l Politechnika Wroctawska

Wydziat Chemiczny

dr hab. inz. Elzbieta Wojaczynska, prof. uczelni
Wydziat Chemiczny

Politechniki Wroctawskie;j

Wybrzeze Wyspianskiego 27

50 370 Wroctaw

tel. 71 320 2410

e-mail: elzbieta.wojaczynska@pwr.edu.pl

Wroclaw, 7 czerwca 2021 r.

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Anny Marii Domzalskiej-Pieczykolan

zatytulowanej ,,Synteza i reakcje przegrupowania typu ,.tlen do wegla” eterow winylowych,
eterow allenylowych i alkoksydienéw”, wykonanej w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej
Akademii Nauk w Warszawie

Mimo dotychczasowych osiggnigé w obszarze chemii tworzenia wigzan wegiel-wegiel nadal
szereg grup badawczych nie ustaje w poszukiwaniach nowych regio- i steresolektywnych metod
syntezy, prowadzacych do sfunkcjonalizowanych zwiazkéw chemicznych o pozadanych
wlasciwosciach. Zespot kierowany przez promotora przedtozonej do recenzji pracy doktorskiej, prof.
dr. hab. Barttomieja Furmana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk moze si¢
pochwali¢ szeregiem dokonan na tym polu, miedzy innymi w dziedzinie badan nad modyfikacja
eterow winylowych i ich pochodnych. Rozprawa mgr. inz. Anny Marii Domzalskiej-Pieczykolan
wpisuje si¢ W te tematyke badawczg i stanowi tworcze rozwinigcie metodologii przegrupowania
sigmatropowego typu Ferriera-Petasisa.

Praca ma uktad tradycyjny i stanowi jednolity, 195-stronicowy tekst. Rozpoczyna go spis
tresci, po ktorym Autorka umiescila zestawienie kilkudziesigciu uzywanych w rozprawie skrotow —
po kilku wida¢, ze rozwinigcia byty thtumaczone z jezyka angielskiego i proces nie zostat ukonczony
(w ten sposob np. powstat pierwiastek ,,rodium”). Po streszczeniach w jezyku polskim 1 angielskim
nastepuje precyzyjne okreslenie celu pracy, obejmujgce krotkie przedstawienie stanu badan nad
reaktywnoS$cia eterow winylowych, a w szczegdlnosci przegrupowania typu Ferriera-Petasissa,
ktéremu Doktorantka planowala poswigci¢ swoje badania, rozszerzajac jego stosowalno$¢ na

sprz¢zone alkoksydieny i alkoksyalleny. Jak to czesto bywa, efekty prowadzonych prac doprowadzity



nastepnie do poszerzenia zakresu prowadzonych dziatan o wykorzystanie opracowanej metodologii
do syntezy ketondéw i alkenow z estrow 0raz o arylowanie eterow benzylowo-winylowych w celu
poszerzenia bazy substratowe;j.

Obszerny, liczacy bisko 60 stron wstep literaturowy sktada sie¢ z dwoch czesci. Pierwsza
Z nich stanowi systematyczny przeglad dost¢pnych metod syntezy eteréw winylowych, podzielony
wg typow wykorzystywanych reakcji (katalityczne sprzgganie, izomeryzacja, addycja, eliminacja,
olefinacja). Po niej nast¢puje opis dotychczasowych badan przeksztatcen tych zwigzkow i potaczen
pokrewnych: przegrupowania Claisena i przegrupowania [1,3]-tlen-do-we¢gla. Tematyka wstepu jest
Scisle zwigzana z celami rozprawy. Cze$¢ literaturowa napisana jest w sposob logiczny
I kompetentny, pokazujaC bardzo dobra orientacj¢ mgr. inz. Anny Marii Domzalskiej-Pieczykolan
w realizowanej tematyce badawczej. Interesujacym urozmaiceniem jest podawanie imion gtdéwnych
autoréw prac, cho¢ Autorka nie jest w tym konsekwentna (np. na str. 80 Chmielewski i Furman sa
bezimienni, a tylko Georg Wittig zastuzyt sobie na miano profesora — str. 62).

