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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inż. Anny Marii Domżalskiej-Pieczykolan 

zatytułowanej „Synteza i reakcje przegrupowania typu „tlen do węgla” eterów winylowych, 

eterów allenylowych i alkoksydienów”, wykonanej w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej 

Akademii Nauk w Warszawie 

 

 Mimo dotychczasowych osiągnięć w obszarze chemii tworzenia wiązań węgiel-węgiel nadal 

szereg grup badawczych nie ustaje w poszukiwaniach nowych regio- i steresolektywnych metod 

syntezy, prowadzących do sfunkcjonalizowanych związków chemicznych o pożądanych 

właściwościach. Zespół kierowany przez promotora przedłożonej do recenzji pracy doktorskiej, prof. 

dr. hab. Bartłomieja Furmana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk może się 

pochwalić szeregiem dokonań na tym polu, między innymi w dziedzinie badań nad modyfikacją 

eterów winylowych i ich pochodnych. Rozprawa mgr. inż. Anny Marii Domżalskiej-Pieczykolan 

wpisuje się w tę tematykę badawczą i stanowi twórcze rozwinięcie metodologii przegrupowania 

sigmatropowego typu Ferriera-Petasisa. 

Praca ma układ tradycyjny i stanowi jednolity, 195-stronicowy tekst. Rozpoczyna go spis 

treści, po którym Autorka umieściła zestawienie kilkudziesięciu używanych w rozprawie skrótów – 

po kilku widać, że rozwinięcia były tłumaczone z języka angielskiego i proces nie został ukończony 

(w ten sposób np. powstał pierwiastek „rodium”). Po streszczeniach w języku polskim i angielskim 

następuje precyzyjne określenie celu pracy, obejmujące krótkie przedstawienie stanu badań nad 

reaktywnością eterów winylowych, a w szczególności przegrupowania typu Ferriera-Petasissa, 

któremu Doktorantka planowała poświęcić swoje badania, rozszerzając jego stosowalność na 

sprzężone alkoksydieny i alkoksyalleny. Jak to często bywa, efekty prowadzonych prac doprowadziły 
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następnie do poszerzenia zakresu prowadzonych działań o wykorzystanie opracowanej metodologii 

do syntezy ketonów i alkenów z estrów oraz o arylowanie eterów benzylowo-winylowych w celu 

poszerzenia bazy substratowej. 

 Obszerny, liczący bisko 60 stron wstęp literaturowy składa się z dwóch części. Pierwsza 

z nich stanowi systematyczny przegląd dostępnych metod syntezy eterów winylowych, podzielony 

wg typów wykorzystywanych reakcji (katalityczne sprzęganie, izomeryzacja, addycja, eliminacja, 

olefinacja). Po niej następuje opis dotychczasowych badań przekształceń tych związków i połączeń 

pokrewnych: przegrupowania Claisena i przegrupowania [1,3]-tlen-do-węgla. Tematyka wstępu jest 

ściśle związana z celami rozprawy. Część literaturowa napisana jest w sposób logiczny 

i kompetentny, pokazując bardzo dobrą orientację mgr. inż. Anny Marii Domżalskiej-Pieczykolan 

w realizowanej tematyce badawczej. Interesującym urozmaiceniem jest podawanie imion głównych 

autorów prac, choć Autorka nie jest w tym konsekwentna (np. na str. 80 Chmielewski i Furman są 

bezimienni, a tylko Georg Wittig zasłużył sobie na miano profesora – str. 62). 

 Kolejną część rozprawy stanowi opis badań własnych Doktorantki, przedstawiający uzyskane 

wyniki zasadniczo w kolejności chronologicznej, ale zarazem logicznej: obserwacje poczynione 

podczas początkowych syntez i skuteczność stosowanych procedur pozwoliły na sformułowanie 

kolejnych zadań. Rozważyłabym może jedynie przesunięcie ostatniego z podrozdziałów, 

dotyczącego arylowania eterów winylowych, na początek, jako że związki należące do tej klasy były 

substratami w syntezach opisywanych w pierwszej kolejności. Z drugiej strony, ta część badań była 

wykonywana podczas stażu zagranicznego, niejako odrębnie, a otrzymane pochodne nie były użyte 

w reakcji przegrupowania Ferriera-Petasisa.    

