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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Mateusza Kowalczyka

,Nowe zastosowania D-A cyklopropandw w syntezach heterocykli siarkowych oraz

innych zwigzkdéw siarkoorganicznych”

Pochodne  cyklopropanu, zawierajgce  wicynalne  podstawniki  elektronodonorowe i
elektronoakceptorowe (dalej, za Autorem, D-A cyklopropany) sg waznymi substratami w syntezie
organicznej, w szczegélnosci opisano wiele przyktadow ich zastosowan w syntezach produktéw
naturalnych. Obecno$é wymienionych, stabilizujgcych tadunki, grup oraz naprezenie pierscienia
tréjcztonowego umozliwiajg rozerwanie wigzania wegiel-wegiel pierscienia cyklopropanowego, z reguty
w fagodnych warunkach, najczesciej w obecnosci kwasu Lewisa. Prowadzi to do 1,3-dipoli, ktére moga
by¢ wychwycone zaréwno przez czynniki elektrofilowe, jak i nukleofilowe, wstgpi¢ w reakcje
cykloaddycji dipolarnej, ulec przegrupowaniom wewnatrzczgsteczkowym lub innym przemianom.

Burzliwy rozwdj chemii D-A cyklopropandéw obserwujemy zwtaszcza w ostatnim dwudziestoleciu.
Potwierdzajg to liczne artykuty przeglagdowe, opublikowane w ostatnich latach, a takze monografia z
roku 2024 (Donor acceptor cyc/opropanes in organic synthesis, P. Banerjee, A. T. Biju, edytorzy,
WileyVCH 2024), do petnej wersji tego dzieta recenzent i zapewne Doktorant jeszcze nie mieli dostepu.
Gtéwna cze$¢ rozprawy doktorskiej mgr. Kowalczyka poswiecona jest badaniom reaktywnosci
wybranych organicznych zwigzkdw siarki z D-A cyklopropanami. Jej tematyka wpisuje sie w ogdlny nurt
badan Promotora pracy — prof. Grzegorza Mlostonia, ktérego osiggniecia m.in. w dziedzinie zwigzkow
siarkoorganicznych (w tym reakcje z D-A cyklopropanami) sg powszechnie znane i uznane przez
spoteczno$¢ chemikéw organikdw. Rozprawe stanowi spojny tematycznie cykl szesciu publikacji (3x
European Journal of Organic Chemistry, Materials, Journal of Natural Products, Mo/ecules). [W tekscie
pracy mowa jest o pieciu artykutach i jednym przygotowywanym do druku. Informacje o przyjeciu do
opublikowania szdstej pracy i jej wydruk otrzymatem od Promotora 4.09 br.] Kopie publikacji poprzedza
wstep, w ktorym Autor przedstawit zatozenia i cel pracy, czes¢ literaturowa i opis badan wtasnych. W
opisie Doktorant omoéwit dos¢ skrotowo (co jest usprawiedliwione) opublikowane wyniki oraz
obszerniej (rozdziat 3.1.3.1, 3.1.3.2 i 3.2.4) rezultaty, ktore nie byty opublikowane do momentu
zakoiczenia prac nad manuskryptem. Do wynikdéw nieopublikowanych przedstawit dobrze
udokumentowang cze$¢ doswiadczalng. Prace korczy podsumowanie i bibliografia, ktdra liczy 75

pozycji.

W czesci literaturowej (37 str.), Scisle zwigzanej z tematykg rozprawy, Doktorant przedstawit ogdlne
informacje o D-A cyklopropanach oraz metodach ich syntezy (2.1.1, 3 str.) oraz oméwit reaktywnosc
tych zwigzkéw w reakcjach ze zwigzkami siarkoorganicznymi (2.1.2, 10 str.). Znacznie wiecej miejsca
poswiecit budowie, metodom syntezy i wtasnosciom zwigzkow tiokarbonylowych: imidazolo-2-tiondw,
tetrazolo-5-tiondw, tioketendw i tropotionowi (siarkowy analog troponu) (2.2-2.5, 24 str.). Rozdziaty



2.1.2, 2.2-2.5 swiadczg o jego dobrym przygotowaniu teoretycznym dotyczagcym podjetej tematyki
badawczej oraz o dobrej znajomosci zagadnien literaturowych. Wybdr przyktadéw dokonany przez
Autora uwazam za wtasciwy. Podoba mi sie podawanie odnosnikéw do literatury na dole strony,

znakomicie ufatwia to lekture (Doktorant zamiescit tez spis literatury na koricu pracy).