Kolejng czes$¢ rozprawy stanowi opis badan wiasnych Doktorantki, przedstawiajacy uzyskane
wyniki zasadniczo w kolejnosci chronologicznej, ale zarazem logicznej: obserwacje poczynione
podczas poczatkowych syntez i skutecznos¢ stosowanych procedur pozwolity na sformutowanie
kolejnych zadan. Rozwazylabym moze jedynie przesunig¢cie ostatniego z podrozdziatéw,
dotyczacego arylowania eterow winylowych, na poczatek, jako ze zwigzki nalezace do tej klasy byty
substratami w syntezach opisywanych w pierwszej kolejnosci. Z drugiej strony, ta czes¢ badan byta
wykonywana podczas stazu zagranicznego, niejako odrebnie, a otrzymane pochodne nie byly uzyte
w reakcji przegrupowania Ferriera-Petasisa.

Opis wynikow rozpoczyna zatem przedstawienie realizacji pierwszego z zadan, jakim bylo
wykorzystanie cyklicznych alkoksydienow — pochodnych dihydropiranu — w winylogowym
wariancie tego przegrupowania. Autorka zaproponowala prawdopodobny przebieg tej reakcji,
Z utworzeniem szesciocztonowego pierscienia karbocyklicznego, ktory zostat potwierdzony w toku
dalszych badan. Uzyta w nich substratow otrzymanych w dwuetapowej syntezie, obejmujacej reakcje
Hecka jodkow arylowych z dihydropiranem oraz regioselektywne formylowanie powstatych eterow
enoli. Dla trzech modelowych alkoksydienow Doktorantka przeprowadzita optymalizacje
parametrow reakcji przegrupowania, ktora obejmowala przede wszystkim dobor kwasu Lewisa,
rozpuszczalnika i temperatury. Do najlepszych rezultatow prowadzito zastosowanie 0,8
rownowaznika tetrachlorku tytanu w temperaturze -70 °C, a tak dobrane warunki pozwolity na
otrzymanie kilkunastu pochodnych — karbocyklicznych aldehydow, a takze ketonow, w postaci
mieszaniny diastereomerow. Syntezujac jeden z alkoksydienow Autorka dostrzegta, ze stosowany
jako czynnik metylenujacy odczynnik Tebbego powodowal réwniez nastgpcze przegrupowanie oraz

nastgpcze metylenowanie produktu. Ta bardzo cenna obserwacja (szkoda, ze zabraklo informacji,



Z jakg wydajnoscig powstaly poszczegdlne zwigzki) legta u podstaw nowego zadania badawczego,
transformacji estrow w odpowiednie ketony i alkeny, z wykorzystaniem wspomnianego reagenta.
Ponownie wymagato to optymalizacji warunkow reakcji — ich wilasciwy dobor pozwalat
W selektywny sposob otrzymywac pozadany produkt, przy czym okazato si¢, ze od bezposredniego
przeksztalcenia korzystniejsze dla dobrej wydajno$ci byto przerywanie pierwszego etapu reakcji przy
pomocy wodnego roztworu NaOH i dalsze prowadzenie reakcji z powstatym eterem winylowym.
Wykorzystujac ~ wypracowang metodologi¢, Doktorantka przeprowadzita transformacje
zroznicowanych strukturalnie estrow, w tym pochodnych (R)-naproksenu i terpenéw, a takze
otrzymata zwigzek o udowodnionej aktywnosci przeciwnowotworowe;.

Sekwencja reakcji: przegrupowanie — metylenowanie okazata si¢ tez skuteczng metoda
otrzymywania bogatych w elektrony dienéw z alkoksyallenéw, generowanych z eteréw
propargilowych. Tym razem optymalizacja wskazata uzyteczno$¢ heksafluoroantymonianu srebra(I)
jako katalizatora etapu przegrupowania; finalne dieny powstawaty z dobrymi wydajno$ciami, jesli
mozliwa byla stabilizacja powstajacego przejsciowo karbokationu. | w tym przypadku Autorka nie
ograniczyla si¢ do transformacji modelowych substratow, ale zbadala rdwniez pochodne cukrowe,
a takze mozliwo$¢ przeksztalcenia alkoksyalkindw w bardziej zlozone zwigzki bez wydzielania
produktéw posrednich.