 Opis wyników rozpoczyna zatem przedstawienie realizacji pierwszego z zadań, jakim było 

wykorzystanie cyklicznych alkoksydienów – pochodnych dihydropiranu – w winylogowym 

wariancie tego przegrupowania. Autorka zaproponowała prawdopodobny przebieg tej reakcji, 

z utworzeniem sześcioczłonowego pierścienia karbocyklicznego, który został potwierdzony w toku 

dalszych badań. Użyła w nich substratów otrzymanych w dwuetapowej syntezie, obejmującej reakcję 

Hecka jodków arylowych z dihydropiranem oraz regioselektywne formylowanie powstałych eterów 

enoli. Dla trzech modelowych alkoksydienów Doktorantka przeprowadziła optymalizację 

parametrów reakcji przegrupowania, która obejmowała przede wszystkim dobór kwasu Lewisa, 

rozpuszczalnika i temperatury. Do najlepszych rezultatów prowadziło zastosowanie 0,8 

równoważnika tetrachlorku tytanu w temperaturze -70 C, a tak dobrane warunki pozwoliły na 

otrzymanie kilkunastu pochodnych – karbocyklicznych aldehydów, a także ketonów, w postaci 

mieszaniny diastereomerów. Syntezując jeden z alkoksydienów Autorka dostrzegła, że stosowany 

jako czynnik metylenujący odczynnik Tebbego powodował również następcze przegrupowanie oraz 

następcze metylenowanie produktu. Ta bardzo cenna obserwacja (szkoda, że zabrakło informacji, 
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z jaką wydajnością powstały poszczególne związki) legła u podstaw nowego zadania badawczego, 

transformacji estrów w odpowiednie ketony i alkeny, z wykorzystaniem wspomnianego reagenta. 

Ponownie wymagało to optymalizacji warunków reakcji – ich właściwy dobór pozwalał 

w selektywny sposób otrzymywać pożądany produkt, przy czym okazało się, że od bezpośredniego 

przekształcenia korzystniejsze dla dobrej wydajności było przerywanie pierwszego etapu reakcji przy 

pomocy wodnego roztworu NaOH i dalsze prowadzenie reakcji z powstałym eterem winylowym. 

Wykorzystując wypracowaną metodologię, Doktorantka przeprowadziła transformacje 

zróżnicowanych strukturalnie estrów, w tym pochodnych (R)-naproksenu i terpenów, a także 

otrzymała związek o udowodnionej aktywności przeciwnowotworowej.  

 Sekwencja reakcji: przegrupowanie – metylenowanie okazała się też skuteczną metodą 

otrzymywania bogatych w elektrony dienów z alkoksyallenów, generowanych z eterów 

propargilowych. Tym razem optymalizacja wskazała użyteczność heksafluoroantymonianu srebra(I) 

jako katalizatora etapu przegrupowania; finalne dieny powstawały z dobrymi wydajnościami, jeśli 

możliwa była stabilizacja powstającego przejściowo karbokationu. I w tym przypadku Autorka nie 

ograniczyła się do transformacji modelowych substratów, ale zbadała również pochodne cukrowe, 

a także możliwość przekształcenia alkoksyalkinów w bardziej złożone związki bez wydzielania 

produktów pośrednich. 

 Ostatnia część opisu badań własnych to wzmiankowane już arylowanie eterów benzylowo-

winylowych metodą Hecka. Modyfikacji mogących wpływać na przebieg reakcji testowała 

Magistrantka tym razem wyraźnie więcej, starając się uzyskać pożądaną regioselektywność, 

a w przypadku podstawienia pozycji  - również diastereoselektywność (E/Z). Opracowała również 

metodę izolacji czystych izomerów  opartą na szybszej hydrolizie eteru -podstawionego.  

Jak wynika z tego skrótowego przedstawienia, użytecznych z punktu widzenia przyszłych 

zastosowań syntetycznych wyników Doktorantka uzyskała bardzo dużo i widać nie tylko ogromną 

ilość wykonanej pracy, ale też sensowne planowanie kolejnych eksperymentów w oparciu o wnioski 

płynące z już wykonanych. Trochę szkoda, że (być może z powodu dużej ilości materiału) Autorka 

nie zdecydowała się choć krótko w tej części opisać procedur analitycznych, na przykład w jaki 

sposób określała regio- i stereoselektywność reakcji arylowania eterów winylowych - można 

doszukać się tego w części eksperymentalnej. 

Znajdziemy w niej szczegółowy opis stosowanych procedur syntetycznych oraz pieczołowitą 

charakterystykę fizykochemiczną otrzymanych związków, w większości nieopisanych wcześniej 

w literaturze. Dla każdego podana jest wydajność, postać („lekko żółty” lepiej byłoby zastąpić 

