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Recenzja pracy doktorskiej mgr. Mateusza Kowalczyka pt.
»Nowe zastosowania D-A cyklopropandw w syntezach heterocykli
siarkowych oraz innych zwigzkéw siarkoorganicznycff' przedstawiona
Radzie ds. Stopni Naukowych Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego
w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze
Chemii Organicznej i Stosowanej Wydziatu Chemii Uniwersytetu tddzkiego pod kierunkiem
prof. dr. hab. Grzegorza Mlostonia, ktérego zainteresowania badawcze obejmujg m. in.
szeroko rozumiang chemie zwigzkdw siarki, i ktdry bez watpienia jest uznanym ekspertem w
tej dziedzinie.

Badania przeprowadzone przez mgr. Kowalczyka dotyczace nowego zastosowania D-A
cyklopropanéw w  syntezach  heterocykli siarkowych oraz innych zwigzkéw
siarkoorganicznych wpisujg sie zatem w nurt badan prowadzonych w Zespole.

Rozprawa doktorska ma forme ,hybrydowg”. Zawiera bowiem opatrzony
komentarzem cykl 5 wspoétautorskich artykutdw opublikowanych w czasopismach European
Journa/ of Organic Chemistry(2021, 2024), Materials (2020),
Journa/ofNatura/Products(2021) i Mo/ecu/es(2022), oraz nieopublikowane dotychczas
wyniki prac badawczych.

W tym miejscu nalezy zaznaczyé, ze na dorobek Doktoranta oprdécz 5-ciu prac
stanowigcych podstawe dysertacji sktadajg sie dodatkowo jedna praca, ktéra nie wchodzi w
sktad rozprawy doktorskiej oraz komunikaty konferencyjne (17) zaprezentowane na zjazdach
krajowych (9) i miedzynarodowych (8). Doktorant w 2020 roku brat réwniez udziat w realizac;ji
zadania, w ramach projektu badawczego Beethoven-2, finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki.

Przedstawiona do oceny dysertacja zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim;
wykaz skrotéw oraz nastepujgce rozdziaty: wstep, w ktérym Doktorant jasno zdefiniowat
zatozenia i cel pracy oraz przedstawit catkowity dorobek naukowy z wyszczegdlnieniem
dorobku stanowigcego podstawe rozprawy (5 stron); czes¢ literaturowa wprowadzajgca w
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podjetg tematyke (36 stron); opis badan witasnych wraz z dyskusjg (28 stron); czes¢
eksperymentalna dla wynikéw nieopublikowanych (10 stron); podsumowanie; bibliografia
(79 pozycji); skany publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg oraz oswiadczenia
wspoétautoréw publikacji. Z zamieszczonych oswiadczen wspétautordow jak i oswiadczenia
samego Doktoranta wynika, ze Jego rola sprowadzata sie do wykonania wiekszosci prac
eksperymentalnych wraz z oczyszczaniem finalnych produktéw i ich petnej charakterystyki
spektroskopowej.

W podrozdziale zatytutowanym ,Zatozenia i cel pracy” Doktorant w przejrzysty sposdb
przedstawit cel pracy oraz zakres prowadzonych badan, ktéry dotyczyt zbadania
reaktywnosci D-A cyklopropandw z wybranymi zwigzkami siarkoorganicznymi, tj.
tioketonami, tioketenami oraz enolizujacymi tionami. Uzupetnieniem czesci syntetycznej
byty badania aktywnosci przeciwwirusowej i przeciwnowotworowej.

Czesc¢ literaturowa pracy zostata poswiecona omoéwieniu budowy i reaktywnosci D-A
cyklopropanéw, sfunkcjonalizowanych imidazolo-2-tionéw i tetrazolo-5-tiondw. W osobnych
podrozdziatach tej czesci pracy Doktorant przedstawit charakterystyke i reaktywnos¢
tiokenenéw oraz tropotionu. To do$¢ obszerne opracowanie dobrze koreluje z podjeta
tematyka badawczg, jednak tekst zawiera liczne btedy literowe, a Autor w kilku miejscach
uzywa niefortunnych sformutowan, np. str. 17 ,wydajnosciproduktéwsiegatyprzedziatu ... -
termin wydajnos¢ opisuje proces, a nie produkty; , . .to reakcje otwarcia pierscienia
prowadzgce do produktéw otwartotancuchowycff'. str. 34, .tworzac dajac pozadany ....” str.
44 ,..majy wystepuja...” Na stronie 37, na schemacie 24 Autor przedstawit przykfady
waznych biologicznie pochodnych imidazolo-2-tionéw. W tym miejscu nalezatoby jednak
podaé przyktady konkretnych zwigzkdéw. Rysunek wymaga zatem doprecyzowania poprzez
podanie dla zwigzkédw o ogdlnym wzorze 64 konkretnych podstawnikéw R'—R3.

