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Synteza aromatycznych wielopierścieniowych N-etoksykarbonylotioamidów  

i ich wykorzystanie w syntezie nowych fluoroforów 

Tioamidy są użytecznymi blokami budulcowymi w syntezie związków 

heterocyklicznych. Szczególnie interesującymi pod tym względem są tioamidy posiadające 

związaną z atomem azotu grupę estrową, R(C=S)NHCOOEt.  

Wcześniejsze prace, prowadzone w Katedrze Chemii Organicznej Wydziału Chemii 

UŁ, wykazały, że związki te mogą być wykorzystane jako pronukleofile w reakcji Mitsunobu 

i substraty w nowej metodzie syntezy 4-hydroksytiazoli. Otrzymane tą metodą pirenylowe 

pochodne tego układu heterocyklicznego wykazywały silną i zależną od środowiska 

fluorescencję.  

Tematyka niniejszej pracy doktorskiej stanowi kontynuację wymienionego nurtu 

badawczego. Dotyczy ona opracowania metody syntezy, na drodze reakcji typu Friedela-

Craftsa arenów z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym, N-etoksykarbonylotioamidów, 

pochodnych wybranych wielopierścieniowych węglowodorów aromatycznych.  

Związki tego typu zostały wykorzystane w syntezie połączeń wykazujących silne 

właściwości fluorescencyjne. Szczególny nacisk położono na pochodne dobrze znanych 

fluoroforów - pirenu i perylenu. Wykazano, że otrzymane tioamidy można utlenić do 

odpowiednich S-tlenków (aminosulfin), Ar(C=S=O)NHCOOEt. Związki te, w środowisku 

silnie kwaśnym (kwas trifluorometanosulfonowy), nieoczekiwanie ulegały cyklizacji 

prowadzącej do annulacji pierścienia 2-iminotiofenu.  

Wykazano również, że otrzymane N-etoksykarbonylotioamidy można wykorzystać,  

w oparciu o metodykę opisaną wcześniej w Katedrze, do syntezy pirenylo- i perylenylo-4-

hydroksytiazoli oraz tiazol-4-onów zawierających grupy estrowe.  

N-etoksykarbonylotioamidy i ich S-tlenki nie wykazywały właściwości 

fluorescencyjnych, natomiast pozostałe związki były silnymi emiterami. Przeprowadzono 

badania ich podstawowych właściwości fotofizycznych (widma absorpcji i emisji w różnych 

rozpuszczalnikach, wydajności kwantowe emisji).  

Na uwagę zasługuje fakt, że jeden z otrzymanych związków wykazywał rzadko 

obserwowaną emisję światła białego. Wyjaśniono, że przyczyną tego zjawiska jest 

przeniesienie protonu na cząsteczkę rozpuszczalnika (DMSO) zachodzące w stanie 

wzbudzonym (ang. ESPT, Excited-State Proton Transfer).  
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Synthesis of aromatic polycyclic N-ethoxycarbonylthioamides and their use in the synthesis 

of new fluorophores 

Thioamides are useful building blocks in the synthesis of heterocyclic compounds. Of 

particular interest in this respect are thioamides having an ester group bound to the nitrogen 

atom, R(C=S)NHCOOEt.  

Previous work carried out at the Department of Organic Chemistry, Faculty of 

Chemistry, University of Łódź, has shown that these compounds can be used as 

pronucleophiles in the Mitsunobu reaction and substrates in the new method of   

4-hydroxythiazole synthesis. The pyrenyl derivatives of this heterocyclic system obtained by 

this method showed strong and environment-dependent fluorescence.  

The subject of this doctoral thesis is a continuation of this research trend. It concerns 

the development of a method of synthesis by Friedel-Crafts type reactions of arenes with 

ethoxycarbonyl isothiocyanate, N-ethoxycarbonylthioamides derivatives of selected 

polycyclic aromatic hydrocarbons.  

Compounds of this type have been used in the synthesis of derivatives exhibiting 

strong fluorescent properties. Particular emphasis was placed on the derivatives of the  

well-known fluorophores - pyrene and perylene. It has been shown that the thioamides can be 

oxidized to the corresponding S-oxides (aminosulfines), Ar(C=S=O)NHCOOEt. These 

compounds, in a strongly acidic medium (trifluoromethanesulfonic acid), surprisingly 

underwent cyclization leading to annulation of the 2-iminothiophene ring.  