„jasnożółtym”), temperatura topnienia, parametry widm NMR (1H, 13C, w przypadku pochodnych 

zawierających fluor również 19F), widm w podczerwieni oraz wynik pomiaru metodą spektrometrii 

mas. Ta część dobitnie ukazuje, jak dużo pracy włożyła doktorantka, otrzymując, oczyszczając te 
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połączenia, wykonując pomiary i interpretując wyniki. Wątpliwości budzi kilka nazw związków, 

które w niektórych przypadkach zostały utworzone w sposób niejednolity (np. 260a,b, 276 są 

pochodnymi akrylaldehydu, a 260k – propenalu; 5a i 5b są nazwane jako etery, a 5c-5k - jako 

pochodne benzenu, przy czym ten sam podstawnik jest określony „etenoksy” lub „winyloksy”), 

czasem są nie całkiem przetłumaczone z angielskiego (np. 5h, 5k, 50v, 253b, 254, 276, 280, 287, 

288), a niekiedy są wręcz błędne (251a, 251b, 251v – pochodne but-1-enu, 251c – powinien być non-

1-en). Pechowy geraniol na str. 145 raz jest graniolem, a raz gernaniolem. Do błędnych nazw 

dodałabym jeszcze „tlenek manganu (VI)” na str. 99 (w schemacie jest MnO2). Podkreślę jednak raz 

jeszcze – wszystkich nazw jest ponad 200, więc zdecydowana większość jest utworzona poprawnie. 

 Rozprawę kończy spis cytowanego piśmiennictwa, liczący aż 355 pozycji. W niektórych 

przypadkach skróty nazw czasopism są niestandardowe, ale generalnie zestawienie przygotowane 

jest bardzo porządnie. Większość artykułów pochodzi z XXI wieku, w tym znaczna część z ostatnich 

lat, chociaż nie brak też na liście klasycznych, starszych prac.  

Nieco słabszą stroną pracy jest sposób prezentacji wyników. Schematy przekształceń i rysunki 

przedstawiające struktury cząsteczek są przejrzyste i estetyczne, choć rozmiar czcionki mógłby być 

nieco większy. Może dzięki temu nie zdołałam dopatrzyć się w nich istotnych uchybień, poza 

brakującą grupą metylową w strukturze produktów w Schemacie 98 i powtórzoną strukturą 

podstawnika jednej z par w Schemacie 66. Można było pomyśleć o pewnym wzbogaceniu, 

urozmaiceniu materiału graficznego, na który składa się aż 130 schematów ze wzorami związków 

(nawiasem mówiąc, słowem „schemat” określa się na ogół przedstawienie jakiegoś przekształcenia, 

nie samych struktur) i tylko jeden rysunek zawierający widma NMR. Tabele ilustrujące efekty 

optymalizacji robią wrażenie ogromem wykonanej pracy, ale w ich przypadku czcionka jest jeszcze 

mniejsza, przez co są mało czytelne (zwłaszcza nagłówki). 

Język pracy jest precyzyjny, miejscami barwny, styl zasługuje na pozytywną ocenę. 

Słownictwo jest bogate, choć pewnie dałoby się uniknąć nadużywania słowa „posiadają”. Pojawiają 

się niekiedy kalki z języka angielskiego – „znaleziono” w opisie widm masowych czy 

„przekształcone w korespondujące (…)pirany” na stronie 134. Moje wątpliwości budziło też użyte 

kilkakrotnie słowo „protokół” w odniesieniu do procedury eksperymentalnej, jednak słowniki 

dopuszczają taką możliwość (przez analogię do protokołu dyplomatycznego). Warto odnotować, że 

Doktorantka nie unika odmiany zagranicznych nazwisk, co jej się chwali, choć zdarzają się błędy 

(np. „przez (…) Matsubara” zamiast „Matsubarę” na str. 45 i 108, „Zhuego” zamiast „Zhu” – tym 

razem nieodmienne – na str. 56). W tekście można natrafić na błędy ortograficzne – poważniejsze 

dotyczą pisowni łącznej partykuł (nie ekonomiczne, nie efektywne, otworzyło by), inne to tzw. 

literówki (wymienię tylko bardziej interesujące: „cylkoaddycjom” na str. 27, „alknów” – brak 

kluczowej literki – na str. 50, „2,3,3,3-tertafluoroprop-1-enu” na str. 65, „estery typu 252” na str. 97). 
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Piętą achillesową Doktorantki jest interpunkcja. W części zdań przecinków brakuje, w innych użyte 

są niepotrzebnie. Ta druga sytuacja występuje w rozprawie znacznie częściej. Na przykład 

w pierwszym akapicie na stronie 28 można się doliczyć pięciu, a na stronie 64 – aż dziesięciu 

nadmiarowych przecinków! To oczywiście kwestia drugorzędna, choć nieco utrudnia lekturę. 

Poniżej zebrałam parę najistotniejszych pytań i uwag, jakie powstały podczas lektury pracy 

doktorskiej mgr inż. Anny Marii Domżalskiej-Pieczykolan. 

