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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE) ZATYTULOWANEJ:
‘NOWE REAKCIE TIOKETONOW ARYLOWYCH | HETARYLOWYCH ZE ZWIAZKAMI 1,3-DIPOLARNYMI’

przedtozona przez mgr Pauline Pipiak Radzie Naukowej Wydziatu Chemii Uniwersytetu

todzkiego w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Pani Paulina Pipiak przygotowata rozprawe doktorskg w latach 2013-2017 w Zakfadzie
Zwigzkow Heteroorganicznych pod opieka naukowa prof. dr. hab. Grzegorza Mlostonia.

Zwigzki heterocykliczne tworza najwiekszg grupe zwigzkéw organicznych, wsréd
ktérych te z heteroaromatycznymi ugrupowaniami sq szczegodlnie istotne. Wiekszosé
produktow naturalnych, lekdw i pestycydéw w swojej strukturze posiada przynajmniej jedno
takie ugupowanie. Szacuje sie, ze ponad 75% z 200 najlepiej sprzedajacych sie lekéw zawiera
fragment heteroaromatyczny. Nie dziwi zatem fakt, ogromnego zainteresowania tg grupa
zwigzkow.

Praca mgr Pipiak doskonale wpisuje sie w ten nurt i dotyczy podstawowych
problemoéw chemii tioketonéw aromatycznych i heteroaromatycznych. W szczegélnosci,
celem pracy byto zbadanie wptywu pierscienia heteroarylowego obecnego w strukturze
tioketonéw na przebieg [3+2] cykloaddycji oraz na trwato$¢ i reaktywnoéé otrzymywanych
cykloadduktow. Waznym aspektem pracy byly réwniez badania mechanizmu [3+2]-
cyckloaddycji, w ktérych substratami byty tioketony aromatyczne i heteroaromatyczne. Na
ich podstawie ustalono, ze niektére reakcje przebiegajg poprzez nieuzgodnione procesy
rodnikowe, w ktérych istotng role odgrywa dirodnikowy zwigzek posredni.

Autorka zgromadzita obszerny materiat badawczy, co pozwolito jej na przygotowanie

rozprawy doktorskiej, na ktérg sktada si¢ pie¢ oryginalnych publikacji i jeden przeglad



literaturowy. W pracach ztozonych z monotematycznego cyklu publikacji zawsze pojawia sie
dyskusja na temat wktadu pracy Doktorantki i jej samodzielnosci. Obecnie prace mono- czy
dwuautorskie zdarzaja sie bardzo rzadko, tak jest rowniez i w tym przypadu. Wiekszosc prac
jest wieloautorska, przy czym wszyscy wspotautorzy dostarczyli wymagane oswiadczenia. Na
ich podstawie mozna jasno okreéli¢ wktad Doktorantki w prowadzone badania. Stwierdzam,
ze jest on znaczacy, brata ona udziat w planowaniu eksperymentéw i dyskusji wynikéw,
wykonata prawie wszystkie syntezy organiczne i przgotowywata manuskrypty. Moim
zdaniem, wykorzystanie badan np. metodg rentgenowskiej analizy strukturalnej,
prowadzonych przez inne osoby, w zasadzie Swiadczy o dojrzatosci naukowej doktornatki,
ktora widzi potrzebe dodatkowych eksperymentéw w celu rozwigzania problemu
naukowego lub poparcia postawionej hipotezy. W zasadzie nalezatoby postawi¢ pytanie, czy
kazdy autor powinien opublikowaé swéj materiat badawczy samodzielnie, czy tez lepsze jest
catosciowe nakreslenie tematu i opisanie roznych aspektéw zagadnienia w jednej pracy.
Osobiscie uwazam, ze drugie podejicie jest znacznie bardziej uzasadnione z naukowego
punktu widzenia.

Praca mgr Pipiak zostata opatrzona krétkim komentarzem zawierajagcym
wprowadzenie literaturowe i opis badan wtasnych. Krétki wstep literaturowy (10 stron) na
temat znaczenia tioketondw w syntezie organicznej bardzo dobrze wprowadza czytelnika w
tematyke badan Doktorantki i pozwala na oceng jej dokonar na tle istniejgcej wiedzy. Na
dalszych 28 stronach, w sposéb dos¢ doktadny opisane zostaty badania bedgce przedmiotem
publikacji wchodzacych w sktad rozprawy. Jestem petna uznania, ze dysponujac tak bogatym
materiatem doswadczalnym Autorka potrafita w sposéb logiczny i precyzyjny a jednoczeénie
zwigzty przedstawi¢ wyniki badan wtasnych w komentarzu do rozprawy, chociaz sposéb
numeracji zwigzkéw np. 2Ba wprowadza troche zamieszania.