It was also shown that the obtained N-ethoxycarbonylthioamides can be used, using 

methodology previously described in the Laboratory, for the synthesis of pyrenyl- and 

perylenyl-4-hydroxythiazoles and 4-thiazolinones containing ester groups. 

N-ethoxycarbonylthioamides and their S-oxides did not show fluorescent properties, 

while the remaining compounds were strong emitters. Studies of their basic photophysical 

properties have been carried out (absorption and emission spectra in various solvents, 

quantum yields of emission). 

It is noteworthy that one of the obtained compounds showed a rarely observed white 

light emission. It was explained that the reason for this phenomenon is the transfer of a proton 

to a solvent molecule (DMSO) taking place in the excited state (ESPT, Excited-State Proton 

Transfer). 
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4.1. N-etoksykarbonylotioamidy: Synteza i wykorzystanie w syntezie związków 

heterocyklicznych 

Tioamidy 1 stanowią grupę bloków budulcowych użyteczną w syntezie heterocykli 

siarkowych i azotowych.[1] 

 

1 

Literatura dotycząca metod syntezy i przekształceń chemicznych tych związków jest 

bardzo obszerna.[2-22] Ze względu na tematykę mojej pracy w swoich rozważaniach 

ograniczę się do omówienia metod otrzymywania i wykorzystania w syntezie związków 

heterocyklicznych, tioamidów drugorzędowych zawierających grupę N-etoksykarbonylową 

(R′= H, R″= COOEt). 

W 1973 r. Papadopoulos opisał reakcję pirolu z izotiocyjanianem 

etoksykarbonylowym, w wyniku której otrzymał z wysoką wydajnością  

N-etoksykarbonylopirolo-2-karbotioamid 2 (Schemat 1).[23] 

 

 

Schemat 1 

 

W przypadku mniej reaktywnego tiofenu analogiczna reakcja, prowadząca do 

tioamidu 3, przebiegała jedynie w obecności kwasu Lewisa (SnCl4) (Schemat 2).[24] 

 

 

Schemat 2 
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Użycie mocniejszego kwasu Lewisa (AlCl3) pozwoliło na rozszerzenie zakresu reakcji 

na benzen i szereg jego pochodnych. Reakcja ta jest rozpatrywana jako wariant reakcji 

tioacylowania Friedela-Craftsa. W zależności od warunków, może ona prowadzić do  

N-etoksykarbonylotioamidów lub do produktów ich degradacji - tioamidów 

pierwszorzędowych (Schemat 3).[25] 

 

 

Schemat 3 

 

Reakcje arenów z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym można również prowadzić 

w obecności silnych kwasów protonowych. Reakcja z ferrocenem, prowadzona w kwasie 

metanosulfonowym (MSA), dała tioamid 6 z wydajnością 49%, zaś w reakcji z pirenem, 

prowadzonej w obecności kwasu trifluorometanosulfonowego (tryflowego, TfOH) uzyskano 

tioamid 7 z wydajnością 95% (Schemat 4).[26, 27] 

 

 

Schemat 4 
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Inną drogą syntezy N-etoksykarbonylotioamidów jest reakcja izotiocyjanianu 

etoksykarbonylowego z odczynnikami Grignarda. Tą metodą można otrzymać alifatyczne  

N-etoksykarbonylotioamidy 8 (Schemat 5).[28, 29] 

 

 

Schemat 5 

 

Heteroaromatyczne N-etoksykarbonylotioamidy, takie jak 2 i 3, ulegają szeregowi 

reakcji heterocyklizacji. 

Tioamid 2 ulega reakcji cyklizacji podczas ogrzewania we wrzącej chinolinie.  

W wyniku eliminacji cząsteczki etanolu powstaje związek 9 (Schemat 6).[23] 

 

 

Schemat 6 

 

Reakcja tioamidu 2 z aniliną skutkuje utworzeniem amidyny 10. Hydroliza tego 

związku rozcieńczonym kwasem solnym daje N-etoksykarbonylopirolo-2-karboksyamid (11). 