Podsumowujac te cze$¢ pracy uwazam, ze jest ona logiczna i spdjna pod wzgledem
merytorycznym.

Z kolei w rozdziale zatytutowanym ,,Opis badan witasnych” nalezy rozwazac i poddac
ocenie dwie czesci: podsumowujacg wyniki przeprowadzonych prac syntetycznych i badan
aktywnosci  biologicznej juz opublikowanych danych oraz opisowg dotyczacy
nieopublikowanych dotychczas wynikow.

Wykorzystujgc wczesniejsze doswiadczenia Zespotu dotyczace zastosowania
tioketondw ferrocenowych Doktorant zbadat reaktywnos$¢ tioketenéw (opisanych w pracy
jako 2Aa, 2Ba i 2Bb) oraz tropotionu (5) w reakcjach cykloaddycji z wybranymi D-A
cyklopropanami w obecnosci triflanu skandu jako aktywujgcego kwasu Lewisa [publikacje
European Journa/ of Organic Chemistry(2021, 2024)].

Wykorzystujgc 1-izopropylo-I-tert-butylotioketen (2Aa) Doktorant przeprowadzit
reakcje cykloaddycji z odpowiednio sfunkcjonalizowanymi D-A cyklopropanami (la-s)
otrzymujgc w kazdym przypadku (3+2) cykloaddukty - tetrahydrotiofeny (4a-s) jako
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mieszaniny dwdch izomerdw Z i E. Na podstawie analizy spektroskopowe] ustalit proporcje
powstajacych izomerdw, ktére rozdzielit chromatograficznie i w petni scharakteryzowat
wykazujac, ze w przewadze zawsze powstaje izomer Z. Ponadto dla dwéch tiolandw
wykonana zostata analiza rentgenostrukturalna, ktéra dodatkowo potwierdzita, ze zwigzki te
wystepuja jako izomery Z. Wykazano wptyw zaréwno charakteru jak i miejsca podstawnika
w pierscieniu aromatycznym D-A cyklopropanu na wydajnosé reakcji, jak réwniez wptyw
budowy tioketenu. W przypadku sterycznie zattoczonych tioketenéw (zwigzki 2Ba i 2Bb)
odpowiednie cykloaddukty otrzymano z niskimi wydajnosciami. Ponadto wykazano, ze
wszystkie reakcje (3+2) cykloaddycji tioketendw przebiegajg z petng chemoselektywnoscig
wyltgcznie z udziatem wigzania C=S.

Konsekwentnie realizujgc postawione cele mgr Kowalczyk zbadat reaktywnosc
tropotionu (5), jako przedstawiciela klasy tioketonéw, w reakcjach cykloaddycji z wybranymi
D-A cyklopropanami. Wykazat, ze w opracowanych warunkach tropotion ulega reakcji (8+3)
cykloaddycji prowadzac do oczekiwanych bicyklicznych produktéow (tiopirandw). Reakcje
cykloaddycji przebiegajg w petni stereoselektywnie, a wydajnos$é reakcji zalezy od
podstawnika w pierscieniu cykloalkanu. Réwniez w tym przypadku dla dwéch cykloadduktéw
wykonano analize rentgenostrukturalng, ktéra jednoznacznie potwierdzita orientacje cis
protonéw zlokalizowanych przy centrach stereogenicznych HC(2) i HC(5). W dalszym
rozwinieciu tej czesci projektu mgr Kowalczyk wybrane tiopirany przeksztatcit w odpowiednie
sulfony, co pokazuje mozliwos¢é wykorzystania adduktow reakcji cykloaddycji (8+3) w syntezie
nowych potaczen i tym samym otwiera droge do szerokiej biblioteki zwigzkéw
siarkoorganicznych. Na uznanie zastuguje zaproponowanie mechanizméw reakgcji
cykloaddycji (8+3).

Uwazam, ze ta cze$¢ pracy napisana zostata poprawnie. Drobne bfedy edytorskie
(literowki, niewfasciwa numeracja zwigzkéw w tekscie, itp.) nie umniejszajg wartosci
merytorycznej tej czesci rozprawy.

