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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pani mgr Pauliny Barbary Grzelak pt. ,Reakcje tia-Dielsa-Aldera z
wykorzystaniem tioketonéw oraz tiochalkonéw jako aktywnych heterodienofili lub
heterodienéw” wykonanej w Katedrze Chemii Organicznej i Stosowanej, Wydziatu Chemii
Uniwersytetu tédzkiego pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Grzegorza Mlostonia
i promotora pomocniczego dr Katarzyny Urbaniak przedstawionej jako monotematyczny

cykl publikacji wraz z komentarzem.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr Pauliny Grzelak obejmuje szes¢
spéjnych tematycznie publikacji, w tym pie¢ prac o charakterze eksperymentalnym oraz
jeden artykut przegladowy. Artykuty naukowe wchodzace w sktad pracy doktorskiej zostaty
opublikowane w latach 2015-2017, wszystkie w renomowanych czasopismach z tzw. ,Listy
Filadelfijskiej”", dwie prace w Chem. Heterocyclic Comp. (IF = 0,815) i po jednej pracy w Beilst.
J. Org. Chem. (IF = 2,697), J. Sulfur Chem. (IF = 0, 945), Synthesis (IF = 2,652) oraz J. Fluorine
Chem. (IF = 2,213). Sumaryczny IF dla recenzowanych prac to 10,137, co stanowi 140
punktéw MNiSW i $wiadczy o bardzo dobrym poziomie zaprezentowanych prac. Do
publikacji zostat zataczony trzydziestoszesciostronicowy komentarz obejmujacy wstep, cel
i zakres pracy, omodwienie wynikéw stanowigcych podstawg rozprawy doktorskiej
i podsumowanie. Integralng cze$¢ nadestanych materiatéw stanowi streszczenie w jezyku

polskim i angielskim, zyciorys naukowy doktorantki oraz informacja na temat pozostatej



dziatalnoéci doktorantki, z ktérej wynika, ze byta ona wykonawcg w dwéch grantach NCN
i jednym grancie dla Mtodych Naukowcéw Ut oraz, ze jest dodatkowo wspdtautorem trzech
publikacji nie wchodzacych w sktad pracy doktorskiej. Wyniki doktorantki byty prezentowane
na zjazdach w formie 7 komunikatéw ustnych i jedenastu komunikatéw posterowych. Do
pracy autorka zataczyta kopie publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej wraz z
oéwiadczeniami wspotautoréw, z ktérych wynika, iz pani Paulina Grzelak miata wiodgaca role
w prowadzonych eksperymentach, ustalaniu struktury otrzymanych zwiazkéw i pracach

zwigzanych z przygotowaniem manuskryptow do publikacii.

Celem badari prowadzonych w ramach pracy doktorskiej byto otrzymanie tioketonow
i tiochalkonéw zawierajacych w swojej strukturze fragmenty arylowe i hetarylowe pochodne
furanu, tiofenu, selenofenu i pirolu, a nastgpnie zbadanie ich reaktywnosci w reakcjach
[4+2]-cykloaddycji (hetero-Dielsa-Aldera) jako dienofili i heterodienéw oraz w reakcjach
[3+2]-cykloaddycji jako dipolarofili. Tematyka ta wpisuje sie w szerszy nurt badan nad
syntezg i badaniem mechanizméw reakgji cykloaddycji prowadzonych w grupie profesora

Grzegorza Mlostonia.

Zaproponowane badania s3 interesujace zaréwno z uwagi na opracowanie nowych
metod syntezy zwigzkéw heterocyklicznych, zbadanie kierunku reakcji addycji
i mechanizméw reakcji, ale réwniez na aplikacyjny charakter otrzymanych pochodnych.
Bardzo dobrym przyktadem mozliwosci wykorzystania w syntezie badanych pochodnych
tiokarbonylowych moze byé praca przeglagdowa przygotowana przez doktorantke dotyczagca
zastosowan tiobenzofenonu w syntezie szeregu 3-, 4-, 5-, 6-cztonowych ukftadéw
heterocyklicznych zawierajgcych w  strukturze jeden lub wigcej atoméw siarki.
Heterocykliczne zwiazki zawierajgce atomy siarki sg istotnymi sktadnikami zwigzkow
naturalnych o duzym znaczeniu biologicznym.