Ostatnia cze$¢ opisu badan wlasnych to wzmiankowane juz arylowanie eteréw benzylowo-
winylowych metoda Hecka. Modyfikacji mogacych wplywaé na przebieg reakcji testowata
Magistrantka tym razem wyraznie wigcej, starajac si¢ uzyska¢ pozadang regioselektywnosc,
a w przypadku podstawienia pozycji B - rowniez diastereoselektywnosé¢ (E/Z). Opracowata rowniez
metode izolacji czystych izomeréw [ opartg na szybszej hydrolizie eteru o.-podstawionego.

Jak wynika z tego skrotowego przedstawienia, Uzytecznych z punktu widzenia przysztych
zastosowan syntetycznych wynikow Doktorantka uzyskata bardzo duzo i wida¢ nie tylko ogromng
ilo$¢ wykonanej pracy, ale tez sensowne planowanie kolejnych eksperymentow w oparciu o WnioskKi
ptynace z juz wykonanych. Troche¢ szkoda, ze (by¢ moze z powodu duzej ilosci materiatu) Autorka
nie zdecydowata si¢ cho¢ krotko w tej czeSci opisa¢ procedur analitycznych, na przyktad w jaki
sposob okreslata regio- i stereoselektywnos¢ reakcji arylowania eterow winylowych - mozna
doszukac si¢ tego w czesci eksperymentalne;.

Znajdziemy w niej szczegdtowy opis stosowanych procedur syntetycznych oraz pieczotowitg
charakterystyke fizykochemiczng otrzymanych zwigzkéw, w wiekszosci nieopisanych wczesniej
w literaturze. Dla kazdego podana jest wydajno$¢, postac (,,lekko zotty” lepiej byloby zastgpié
,.jasnozottym”), temperatura topnienia, parametry widm NMR (*H, 3C, w przypadku pochodnych
zawierajacych fluor rowniez °F), widm w podczerwieni oraz wynik pomiaru metoda spektrometrii

mas. Ta czg$¢ dobitnie ukazuje, jak duzo pracy wlozyla doktorantka, otrzymujac, oczyszczajac te
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potaczenia, wykonujac pomiary 1 interpretujac wyniki. Watpliwosci budzi kilka nazw zwiazkow,
ktore w niektorych przypadkach zostaty utworzone w sposob niejednolity (np. 260a,b, 276 sa
pochodnymi akrylaldehydu, a 260k — propenalu; 5a i 5b sa nazwane jako etery, a 5¢-5k - jako
pochodne benzenu, przy czym ten sam podstawnik jest okreslony ,,etenoksy” lub ,,winyloksy”),
czasem sg nie catkiem przetlumaczone z angielskiego (np. 5h, 5k, 50v, 253b, 254, 276, 280, 287,
288), a niekiedy sg wrecz bledne (251a, 251b, 251v — pochodne but-1-enu, 251¢ — powinien by¢ non-
1-en). Pechowy geraniol na str. 145 raz jest graniolem, a raz gernaniolem. Do btednych nazw
dodatabym jeszcze ,.,tlenek manganu (V1) na str. 99 (w schemacie jest MnO>). Podkresle jednak raz
jeszcze — wszystkich nazw jest ponad 200, wigc zdecydowana wigkszo$¢ jest utworzona poprawnie.

Rozprawe konczy spis cytowanego pi$miennictwa, liczacy az 355 pozycji. W niektérych
przypadkach skroty nazw czasopism sg niestandardowe, ale generalnie zestawienie przygotowane
jest bardzo porzadnie. Wiekszo$¢ artykutéw pochodzi z XXI wieku, w tym znaczna czg¢$¢ z ostatnich
lat, chociaz nie brak tez na li§cie klasycznych, starszych prac.

