistych jest obecnie standardem dla wnioskéw o nadanie
stopnia doktora habilitowanego, czy tytutu profesora, a umiejetnos¢ publikowania wynikéw - jedna z
niezbednych kompetencji przysztego naukowca. Uwzgledniajgc kryteria formalne czasopism (np.
dotyczace ustalania struktury i charakteryzacji nowych zwigzkéw), oraz oceng merytoryczng prac w
anonimowym procesie peer review, nalezy uznac, Zze poziom wymagan jest zdecydowanie wyzszy, niz
w przypadku klasycznej formy rozprawy doktorskiej. Cho¢ z pewnoscig nie kazdy projekt naukowy
moze zosta¢ opisany w takiej formie, nietrudno odnie$¢ wrazenie, ze wiele znakomicie zredagowanych
dysertacji po etapie obrony trafia na pétke i nie uczestniczy juz wiecej w obiegu informacji naukowej.
Z tej perspektywy prezentacja cyklu publikacji posiada zdecydowane zalety.

Oceniana rozprawa sklada sie ze streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstepu
literaturowego (19 stron), omdwienia uzyskanych wynikéw z podsumowaniem (23 strony), informacji
o dotychczasowym przebiegu pracy naukowej (zyciorys, wykaz publikacji i wystapien
konferencyjnych), reprodukcji opublikowanych prac (52 strony), oraz os$wiadczen siedmiu




wspotautoréw. Z recenzenckiego obowigzku wymienie kilka drobnych usterek redakcyjnych, ktére
zauwazytem podczas lektury:

e na str. 12, nazwy eter bis(2-metoksyetylowy) i eter dimetylowy glikolu etylenowego dotycza
dwéch réznych zwigzkow i nie moga by¢ stosowane zamiennie,

e nastr. 13 zamiast 1,1,2,2-tetraferrocenyloetan, powinno by¢ eten,

e odsylacze [19] i [20] to ten sam artykul w dwdch wersjach jezykowych, a [64] i [65] to
doktadnie ten sam tekst,

¢ okazjonalne pojawiajg sie literéwki, np. na str. 151 17 ,cycklobutanon” i ,cyckloaddycje”,

e nastr. 19 zamiast ,B-hydroksysulfon” jest ,-alkoksysulfon”,

e wielokrotnie uzywane jest stowo ,nastepna”, zamiast ,,nastepcza” (na str. 20, 23, 24),

e nastr. 22, schemat 8, reakcja Bamforda-Stevensa nie przebiega poprzez wspomniang w tekscie
dimeryzacje karbenéw/karbenoidéw, gdyz powstata olefina posiada tyle samo atoméw wegla,
co hydrazon, czy posredni diazozwiazek. Jest to raczej przyktad migracji atomu wodoru 1,2,

e nastr. 41, okreélenie ,oligomeryczne dimery” wydaje sie by¢ wewnetrznie sprzeczne,

e anastr. 53, zamiast "diazofluorenonem”, powinno by¢ "diazofluorenem".

Te drobne niedociggniecia w zadnym stopniu nie zmieniaja mojej pozytywnej opinii o
rozprawie, ktorg oceniam bardzo wysoko. Nie ulega watpliwosci, ze Doktorantka wtozyta wiele pracy
zardwno w cze$¢ syntetyczng, jak i biezace, systematyczne opracowywanie wynikdw, a znakomity
dorobek publikacyjny udato Jej sie zgromadzié juz w momencie sktadania pracy w regulaminowym
czteroletnim terminie. Bedac wykonawca dwoch grantéw finansowanych przez Narodowe
Centrum Nauki (Maestro i Opus) Pani R6za pelnita wiodacg role, jako eksperymentator, oraz aktywnie
uczestniczyta w publikowaniu i prezentowaniu uzyskanych wynikoéw.

W podsumowaniu stwierdzam, Ze recenzowana rozprawa doktorska autorstwa Pani mgr
Rozy Hamery-Faldygi spelnia wszystkie wymagania okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003
roku o stopniach naukowych i tytule naukowym, oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr
65/2003 poz. 595, z pdZniejszymi zmianami). W zwigzku z powyzszym wnioskuje o dopuszczenie
Pani mgr R6Zy Hamery-Faldygi do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. D o, biorac
pod uwage osiggniecia Doktorantki, rekomenduje Radzie Naukowej wyrdzniepie¢ej pracy doktorskiej,
a dodatkowe uzasadnienie mojego wniosku przedstawiam w odrebnym zata€zniku.
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