Badania doéwiadczalne autorki zostaly zaprezentowane w formie pigciu prac.
Merytorycznie nie budzg one zadnych watpliwosci. W pierwszej pracy autorka
przeprowadzita badania dotyczace reakcji tio-Dielsa-Aldera pomiedzy arylowo-hetarylowymi
i dihetarylowymi tioketonami jako superdienofilami z 2,3-dimetylobutadienem. Reakcje
addycji prowadzone byly w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Wydajnosci reakcji
siegaly od 82 do 95%. Przeprowadzita rowniez badania nad mechanizmem reakcji addycji

wykorzystujagc do badan izomery 2,4-heksadienu. Wykazata mozliwo$éé¢ reakcji addycji



poprzez mechanizm uzgodniony jak i tworzenie posrednich produktéw dirodnikowych.
Struktury otrzymanych pochodnych potwierdzita w oparciu o analize widm NMR, analize
elementarng i utlenianie wybranych produktéw m-CPBA do bicyklicznych oxiranéw z grupa
sulfonowa. Niewatpliwa zaleta tej pracy byto zastosowanie syntezy tioketonéw w obecnosci
promieniowania mikrofalowego, co efektywnie skrocito czas reakcji do dwéch minut.
W drugiej pracy autorka wykorzystata tioketony hetarylowe oraz suberon i suberenon jako
tiodieny w reakcjach z acetylenodikarboksylanem dimetylu i propiolanem metylu wobec
LiClO,4, otrzymujac serie policyklicznych pochodnych tiopiranu. Przeprowadzita optymalizacje
warunkéw reakcji. Najlepsze wyniki uzyskata stosujac jako rozpuszczalnik THF w
temperaturze 50 °C. Reakcje prowadzone byly réwniez w warunkach wysokocisnieniowych
(5 kbar) bez dodatku katalizatora. Ta wersja reakcji dla tioketonow nie byfa dotychczas znana
w literaturze. Wybrane struktury byty utleniane m-CPBA do odpowiednich sulfonéw. Na
podkreélenie zastuguje fakt, ze reakcje byty chemo- i regioselektywne. Trzecia praca to
rozszerzenie badan o reakcje tiochalkonéw podstawionych w pozycji 2 i 4 podstawnikami
arylowymi i hetarylowymi. Tiochalkony byly otrzymywane w reakcji odpowiednich
chalkonéw z odczynnikiem Lawessona. W roztworze chloroformowym obserwowano
tworzenie réwnowagi z produktami dimerycznymi. Do badan, jak w pracy drugiej,
wykorzystano analogiczne acetyleny. Reakcje byly prowadzone w dwéch wersjach-
ogrzewajgc reagenty w THF z dodatkiem LiClO,4 przez 24h w temperaturze 65 °C lub bez
katalizatora w obecnosci promieniowania mikrofalowego przez 3 minuty. Wydajnosci reakcji,
prowadzonych w wersji z mikrofalami, dawaty poréwnywalne lub lepsze rezultaty.
Produktami reakcji byly odpowiednie podstawione 4H-tiopirany. Warto podkresli¢, ze
reakcje z propiolanem metylu byly regioselektywne, dajac wytacznie 4H-tiopirano-3-
karboksylany metylu. Kolejna czwarta praca to wykorzystanie tiochalkonéw w reakcjach z
fluorowanymi nitryloiminami w reakcjach [3+2] dipolarnej cykloaddycji. W tych reakcjach
tiochalkony petnity role superdipolarofili. Modyfikacje strukturalne dotyczyty zaréwno
fragmentu tiochalkonu w pozycji 1 i 3 modyfikowanego grupami arylowymi, hetarylowymi, w
tym réwniez ferrocenylowymi, jak i nitryloimin modyfikowanych w podstawniku arylowym.
Fluorowane nitryloiminy byly generowane in situ z odpowiednich bromkéw otrzymywanych
w reakcji NBS z fluorowanymi hydrazonami, a nastgpnie z trietyloaming. Wynikiem
prowadzonych badar byto otrzymanie serii podstawionych 1,3,4-tiadiazoli. Reakcje byty

wysoce chemo- i regioselektywne. Dodatkowe badania, w ktérych do reakcji zostat
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wykorzystany chalkon zamiast tiochalkonu w reakcji z nitryloiming, doprowadzity do
utworzenia pochodnej 4,5-dihydro-1H-pirazolu. Doktorantka wykazata, iz kluczowa role w
badanych reakcjach petni grupa trifluorometylowa. W przypadku braku tej grupy reakcje nie
zachodzity. Nalezy podkresli¢, ze jest to pierwszy przypadek wykorzystania tiochalkonow jako
dipolarofili. Dopetnienie powyzszych prac stanowig badania zawarte w pigtej pracy, w ktorej
autorka prezentuje syntezy chalkonéw zawierajgcych w swojej strukturze grupy
trifluorometylowe. Grupy trifluorometylowe pofozone byty przy wigzaniu podwdjnym albo
przy grupie karbonylowej. Zwigzki te nie udato sig przeksztatci¢ w odpowiednie tiochalkony,
jednakze znalazly zastosowanie jako efektywne dipolarofile w reakcjach z generowanymi in
situ aromatycznymi i cykloalifatycznymi tiokarbonylo S-metanidami. W zaleznosci od
potozenia grupy CFs, reakcje prowadzity chemo- i regioselektywnie do tworzenia
trifluorometylowanych pochodnych tetrahydrotiofenéw lub trifluorometylowanych 1,3-
oksatiolanéw. Nalezy podkreéli¢, ze sg to pierwsze doniesienia reakcji tiokarbonylo S-