Niedosyt budzi trzystronicowy rozdziat wstepny zatytutowany ,0Ogdlne informacje o D-A
cyklopropanach oraz metodach ich syntezy”. Autor wspomina jedynie metode Coreya-Chaykovskiego,
Simmonsa-Smitha i przytagczanie karbenu/karbenoidu, generowanego z estru diazomalonowego do
alkenéw zawierajgcych podstawnik elektronodonorowy. Uwazam, ze nalezato przynajmniej wyliczyé
inne wazne sposoby syntezy D-A cyklopropandw, takie jak cykloalkilowanie CH kwaséw, przytaczanie
zwigzkéw a-halokarbonylowych do alkendw z nastepcza cyklizacjg, reakcje alkendéw z halokarbenami z
nastepcza redukcjg lub wymiang chlorowca na grupe elektronodonorowg, a takze szerzej omowic
cyklopropanowanie odpowiednich alkenéw za pomocy diazozwigzkéw. Uwazam réwniez, ze w tym
miejscu nalezato zacytowac obszerng prace Y. V. Tomilova i wsp.: Methods for the synthesis of

donoracceptor cyclopropanes, Russ. Chem. Rev., 2018, 87, 201-250.
Kilka uwag redakcyjno-technicznych:

Watpliwosci budzi rys. 1 (str. 15). Wzory a i b potaczono znakiem zarezerwowanym dla struktur
rezonansowych (1?).

Str. 18, schemat 4: czy to jest cykloaddycja 3+2? Wydaje sie, ze poczatkowo powstaje jodokarbenoid
12CHSmI, i co dalej? Stwierdzenie Autora ,wygenerowany in situ karbenoid reaguje z wigzaniem
podwdjnym I...] tworzac cyklopropan” jest zbyt skrotowe. Reakcja jest ciekawa, prosze o komentarz.
Str. 32: brak odsytacza do pracy Promotora (Reakcje N-tlenkéw imidazolu z cykloalifatycznymi

tioketonami).
Str. 37: Tiamazol na schemacie 24 oznaczono 36Cd, w tekscie 39Cd.

Str. 40: nie podoba mi sie okre$lenie ,alkilowanie tetrazolo-5-tionéw chlorodifluorometanem”.
Alkilowanie kojarzymy z reguty z reakcjg SN2, mechanizm omawianego procesu jest oczywiscie inny i z
pewnoscig znany Doktorantowi (uwaga dyskusyjna).

Brakuje mi komentarza Doktoranta do wynikéw przedstawionych na schemacie 28 (str. 41) odnosnie

wptywu rozpuszczalnika na kierunek reakgji.

Str. 47, rys. 10, struktura rezonansowa 94: strzatka nie powinna ,startowac¢” od atomu wegla grupy

tiokarbonylowej.



W rozdziale ,Opis badan wtasnych” mgr Kowalczyk zbadat przebieg reakcji znanych D-A cyklopropanow,
zawierajacych geminalne podstawniki estrowe, z szeregiem zwigzkdéw tiokarbonylowych. Wszystkie

reakcje prowadzit wobec katalitycznej ilosci triflanu skandu Sc(OTf)3.

Wzglednie trwaty 1-izopropylo-I-t-butylotioketen w reakcjach z serig 1,1-bis(metoksykarbonylo)-
2arylocyklopropandéw, a takze D-A cyklopropandw zawierajacych w pozycji 2 podstawniki inne niz
fenylowy (naftylowy, winylowy, tienylowy, ftalimidowy, sukcynimidowy) wstepowat w reakcje 3+2
cykloaddycji z utworzeniem z dobrymi wydajnosciami pochodnych 2-metylidenotetrahydrotiofenu, w
postaci mieszaniny izomeréw E i Z— z przewagg ostatniego. Doktorant przedstawit rozsgdng propozycje

mechanizmu omawianego procesu.

Tropotion w reakcjach z wymienionymi D-A cyklopropanami tworzyt z dobrymi i bardzo dobrymi
wydajnosciami nieznang dotad klase zwigzkéw — pochodne tiopiranu, skondensowanego z
pierscieniem cykloheptatrienowym (w tekscie 6A). Powstajg one w rezultacie 8+3 cykloaddycji. We
wszystkich przypadkach otrzymywat pojedynczy diastereoizomer. Kilka otrzymanych heterocykli utlenit

kwasem m-chloronadbenzoesowym do odpowiednich sulfonéw.

Enolizujgce tiony azaheterocykliczne: 1-podstawione 5-merkapto-1H-tetrazole, imidazolo-2-tiony,
3merkapto-1,2,3-triazol i kilka innych w reakcjach z D-A cyklopropanami, prowadzonych w
temperaturze pokojowej, najczesciej tworzyly fancuchowe produkty S-insercji. W przypadku
Npodstawionych merkaptotetrazoli, w podwyziszonej temperaturze Doktorant obserwowat
powstawanie izomerycznych produktéw N-insercji. Wykazat, ze powstajg one w wyniku termicznego

przegrupowania produktu S-insercji.

