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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Marzeny Witalewskiej
»Synteza aromatycznych wielopierscieniowych N-etoksykarbonylotioamidéw i ich wykorzystanie w syntezie

nowych fluoroforéw”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Marzeny Witalewskiej zostala wykonana w ramach
Studium Doktoranckiego Wydziatu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego. Doktorantka prowadzita badania
naukowe w Katedrze Chemii Organicznej pod kierunkiem prof. dr hab. Janusza Zakrzewskiego (promotor)
i dr Anny Wrony-Piotrowicz (promotor pomocniczy), ktéra wczesniej byla tez opiekunka pracy magisterskiej
Marzeny Witalewskiej o podobnej tematyce. Rozprawa ma forme monotematycznego cyklu trzech publikacji
wraz z do$¢ obszernym (ok. 50 stron) komentarzem. Chociaz generalnie nie jestem zwolennikiem takiej
formy prac doktorskich ze wzgledu na trudny, niekiedy, do okreslenia wkiad wspotautoréw publikacji
naukowych, to jednak w tym przypadku nie mam zadnych watpliwo$ci w odniesieniu do udziatu doktorantki
w opublikowanych pracach. Wspétautorami artykutéw wchodzgcych w sktad pracy doktorskiej sg obok
doktorantki, tylko promotorzy oraz (w dwdch przypadkach) dr Anna Makal, ktéra wykonywata analizy
krystalograficzne. Publikacje ukazaly si¢ w renomowanych czasopismach z listy JCR o wysokich
wspolczynnikach oddzialywana, a mianowicie Beilstein J. Org. Chem. (IF = 2,330), J. Org. Chem. (IF =
4,805) i Dyes and Pigments (IF = 3,767). O ile w pierwszej z tych prac wkiad doktorantki dotyczyt tylko
fragmentu prezentowanych badan, to w pozostalych pracach doktorantka wykonata wszystkie eksperymenty
i brata udzial w pisaniu publikacji.

Tioamidy od dawna sg wykorzystywane w syntezie heterocykli siarkowych i azotowych. Poniewaz
przedmiotem badafi doktorantki byly N-etoksykarbonylotioamidy doktorantka stusznie ograniczyla sie
w swoim autoreferacie do przedstawienia znanych z literatury metod syntezy tych zwigzkéw oraz ich
wykorzystania w syntezie zwigzkow heterocyklicznych. Jest to bardzo potrzebny rozdziat, gdyz umozliwia
czytelnikowi na zapoznanie si¢ z aktualnym stanem wiedzy w tematyce pracy doktorskiej. Grupa profesora
Zakrzewskiego opracowata ponad 10 lat temu metode syntezy tioamidowych pochodnych ferrocenu i pirenu
w reakcji z tioizocyjanianem etoksykarbonylowym, a nastepnie wykazata mozliwos$¢ przeksztalcenia tych

zwigzkéw w pochodne 4-hydroksytiazolu na drodze S-benzylowania i cyklizacji w warunkach zasadowych.



Synteza ta stata si¢ punktem wyjscia dla badan doktorantki. Tych zagadnien dotyczyta tez praca magisterska
doktorantki.

Podstawowym celem recenzowanej pracy bylo opracowanie prostej i wydajnej metody syntezy N-
etoksykarbonylotioamidéw i ich przeksztalcenia w uktady heterocykliczne. Ze wzgledu na zamiar otrzymania
nowych, silnie fluoryzujgcych zwigzkow, szczegdlny nacisk zostat potozony na synteze¢ heterocyklicznych
pochodnych wielopierscieniowych uktadéw aromatycznych, takich jak piren i perylen. Poniewaz pochodne te
mogg znalez¢ praktyczne zastosowanie w optoelektronice, doktorantka zamierzata zbada¢ wiasciwosci
fotofizyczne zsyntezowanych zwiazkow. Z tego tez wzgledu doktorantka poswigcita druga czesé
wprowadzenia na przedstawienie podstawowych poje¢ z zakresu fotochemii, takich jak luminescencja,
absorpcja, emisja, fluorescencja, fosforescencja, przesuniecie Stokesa, rOwnanie Lipperta-Matagi, wydajnos¢
kwantowa, czas zycia fluorescencji, diagram Jablofiskiego. Na stronie 30 wkradl si¢ jednak blad przy
omawianiu prawa Lamberta-Beera. Wsp6iczynniki absorpcji € we wzorach na dole strony nie sa tozsame.
Roéznig sie one mnoznikiem 2,303 wynikajacym z przeliczenia logarytmu naturalnego na dziesigtny.