Kolejny watek badawczy podjety przez Doktoranta jest kontynuacjg wczesniejszych
prac prowadzonych w zespole Promotora i dotyczy syntezy serii lepidylin, ich alkoksylowych
oraz fluorowych analogéw, jak réwniez mozliwosci wykorzystania ich w syntezie
nieenolizujgcych imidazolo-2-tiondw oraz wstepnej oceny aktywnosci
przeciwnowotworowej i przeciwwirusowej [publikacje Materia/s (2020), Journa/ of Natura/
Products (2021), Mo/ecu/es (2022)]. Wykorzystujagc procedury opisane w literaturze,
ewentualnie modyfikujgc warunki reakcji poprzez zastosowanie promieniowania
mikrofalowego, Doktorant zrealizowat postawione cele syntetyczne. W ramach wspodtpracy z
zespotem prof. Anny Janeckiej z Zaktadu Chemii Biomolekularnej Uniwersytetu Medycznego
w todzi oraz zespotem prof. Agnieszki Olejniczak z Instytutu Biologii Medycznej PAN w todzi
zostaty przeprowadzone wstepne badania oceny aktywnosSci przeciwnowotworowej i
przeciwwirusowej. Na podstawie uzyskanych wynikdw badan przeprowadzono wstepna
analize SAR. W grupie alkoksylowych analogéw lepidylin najbardziej cytotoksyczne i zarazem
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wysoce selektywne wobec komérek linii HL-60 jak i MFC-7 byty bromki z podstawnikiem
adamantyloksylowym. Natomiast w serii fluorowych analogdw najwyzszg cytotoksycznosc
wobec komoérek linii Hela i zarazem najwyiszg selektywno$¢ wobec linii komdrek
prawidtowych wykazywaty chlorki oznaczone w pracy numerami 35h-j. Otrzymane zwigzki
nie wykazywaty znaczgcej aktywnosci przeciwwirusowej.

Ta cze$¢ pracy napisana zostata poprawnym jezykiem niemniej zawiera btedy
edytorskie, m.in. w numeracji zwigzkdw (np. str. 75 w podpisie schematu 56; str. 76 pojawia
sie numer zwigzku 105A), przypisow literatury cytowanej oraz kilka niefortunnych
sformutowan, np. str. 73 ,,...N-t/enki imidazolu dawafy tworzyty sole w postaci bromkéw 3-
a/koksyimidazo/iowych imidazo/iowycff' str. 76 ,Wreszcie zostaty przeprowadzone badania
aktywnosci cytotoksycznej /epidy/in A-D.....” czy str. 78 ,Z tego powodu zdecydowano sie
zaangazowac w niniejsze badanie serie fluorowanych /epidy/in ". Na str. 74 Autor napisat ,,
Jak wida¢ na Rys. 15 i Schemacie 56 sg one struktura/nie bardzo podobne do badanych w
naszym zespole N,N'-bis-benzy/o soli imidazo/iowych 304..” jednak nie podaje struktury
tych zwigzkdéw, za to na str. 79 rys. 17 pojawia sie nagle struktura bromku 30Aa - ktéry nie
jest dyskutowany w tekscie i nie widnieje w podpisie rysunku 17.

W rozwinieciu badan dotyczacych zastosowania D-A cyklopropanéw w syntezie
nowych heterocykli siarkowych (wyniki nieopublikowane) przeprowadzono reakcje D-A
cyklopropanéw z enolizujacymi merkaptoazolami oraz pochodnymi 6-cztonowych
heterocykli azotowych.

Niestety w tym miejscu musze stwierdzi¢, ze o ile analiza rozdziatéw zawierajgcych
wyniki wczesniej opublikowanych prac jest istotnie utatwiona mozliwoscia wgladu w
oryginalne publikacje, to studiowanie czesci badan nieopublikowanych jest dos$é¢ duzym
wyzwaniem, gdyz wymaga od czytelnika jednoczesnej analizy tekstu i korekty licznych
btedéw edytorskich (brak w kilku miejscach lub btedny przypis literaturowy, btedy w
numeracji, liczne literowki, itp.). Niemniej uzyskane wyniki niezaprzeczalnie sg nowatorskie i
wnoszg znaczny wktad w rozwadj chemii zwigzkdw siarkoorganicznych.

Badania w ramach tej czesci projektu rozpoczeto od ustalenia wptywu temperatury,
czasu oraz rodzaju podstawnikdéw, zaréwno w pierscieniu cyklopropanu jak i uktadzie
heteroaromatycznym, na wynik reakcji. Wykazano, ze w przypadku cykloaddycji z NI
podstawionymi 5-merkaptotetrazolami selektywnos¢ reakcji zalezy od rodzaju podstawnika
w pierscieniu aromatycznym cyklopropanu jak rowniez warunkow reakcji. Jedynie reakcje D-
A cyklopropanéw zawierajgcych w pozycji para pierscienia aromatycznego grupy
elektronoakceptorowe prowadzity wytgcznie do tworzenia produktéw S-alkilowania. W
innych przypadkach obserwowano tworzenie S i N alkilowych pochodnych. Konsekwentnie
realizujagc cele badawcze Doktorant zoptymalizowat warunki reakcji, a nastepnie
przeprowadzit cykloaddycje wybranych D-A cyklopropanéw z enolizujacymi imidazolo-2-
tionami. Wykazat, ze niezaleznie od podstawnikdw w pierscieniu imidazolo-2-tionu reakcje
przebiegajg chemoselektywnie prowadzac do produktéw S-insercji.
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W rozszerzeniu prowadzonych badan mgr Kowalczyk postanowit sprawdzic
reaktywnos¢ nieenolizujgcych imidazolo-2-tiondw. Niestety nie otrzymat oczekiwanych
produktéw, a jedynie mieszaniny zwigzkdw, ktérych nie udato sie scharakteryzowad.