Te czes¢ pracy oceniam bardzo wysoko. Przedstawione krotkie (jak wspomniatem wyniki badan zostaty
opublikowane, a wiec pozytywnie zweryfikowane w procesie redakcyjnym) streszczenie nie
odzwierciedla ogromu profesjonalnej pracy wtozonej przez Doktoranta w realizacje swoich zamierzen.
Podkresle, ze identyfikacja produktéw wymagata subtelnych analiz ich widm rezonansu

magnetycznego.

Druga czes¢ badan wtasnych umiarkowanie odpowiada jej tytutowi. Uwazam, ze gdyby Autor ograniczyt
zawartosc¢ pracy do oméwionej wyzej czesci pierwszej, w petni zastugiwatby na uhonorowanie stopniem
doktora. Doktorant przedstawit metody syntezy soli dialkoksyimidazoliowych i ich przeksztatcanie w
imidazolo-2-tiony. Jak wspomina na str. 73, ,Badania [...] s3 kontynuacjg wczesniejszych prac
prowadzonych w naszym zespole nad syntezg i wykorzystaniem I...] N-tlenkéw imidazolu.” . Nie podaje
odsytacza do tych prac. Przedstawit réowniez syntezy lepidylin A-D, alkaloidéw bedacych solami
imidazoliowymi o zblizonej strukturze, wydzielonych ze Zzrédet naturalnych, oraz kilku ich analogéow, w
tym pochodnych fluorowanych. Ta cze$¢ rozprawy jest przyktadem rzetelnie wykonanej, starannie
udokumentowanej, dobrej roboty chemicznej, wykorzystujgcej standardowe procedury. Obszerny
fragment tej czesci rozprawy zostal poswiecony badaniom aktywnosci biologicznej
(przeciwnowotworowej i przeciwwirusowej) imidazolo-2-tionéw, soliimidazoliowych, lepidylin A-D oraz
fluorowanych analogéw lepidylin A i C. Nie mam kompetencji do oceny tych badan.



Nie mam krytycznych uwag merytorycznych do czesci pracy zatytutowanej ,Opis badan wtasnych”.

Uwagi redakcyjno-techniczne:

Osobiscie wolatbym, zeby byta napisana w formie osobowej.

Str. 60, schemat 47: btedna nazwa zwigzku la.

Str. 63, wiersz 4 od dotu: ,,produktéw S-insercji 12”, a nie 15.
Str. 64, ,przedstawionych na schematach 3-5” - ??

Str. 74, odsytacz 27: z pewnoscig btedny.
Str. 76, wiersz 4 od gory: ,,soli 105A” - ?7?

W czesci doswiadczalnej, dotyczacej wynikéw nieopublikowanych [jak wspomniatem, czes¢é zostata juz
opublikowana], mgr Kowalczyk przedstawit petny zestaw analiz spektralnych otrzymanych produktéow
oraz dla wiekszosci zwigzkdw analizy elementarne. Czy w przypadkach gdzie ich brak, uzyskano wyniki
niezgodne z obliczconymi? Analizy elementarne s3 ciggle najwazniejszym dowodem czystosci zwigzku.
W procedurach ogdlnych nie podano ilosci rozpuszczalnika. Co oznacza czesto powtarzany zwrot

,dodano katalityczng ilos¢”? Czubek topatki?

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca wnosi istotny element nowosci
naukowej do badanej dziedziny. Opisuje bardzo obszerny zakres starannie zaprojektowanych i
zrealizowanych prac syntetycznych i spetnia z nawigzkg standardy stawiane tego typu
przedsiewzieciom. tyzka dziegciu: korekta pracy jest bardzo niestaranna (nie dotyczy to schematoéw i
rysunkow), ilos¢ literéwek, niezrecznosci stylistycznych, zbednych wyrazéw (ulubiony przez Autora
,otwartotancuchowy”), btednych sformutowan (,pierscien fenylowy” zamiast benzenowy) itp. jest
zdecydowanie zbyt duza, zaznaczytem je w tekscie, wypisywanie zajetoby zbyt wiele miejsca.
Szczytowym osiggnieciem jest strona 32, gdzie naliczytem osiem literéwek, dwa przyktady
nieumiejetnego stosowania metody kopiuj-wklej oraz brak cytatu do pracy Promotora. Przypuszczam,
ze Autor pracowat nad manuskryptem w wyraznym niedoczasie. Nalezy jednak podkresli¢, ze
przewodnik po publikacjach nie jest formalnie rozprawga doktorska.

Z petnym przekonaniem stwierdzam, ze praca mgr. Mateusza Kowalczyka spetnia wszystkie ustawowe
i zwyczajowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze do Komisji Uniwersy tetu tddzkiego
do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne o dopuszczenie jej Autora do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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