1. Na stronie 45 Autorka stwierdza tajemniczo, że acetylen „posiada niezwykłe właściwości 

fizyczne”, a na stronie 47 o cechach wiązania potrójnego „posiadającego szczególne właściwości 

elektronowe”. O jakie właściwości chodziło? Takie stwierdzenia wymagają rozwinięcia.  

2. Na stronie 87 wspomniane są problemy z wyizolowaniem czystych aldehydów 235a-c. Czy 

Autorka rozważała na przykład odwracalne przekształcenie ich w trwalsze pochodne, np. acetale lub 

tioacetale? 

3. Z opisu na stronie 88 i z Tabeli 1 wynika, że pod wpływem niektórych testowanych kwasów 

Lewisa alkoksydieny ulegały szybkiej degradacji. Czy wiadomo coś więcej o tej reaktywności? Czy 

udało się zidentyfikować produkty degradacji?  

4. Na stronie 90 Doktorantka pisze, że konfiguracja substratu znacząco wpływa na szybkość, 

z jaką ulega on przegrupowaniu, i odsyła do schematu, który jednak nie ilustruje tej tendencji. 

5. Również na stronie 90 mowa jest o powstawaniu czwartorzędowego centrum 

stereogenicznego, jednak w strukturze produktu go nie widać, ze względu na użycie symetrycznie 

podstawionego alkenu. Czy były podejmowane próby z innymi substratami? Czwartorzędowe 

centrum stereogeniczne powstaje natomiast w reakcji opisanej Schematem 105, oczywiście w sposób 

niestereoselektywny. 

6. Wiele związków występujących w pracy jest chiralnych (np. 234-241), czy Autorka 

rozważała przeprowadzanie części przekształceń w wariancie asymetrycznym? 

7. Wśród czynników podlegających optymalizacji w badaniach selektywnego -arylowania 

alkoksyolefin (str. 113) Autorka wymienia rozpuszczalnik deuterowany stosowany podczas 

wykonywania widma NMR. W tekście nie ma jednak o tym mowy i trudno mi sobie wyobrazić, jaki 

mogłoby to mieć wpływ na wynik reakcji – ewentualnie jedynie na dokładność określenia 

intensywności odpowiednich sygnałów, które mogłyby się nakładać lub nie. A może to kwestia 

ograniczonej rozpuszczalności czy selektywnego oddziaływania wybranego izomeru z którymś 

ze stosowanych rozpuszczalników? Proszę o rozwinięcie tej kwestii. 

Wymienione wątpliwości i dostrzeżone uchybienia nie wpływają na ogólną wysoce 

pozytywną ocenę rozprawy. Mgr inż. Anna Maria Domżalska-Pieczykolan otrzymała 

i scharakteryzowała ponad 200 związków chemicznych, znaczną część po raz pierwszy. 

Przeprowadzone syntezy wskazują na świetne opanowanie procedur eksperymentalnych 
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stosowanych w chemii organicznej oraz metod analitycznych używanych do charakterystyki 

wyizolowanych produktów (w szczególności spektroskopii NMR). Na szczególne podkreślenie 

zasługuje wymagające dużej systematyczności zaplanowanie i przeprowadzenie serii 

eksperymentów, w których najpierw Autorka optymalizowała kilka zmienianych parametrów 

syntezy, a następnie sprawdzała zakres stosowalności opracowanej metodologii dla substratów 

o różnorodnej strukturze, z których część sama wcześniej otrzymała. Tekst rozprawy dowodzi bez 

wątpienia, że jej Autorka zdobyła szeroką wiedzę teoretyczną i praktyczną z zakresu chemii 

organicznej. 

Mgr inż. Anna Maria Domżalska-Pieczykolan jest współautorką trzech publikacji (dwie 

w Tetrahedronie, jedna w Synlett, w dwóch jest pierwszym autorem) oraz rozdziału w książce 

dotyczącego chiralnych kwasów Lewisa. Swoje osiągnięcia prezentowała na kilkunastu 

konferencjach naukowych, w większości międzynarodowych. Badania realizowała w ramach trzech 

grantów Narodowego Centrum Nauki w Instytucie Chemii Organicznej PAN, a ostatni etap – dzięki 

stypendium im. W. Iwanowskiej Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej – w grupie Carstena 

Bolma na Uniwersytecie w Akwizgranie. Ten staż niewątpliwie wpłynął korzystnie na rozwój jej 

kompetencji naukowych.  

Podsumowując, stwierdzam, że przedstawiona rozprawa spełnia ustawowe i zwyczajowe 

wymagania stawiane pracom doktorskim i wnioskuję o dopuszczenie mgr. inż. Anny Domżalskiej-

Pieczykolan do dalszych etapów przewodu doktorskiego. 

 