Nieco stabsza strong pracy jest sposob prezentacji wynikow. Schematy przeksztalcen i rysunki
przedstawiajace struktury czasteczek sa przejrzyste i estetyczne, cho¢ rozmiar czcionki mogltby by¢
nieco wigkszy. Moze dzigki temu nie zdotatam dopatrzy¢ si¢ W nich istotnych uchybien, poza
brakujaca grupa metylowa w strukturze produktow w Schemacie 98 1 powtdrzong strukturg
podstawnika jednej z par w Schemacie 66. Mozna bylo pomysle¢ o pewnym wzbogaceniu,
urozmaiceniu materiatu graficznego, na ktory sktada si¢ az 130 schematoéw ze wzorami zwigzkow
(nawiasem mowigc, stowem ,,schemat” okresla si¢ na ogot przedstawienie jakiego$ przeksztatcenia,
nie samych struktur) i tylko jeden rysunek zawierajacy widma NMR. Tabele ilustrujace efekty
optymalizacji robig wrazenie ogromem wykonanej pracy, ale w ich przypadku czcionka jest jeszcze
mniejsza, przez co sa mato czytelne (zwlaszcza nagtowki).

Jezyk pracy jest precyzyjny, miejscami barwny, styl zasluguje na pozytywna oceng.
Stownictwo jest bogate, cho¢ pewnie datoby sie¢ unikna¢ naduzywania stowa ,,posiadaja”. Pojawiaja
si¢ niekiedy kalki z jezyka angielskiego — ,znaleziono” w opisie widm masowych czy
,przeksztatcone w korespondujace (...)pirany” na stronie 134. Moje watpliwosci budzito tez uzyte
kilkakrotnie stowo ,,protokol” w odniesieniu do procedury eksperymentalnej, jednak stowniki
dopuszczajg takg mozliwos¢ (przez analogie do protokotu dyplomatycznego). Warto odnotowac, ze
Doktorantka nie unika odmiany zagranicznych nazwisk, co jej si¢ chwali, cho¢ zdarzaja si¢ btedy
(np. ,,przez (...) Matsubara” zamiast ,,Matsubar¢” na str. 45 1 108, ,,Zhuego” zamiast ,,Zhu” — tym
razem nieodmienne — na str. 56). W tekscie mozna natrafi¢ na btedy ortograficzne — powazniejsze
dotycza pisowni tacznej partykul (nie ekonomiczne, nie efektywne, otworzylo by), inne to tzw.
literowki (wymieni¢ tylko bardziej interesujace: ,,cylkoaddycjom” na str. 27, ,,alknow” — 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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Pietg achillesowa Doktorantki jest interpunkcja. W czesci zdan przecinkdw brakuje, w innych uzyte
sa niepotrzebnie. Ta druga sytuacja wystepuje w rozprawie znacznie czesciej. Na przyktad
W pierwszym akapicie na stronie 28 mozna si¢ doliczy¢ pigciu, a na stronie 64 — az dziesigciu
nadmiarowych przecinkow! To oczywiscie kwestia drugorzedna, cho¢ nieco utrudnia lekturg.

Ponizej zebratam par¢ najistotniejszych pytan i uwag, jakie powstaty podczas lektury pracy
doktorskiej mgr inz. Anny Marii Domzalskiej-Pieczykolan.

1. Na stronie 45 Autorka stwierdza tajemniczo, ze acetylen ,,posiada niezwykte wtasciwos$ci
fizyczne”, a na stronie 47 o cechach wigzania potrdjnego ,,posiadajgcego szczegdlne whasciwosci
elektronowe”. O jakie whasciwosci chodzito? Takie stwierdzenia wymagaja rozwinigcia.

2. Na stronie 87 wspomniane sg problemy z wyizolowaniem czystych aldehydow 235a-c. Czy
Autorka rozwazata na przyktad odwracalne przeksztalcenie ich w trwalsze pochodne, np. acetale lub
tioacetale?

3. Z opisu na stronie 88 1 z Tabeli 1 wynika, Zze pod wptywem niektorych testowanych kwasow
Lewisa alkoksydieny ulegaly szybkiej degradacji. Czy wiadomo co$ wiecej o tej reaktywnosci? Czy
udalo si¢ zidentyfikowaé produkty degradacji?