Jak wspomnialem powyzej w zespole prof. Zakrzewskiego zostala opracowana regioselektywna
i wysokowydajna metoda syntezy N-etoksykarbonylopireno-1-karbotioamidu w katalizowanej kwasem
trifluorometanosulfonowym reakcji pirenu z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym. Poniewaz atwo
dostepna  2,7-di-fert-butylowa pochodna pirenu wykazuje korzystniejsze od pirenu wlasciwosci
fizykochemiczne, doktorantka postanowita zbada¢ analogiczng reakcje tego zwigzku. Okazalo sig, ze obok
oczekiwanego tioamidu w pozycji 1 pirenu, powstawaly z mniejsza wydajnosciag 1,8-bis-tioamid i nitryl.
Wraz z czasem reakcji wzrastata wydajno$¢ produktéw ubocznych, a po tygodniu nitryl stawat si¢ gtéwnym
produktem. Nie ulega watpliwosci, ze tworzyt si¢ on z 1-tioamidu, ktorego wydajno$¢ zmniejszata sig
z czasem. Chociaz grupy fert-butylowe maja duze wymagania przestrzenne, to jednak reakcja, podobnie jak w
przypadku pirenu, zachodzita regioselektywnie w pozycji 1, zapewne z powodu matego rozmiaru odczynnika
elektrofilowego. Zachecona powodzeniem we wprowadzaniu grupy N-etoksykarbonylotioamidowej do
pochodnej pirenu, doktorantka postanowita zbadaé¢ reakcje innych bogatych w elektrony
wielopierscieniowych zwigzko6w aromatycznych z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym. Reakcje
z perylenem, naftalenem i jego metoksylowymi pochodnymi zachodzity regioselektywnie i wysokowydajnie.
Otrzymane aromatyczne N-etoksykarbonylotioamidy poddawane byly dalszym przeksztalceniom. Jednym
z nich byto utlenianie tych zwigzkow.

Utlenianie tioamidéw moze prowadzi¢, w zalezno$ci od stosowanego utleniacza, do odpowiednich
S-tlenkéw (aminosulfin) lub zachodzi¢ z desulfuracjg z utworzeniem odpowiednich amidéw. W odniesieniu
do utleniania N-etoksykarbonylotioamidéw, ktére znajdowaly sie w polu zainteresowan doktorantki, byto
tylko jedno doniesienie naukowe sprzed blisko pieédziesigciu lat. Wiasciwosci otrzymanej woéwczas

aminosulfinowej pochodnej pirolu nie badano.



Doktorantka przeprowadzila utlenianie otrzymanych przez siebie N-etoksykarbonylotioamidéw za
pomocg preparatu Oxone® w acetonitrylu lub wody utlenionej w metanolu. Odpowiednie S-tlenki
powstawaly z wysokimi wydajnosciami. Uzyskane zostaty krysztaly tych zwigzkéw umozliwiajace analize
dyfraktometryczng promieniami X. Okazato si¢, ze grupa C=S=0 nie sprz¢ga si¢ z ukladem aromatycznym
i ma Z-konfiguracj¢ na wigzaniu C=S (atomy tlenu i azotu po tej samej stronie). Zwiazki te majg tendencje do
tworzenia cyklicznych dimeréw w stanie krystalicznym.

Marzena Witalewska zbadata reaktywno$¢ chemiczng otrzymanych potaczen. Stwierdzita, ze w silnie
kwasnym $rodowisku generowane jest reaktywne centrum elektrofilowe na atomie siarki, co jest waznym
dokonaniem doktorantki. Po wstepnym protonowaniu atomu tlenu zachodzi prawdopodobnie eliminacja
czgsteczki wody, w wyniku czego tworzy si¢ stosunkowo trwaty kation iminosulfeniowy, w ktorym mozliwa
si¢ rozlegla delokalizacja tadunku dodatniego. Powstate centrum elektrofilowe moze atakowaé atom wegla
W pozycji peri, co prowadzi do utworzenia 2-iminotiofenu. Tego typu produkty reakcji sa dominujace, jednak
doktorantka stwierdzila tworzenie si¢ izomerycznych produktéw ubocznych. Zaproponowala interesujacy
mechanizm powstawania tych produktow, ktory zaktada atak centrum elektrofilowego na atomie siarki na
atom wegla w pozycji ipso. Tworzy si¢ w ten sposob nietrwaty pierscien iminotiiranu, ktéry ulega otwarciu
z utworzeniem ladunku dodatniego na atomie wegla. Cyklizacja w wyniku elektrofilowego ataku na atom
wegla w pozycji peri prowadzi do izomerycznego 2-iminotiofenu. W przypadku reakcji S-tlenku bedacego
pochodng pirenu stwierdzono, ze obok dwoch regioizomeréw, tworzyt sie tez produkt dimeryczny w wyniku
miedzyczasteczkowego ataku centrum elektrofilowego na atomie siarki na drugg czasteczke pirenu. Struktury
wszystkich produktow reakcji zostaly potwierdzone na drodze analizy rentgenowskiej pojedynczych
krysztaléw. Pasma absorpcji i emisji otrzymanych produktéw ulegly silnemu przesunieciu batochromowemu,
co potwierdzilo, ze dokondensowany pierscien 2-iminotiofenu uczestniczy w delokalizacji elektronéw.
Prezentacja wynikow przez doktorantke nie budzi zastrzezen poza sfomutowaniem ,,wewnatrzczasteczkowa
cyklizacja”. Po zapoznaniu si¢ z przedstawionymi powyzej wynikami badan recenzenta nurtuje pytanie czy
podobne cyklizacje bylyby mozliwe z S-tlenkami innych aromatycznych tioamidéw? Czy réwnie tatwo jest je
otrzymac? Czy dodatkowa stabilizacja w kationie iminosulfeniowym ma istotne znaczenie dla przebiegu
reakcji? Recenzent spodziewa si¢ uzyskania odpowiedzi na te pytania w czasie obrony.