Uzyskane wyniki dla 5-merkaptotetrazoli oraz 2-merkaptoimidazoli sktonity
Doktoranta do zbadania reaktywnosci kolejnych klas azaheterocyklicznych tiondw.
Wykazano, e w  przypadku 1-metylo-3-merkapto-1,2,4-triazolu (23), 2-
merkaptobenzeno[d]oksazolu (14) oraz
2-merkaptopirydyny (23), 2-merkaptopirymidyny (22a), monotiouracylu (22b) i ditiouracylu
(22c) reakcje prowadzg do produktéw S-alkilowania. Natomiast wynik reakcji cykloaddycji z
5-metylo-2-mekapto-1,3,4-tiadiazolem (15) zalezy od budowy drugiego komponentu czyli D-
A cyklopropanu. Zastgpienie podstawnika fenylowego w pierscieniu cyklopropanu
ugrupowaniem toluilowym lub tien-2-ylowym powodowato zmiane regioselektywnosci
reakcji i prowadzito do produktéow N-alkilowania. Wykazano réwniez, ze w reakcji 2-
fenylocyklopropylokarboksylanu dimetylu (la) z 2,5-bis(merkapto)-1,3,4-tiadiazolem (16)
powstaje mieszanina (1:1) dwdch diasteroizomerycznych produktéw utworzonych w
sekwencyjnie zachodzacych reakcjach
S i N-insercji.

Na uznanie zastugujg podjete przez mgr. Kowalczyka préby wyjasnienia mechanizmu
obserwowanych przeksztatcen.

Do tej czesci pracy mam jednak kilka uwag. Przedstawiony na stronach 58-59 opis
,metod A-D” (cho¢ raczej nalezatoby powiedzie¢ warunkdéw reakcji) nie koreluje z warunkami
reakcji podanymi pod Tabelg 1. O ile autor wyraznie zaznaczyt eksperymenty
przeprowadzone zgodnie z metodg A i D, wzglednie metodg B to trudno znalez¢é komentarz
do opisu reakcji prowadzonych zgodnie z metodg C. Zastosowana numeracja zwigzkéw w
tabeli 1 w takiej formie utrudnia dodatkowo analize tekstu, ciezko jg skorelowac z numeracja
i strukturami przedstawionymi na schemacie 47.

Analiza czesci eksperymentalnej nie budzi zastrzezen jednak i tu nie udato sie uniknagé
kilku btedéw w numeracji zwigzkow.

W rozdziale zatytutowanym Podsumowanie mgr Kowalczyk przedstawit zrealizowane cele.

W moje ocenie aktualnos$¢ tematyki badawczej i bardzo szeroki zakres prac
eksperymentalnych wykonanych przez mgr. Kowalczyka wyznaczajg poziom merytoryczny
rozprawy, mimo ze sam Autoreferat zawiera wiele uchybien, zwtaszcza jezykowych. Nalezy
zwréci¢ uwage na doktadne zaplanowanie badan i ich skrupulatng realizacje. Ponadto
ustalajgc budowe chemiczng nowo zsyntetyzowanych potaczenn Doktorant wykazat sie
biegtoscig w interpretacji widm NMR i wykorzystywaniu danych spektralnych w analizie
strukturalnej.

Katedra Chemii Bioorganicznej i Biokoordynacyjnej

Zaktad Chemii Bioorganiczne;j

90-151 tédz I ul. Muszynskiego 1

tel. (042) 677 92 35 e-mali:
iwona.glowacka@umed.lodz.pl
www.umed.pl



UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W tODZ|

um

Na podkreslenie zastuguje rdwniez interdyscyplinarny charakter prezentowanej pracy;,
wynikajgcy z potaczenia syntezy organicznej z wykonaniem i analizg badan biologicznych.
Pragne podkresli¢, ze uwagi zawarte recenzji nie umniejszajg wartosci merytorycznej
dysertacji. Zatozony cel pracy zostat w petni zrealizowany, a wyniki uzyskane w ramach
realizacji pracy doktorskiej majg duzg warto$¢ naukowa.

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr. Mateusza Kowalczyka
spetnia warunki okres$lone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (tj. Dz.U. 22018 ., poz. 1668 z pdzniejszymi zmianami).
Wnosze zatem do Rady ds. Stopni Naukowych Wydziatu Chemii Uniwersytetu
tdédzkiego o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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