metanidéw z a,8-nienasyconymi ketonami.

Po zapoznaniu si¢ z przedtozonymi pracami stwierdzam, ze cele i zatozenia

postawione w pracy doktorskiej w petni zostaty zrealizowane.

Do zatgczonych prac zostat dotagczony 36 stronicowy komentarz, w ktorym pierwszych
11 stron to wstep, sktadajacy sie pieé podrozdziatow. Autorka opisuje tu role zwigzkéw
tiokarbonylowych w chemii siarkoorganicznej, metody syntezy tioketondw i tiochalkonow,
wykorzystanie tioketonéw  arylowych i hetarylowych w  syntezach  zwigzkow
heterocyklicznych, tiochalkony w reakcjach tia-Dielsa-Aldera i techniki niekonwencjonalne w
syntezie organicznej (ogdlne zasady wykorzystania wysokiego ciénienia oraz techniki
mikrofalowej). Kolejne dwie strony to szeroko omdwione cele i zakres prowadzonych badan.
Rozdziat w ktérym autorka omawia kolejno prace wchodzace w zakres rozprawy to 18 stron,
a cafoéé omdwienia kohczy 2 stronicowe podsumowanie. Rozdziat ten ma solidng
podbudowe literaturowa cytowang w przypisach obejmujacy 68 pozycji. Tak czg$¢ napisana
jest poprawnie i $wiadczy o bardzo dobrej orientacji autorki w omawianej tematyce. Drobne
uwagi dotyczace tego fragmentu rozprawy to: a) na stronie 13 autorka podaje, ze dogodna
metoda acylowania furanu i tiofenu jest reakcja przy uzyciu kwasu benzoesowego. Wydaje
mi sie, ze warto by podaé réwniez drugi reagent, jakim jest pieciotlenek fosforu, ktory dodaje

sie w rownomolowe;j ilosci; b) na stronie 31 autorka podaje, ze dwie pochodne 2H-tiopiranu



poddano reakgji utleniania z uzyciem mCPBA w nadmiarze. W obu przypadkach otrzymata
jeden produkt bedacy wynikiem utleniania zaréwno wigzania podwdjnego jak i atomu siarki
do grupy sulfonowej. Nie jest dla mnie jasny komentarz, dlaczego utlenianie dwdch
fragmentéw czgsteczki $wiadczy o konkurencyjnosci reakcji utleniania. Reakcje
konkurencyjne to takie, ktére zachodza réwnoczesnie w tym samym Srodowisku, czego
wynikiem jest powstawanie mieszaniny produktdw; c) na stronie 33 btednie narysowana jest
struktura cykloadduktu typu 17.

Podsumowujac uzyskane rezultaty chciatbym podkresli¢ bardzo duze umiejetnosci
doktorantki w zakresie syntezy i izolowania uktadéw tiokarbonylowych i transformacji ich do
czesto skomplikowanych uktadéw heterocyklicznych. Prowadzone badania wymagaty
stosowania niekonwencjonalnych rozwigzan syntetycznych, ktére szczegdlnie z
wykorzystaniem  techniki mikrofalowej prowadzity do istotnego przyspieszenia
prowadzonych proceséw. Nalezy réwniez podkreslic, ze czgéé z tych reakcji nie byla
dotychczas znana w literaturze. W mojej opinii przedstawiona rozprawa doktorska stanowi
bardzo oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska Pani mgr Pauliny Barbary Grzelak
w petni spetnia wymogi art. 13 ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku. Zwracam sie¢ wiec do
Wysokiej Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego z wnioskiem o dopuszczenie mgr
Pauliny Barbary Grzelak do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Z uwagi na wysoki poziom naukowy prowadzonych badan i bardzo dobry dorobek
publikacyjny wchodzacy w sktad recenzowanej rozprawy zgtaszam wniosek o wyrdznienie

pracy doktorskiej Pani mgr Pauliny Barbary Grzelak przez Rade Wydziatu Chemii Ut.
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