Kolejnym zagadnieniem, ktérym zajeta si¢ doktorantka byta synteza pirenylowych i perylenowych
pochodnych 4-hydroksytiazoli i tiazol-4-onéw (a nie ,tiazolo-4-onéw” jak jest napisane w rozprawie).
Kwestia ta byla juz przedmiotem wczesniejszych badan Katedrze Chemii Organicznej UL. Opracowano
metod¢ S-benzylowania pirenowego N-etoksykarbonylotioamidu. Pochodna otrzymana w reakcji z bromkiem
p-nitrobenzylu ulegata cyklizacji do odpowiedniego 4-hydroksytiazolu pod wplywem metanolanu sodu.
Zadaniem doktorantki bylo przeprowadzenie S-alkilowania za pomocg bromooctanu etylu Iub
o-bromopropionianu etylu, a nastepnie cyklizacji otrzymanych produktéow w $rodowisku zasadowym.

Zgodnie z przewidywaniem otrzymane zostaty pochodne 4-hydroksytiazolu lub tiazol-4-onu. W tym drugim



przypadku wydajno$é cyklizacji byla nizsza, prawdopodobnie ze wzgledu na zawade steryczng
w karboanionie i mniejsza stabilizacj¢ mezomeryczng produktu. Pochodne 4-hydroksytiazolu zostaty
poczatkowo otrzymane w postaci trudno rozpuszczalnych soli. Po zakwaszeniu tworzyly si¢ wolne
4-hydroksytiazole, czemu towarzyszyta zmiana barwy. Alternatywnie sole byly traktowane jodkiem metylu
w DMF, co prowadzito do utworzenia 4-metoksytiazoli. Na Schemacie 31 doktorantka nie podata reagentow
i wydajnosci reakcji.

Koncowym etapem pracy doktorantki bylo zbadanie wlasciwosci fotofizycznych otrzymanych
zwigzkéw (widma absorpcyjne i emisyjne w réznych rozpuszczalnikach, wydajnosci kwantowe emisji).
Najwyzsze wartosci wydajnosci kwantowej emisji wykazywaly tiazol-4-ony, zaréwno pochodne pirenu jak
iperylenu. Ciekawa obserwacja bylo, ze jeden z otrzymanych zwigzkéw, 2-pirenylo-4-hydroksytiazol,
wykazywat rzadko spotykang emisj¢ $wiatla bialego. Wyjasniono, ze przyczyng tego zjawiska jest
przeniesienie protonu na czasteczke rozpuszczalnika (DMSO) zachodzace w stanie wzbudzonym.

Reasumujac stwierdzam, ze doktorantka wykazata si¢ znajomoscia nowoczesnej chemii organiczne;.
Praca zostata dobrze zaprojektowana, a uzyskane wyniki majg nie tylko warto$¢ poznawcza, ale potencjalnie
takze znaczenie praktyczne. Doktorantka jest wspdtautorka trzech publikacji w bardzo dobrych czasopismach.
Uzyskane wyniki prezentowata na wielu konferencjach naukowych.

Jestem przekonany, ze oceniana praca speinia z nadmiarem ustawowe wymagania stawiane pracom
doktorskim. W zwigzku z tym wnioskuje do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego o przyjecie
rozprawy doktorskiej mgr Marzeny Witalewskiej i dopuszczenie do jej publicznej obrony.
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