Szczegolnie interesujgca wydata mi sie praca (Helv. Chim. Acta 2015, 98, 190), w ktorej
Doktorantka opisuje reakcje [3+2] cykloaddycji (S)-2-diazoacetylo-pirolidyny — pochodnej
proliny z tioketonami arylowymi, hetarylowymi i cyklicznymi alifatycznymi. Réznica w
reaktywnosci tioketonéw ma swoje odbicie w przebiegu reakcji. W zaleznosci od typu
podstawnika tioketony ulegajag 1,3- lub 1,5-dipolarnej elektrocyklizacji. W przypadku
tioketonéw heteroarylowych, posrednie ylidy ulegaja wytgcznie 1,3-elektrocyklizacji,
prowadzacej, po eliminacji siarki, do a,B-nienasyconych ketondw, w pozostatych

przypadkach tworza sie 1,3-oksatiole bedace wynikiem 1,5-elektrocyklizacji. Zastanawiam



sig skad wynika tak drastyczna réznica w reaktywnosci tioketondw heteroarylowych i
arylowych. Ciekawym rozszerzeniem tych badarn mogtoby by¢ przebadanie tioketondéw
arylowych  posiadajagcych w  pierscieniach aromatycznych  podstawniki zaréwno
elektronoakceptorowe jak i elektronodonorowe lub tez niesymetrycznych substratow. Byé
moze takie eksperymenty ufatwityby odpowiedZ na postawione pytanie. Bardzo ciekawym
uwienczeniem tych badan byto opisanie reaktywnosci (5)-2-(diazoacetylo)pirolidyn w
przegladzie literaturowym opublikowanym w Chem. Heterocycl. Compd. 2016, 52, 146-148,
ktory podkresla uzyteczno$é tej klasy zwigzkéw jako uniwersalnych blokéw budulcowych w
syntezie organicznej.

Zapewne zaintrygowana tak duza rdinica w reaktywnosci tioketonéw mgr Pipiak
postanowita doktadniej przyjrzec sie tej grupie zwigzkéw i zbadaé ich reaktywnos¢ w reakcji z
ylidami tiokarbonylowymi (Helv. Chim. Acta 2015, 98, 462). W tej reakcji, struktura
otrzymywanego produktu zalezy gtéwnie od struktury ylidu. W oparciu o otrzymane wyniki
Doktorantka zaproponowata, ze w tym przypadku formalna [3+2]-cykloaddycja zachodzi
przez dirodnikowe produkty posrednie, zgodnie z teorig Firestona. Zastanawiatam sie, czy
probowano wyfapac¢ te rodniki w reakcji z np. TEMPO, albo stwierdzi¢ ich obecnoé¢ na
podstawie pomiaréw elektronowego rezonansu paramagnetycznego.

Udziat analogicznych dirodnikéw mgr Pipiak postuluje réwniez w reakcji hetarylowych
tioketonéw z podstawionymi diazometanami (Beilstein J. Org. Chem. 2015, 12, 716). Autorka
zwraca uwage na fakt, ze mozliwos¢ stabilizacji posredniego ylidu wptywa na kierunek
przebiegu reakcji. W reakcji tioketonéw z (trimetylosililo)diazometanem produktami reakcji
sq odpowiednie sililowane ditiolany. Wykorzystujac te obserwacje opracowano nowa,
nieopisang dotad metode otrzymywania tetrapodstawionych etylenéw, polegajacg na
generowaniu sililowanego ditiolanu w reakgji tioketonéw z TMS-CHN, i nastepczym
desililowaniu w obecnosci TBAF (Beilstein J. Org. Chem. 2017, 13, 1900). W reakcji tworzy sie
mieszanina izomeréw Z i E. Czy podejmowano préby modyfikacji warunkéw reakcji, tak aby
mozliwe byto otrzymanie jednego diastereoizomeru?

Recenzowana rozprawa wpisuje sie w wazny nurt syntezy organicznej jakim sg
poszukiwania nowych reakcji oraz dogtebne poznanie mechanizmu i okreslenie czynnikéw
jakie wptywaja na ich przebieg. W zasadzie, we wszystkich pracach wchodzacych w sktad
rozprawy uwage zwraca dociekliwo$¢ Doktorantki, ktéra podejmuje préby wyjasnienia

otrzymywanych rezultatéw w oparciu o mechanizm reakgji.



Stwierdzam, ze rozprawa :

- zawiera bogaty, dobrze udokumentowany materiat eksperymentalny,

- otrzymane wyniki stanowig wazny wktad w chemig zwigzkow heterocyklicznych,
- zatozone cele pracy zostaty w petni zrealizowane.

Pragne stwierdzi¢, ze zaréwno jako$¢ zaplanowanych eksperymentéw jak i sposob ich
wykonania $wiadczg o dojrzatosci naukowej mgr. Pipiak. Niewatpliwie jest ona doskonale
wyksztatconym chemikiem syntetykiem, bo przeciez praca z diazo zwigzkami jest niezwykle
wymagajaca, szczegblnie z tymi o niskiej masie czgsteczkowej. Powazniejszych uwag
krytycznych do recenzowanej rozprawy nie mam, a postawione pytania wyptywaja wytgcznie
z ciekawosci naukowej Recenzenta.

Podsumowujac, uwazam ze recenzowana praca doktorska spetnia wszystkie
wymagania okreslone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym (Ustawa z dnia
14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym, Dz. U. Nr 65 z 2003 roku z
poZniejszymi zmianami), a w $wietle zwyczajowych kryteriéw pod wzgledem merytorycznym
oceniam j3 bardzo wysoko. Upowaznia mnie to do zgtoszenia wniosku o dopuszczenie mgr
Pauliny Pipiak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczednie, ze wzgledu na
wysokie walory przeprowadzonych przez mgr Pauline Pipiak badan naukowych, sposéb ich
prezentacji w pracach opublikowanych w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym,

zwracam sie do Rady Naukowej Wydziatu Chemii o jej wyréznienie.

Z powazaniem,

Prof. Dorota Gryko