4. Na stronie 90 Doktorantka pisze, ze konfiguracja substratu znaczaco wptywa na szybkos$¢,
Z jakg ulega on przegrupowaniu, i odsyta do schematu, ktory jednak nie ilustruje tej tendencji.

5. Rowniez na stronie 90 mowa jest o powstawaniu czwartorzgdowego centrum
stereogenicznego, jednak w strukturze produktu go nie widaé, ze wzglgdu na uzycie symetrycznie
podstawionego alkenu. Czy byly podejmowane proby z innymi substratami? Czwartorzgdowe
centrum stereogeniczne powstaje natomiast w reakcji opisanej Schematem 105, oczywiscie w sposob
niestereoselektywny.

6. Wiele zwiazkow wystepujacych w pracy jest chiralnych (np. 234-241), czy Autorka
rozwazala przeprowadzanie czgsci przeksztatcen w wariancie asymetrycznym?

7. Wérdéd czynnikow podlegajacych optymalizacji w badaniach selektywnego [-arylowania
alkoksyolefin (str. 113) Autorka wymienia rozpuszczalnik deuterowany stosowany podczas
wykonywania widma NMR. W teks$cie nie ma jednak o tym mowy i trudno mi sobie wyobrazi¢, jaki
mogloby to mie¢ wpltyw na wynik reakcji — ewentualnie jedynie na doktadnos$¢ okreslenia
intensywnosci odpowiednich sygnatow, ktore moglyby si¢ naktada¢ lub nie. A moze to kwestia
ograniczonej rozpuszczalnosci czy selektywnego oddziatywania wybranego izomeru z ktéryms
ze stosowanych rozpuszczalnikow? Prosze o rozwinigcie tej kwestii.

Wymienione watpliwosci 1 dostrzezone uchybienia nie wplywaja na ogdlng wysoce
pozytywna ocen¢ rozprawy. Mgr inz. Anna Maria Domzalska-Pieczykolan otrzymata
I scharakteryzowata ponad 200 zwigzkow chemicznych, znaczng czg$¢ po raz pierwszy.

Przeprowadzone syntezy wskazuja na $wietne opanowanie procedur eksperymentalnych
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stosowanych w chemii organicznej oraz metod analitycznych uzywanych do charakterystyki
wyizolowanych produktéw (w szczegolnosci spektroskopii NMR). Na szczegolne podkreslenie
zastuguje wymagajace duzej systematycznosci zaplanowanie i przeprowadzenie serii
eksperymentéw, w ktérych najpierw Autorka optymalizowata kilka zmienianych parametrow
syntezy, a nastepnie sprawdzala zakres stosowalnoSci opracowanej metodologii dla substratow
0 réznorodnej strukturze, z ktérych cze$¢ sama wczesniej otrzymata. Tekst rozprawy dowodzi bez
watpienia, ze jej Autorka zdobyla szeroka wiedze teoretyczng i praktyczng z zakresu chemii
organicznej.

Mgr inz. Anna Maria Domzalska-Pieczykolan jest wspotautorky trzech publikacji (dwie
w Tetrahedronie, jedna w Synlett, w dwoch jest pierwszym autorem) oraz rozdzialu w ksigzce
dotyczacego chiralnych kwaséw Lewisa. Swoje osiagnigcia prezentowata na Kilkunastu
konferencjach naukowych, w wigkszo$ci miedzynarodowych. Badania realizowata w ramach trzech
grantow Narodowego Centrum Nauki w Instytucie Chemii Organicznej PAN, a ostatni etap — dzigki
stypendium im. W. lwanowskiej Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej — w grupie Carstena
Bolma na Uniwersytecie w Akwizgranie. Ten staz niewatpliwie wplynat korzystnie na rozwoj jej
kompetencji naukowych.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa spelnia ustawowe i zwyczajowe
wymagania stawiane pracom doktorskim i wnioskuje o dopuszczenie mgr. inz. Anny Domzalskiej-

Pieczykolan do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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