Natomiast hydroliza zasadowa, przeprowadzona przez traktowanie pochodnej 10 gorącym, 

wodnym roztworem wodorotlenku sodu, a następnie zakwaszenie, powoduje utworzenie 

związku cyklicznego 12 z wydajnością 81%. Związek ten tworzy się także podczas 

ogrzewania związku 10, a wydajność tej reakcji wyniosła 85% (Schemat 7).[23] 
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Schemat 7 

 

Ponadto, tioamid 2 reaguje z izocyjanianem fenylu, w obecności trietyloaminy, dając 

związek 13 (Schemat 8).  

 

 

Schemat 8 

 

W powyższej reakcji, oprócz produktu głównego, tworzą się również produkty 

uboczne: N,N′-difenylomocznik oraz sulfid karbonylu. Proponowany mechanizm opisanej 

reakcji przedstawia Schemat 9. 

W pierwszym etapie cząsteczka izocyjanianu fenylu przyłącza się do pirolowego 

atomu azotu. Następnie wolna para elektronowa atomu azotu, sąsiadującego z grupą 

fenylową, atakuje atom węgla grupy tiokarbonylowej. Druga cząsteczka izocyjanianu łączy 

się z eliminowaną w reakcji grupą tiolową. Utworzony zostaje pierścień imidazol-3-onu oraz 

pochodna tiokwasu, która reaguje z kolejną cząsteczką izocyjanianu fenylu tworząc  

N,N′-difenylomocznik oraz sulfid karbonylu.[23] 
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Schemat 9 

 

W przeciwieństwie do tioamidu 2, związek 3 nie ulega cyklizacji we wrzącej 

chinolinie. Jednak, podobnie jak w przypadku pochodnej pirolu 2, grupa tiokarbonylowa 

wykazuje znaczną reaktywność w stosunku do amoniaku oraz amin pierwszo-  

i drugorzędowych. W reakcji z gorącym alkoholowym roztworem amoniaku, pod ciśnieniem, 

powstaje amidyna 14. Kondensacja dwóch cząsteczek tego związku prowadzi do uzyskania 

1,3,5-triazyn-2(1H)-onu (15), z jednoczesną eliminacją karbaminianu etylu oraz etanolu 

(Schemat 10).[24]  

 

 

Schemat 10 

 

Analogicznie, jak w przypadku związku 2, reakcja tioamidu 3 z aniliną  

w temperaturze pokojowej lub we wrzącym etanolu daje amidynę 16. Ogrzewanie tego 

związku we wrzącej chinolinie powoduje cyklizację i utworzenie pierścienia  

2-(2-tienylo)chinazolin-4(1H)-onu (17) lub jego tautomeru 3H.[24, 30] 
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Schemat 11 

 

Reakcje z odczynnikami nukleofilowymi potwierdziły, że N-etoksykarbonylotioamidy 

18 są uniwersalnymi materiałami wyjściowymi do otrzymania różnorodnych związków 

heterocyklicznych.[1, 31] 

Reakcje te zachodzą, w zależności od struktury nukleofila, z eliminacją cząsteczki 

etanolu lub karbaminianu etylu. 

I tak, N-etoksykarbonylotioamidy reagują z hydrazyną i jej pochodnymi prowadząc do 

1,2,4-triazolonów 19 i 20 z wydajnościami 42-99%.[32] 
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NHCOOEt

HN

N
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O

R R'

N

N
N

O

R Me
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R'NHNH2 MeNHNHMe

18

20 (42-65%)
R = alkil, aryl, heteroaryl19 (60-99%)

 

Schemat 12 

 

Powyższą reakcję wykorzystano do syntezy związku 21 (Schemat 13), który został 

użyty, jako jeden z materiałów wyjściowych, do syntezy pochodnych mogących znaleźć 

zastosowanie w medycynie (antagonistów receptora angiotensyny II).[28] 

 

 

Schemat 13 

 

Podobnie przebiega reakcja z hydroksyloaminą i N-metylohydroksyloaminą 

prowadząc do 1,2,4-oksadiazolonów, odpowiednio z dobrymi (22) i umiarkowanymi (23) 

wydajnościami (Schemat 14).[32] 
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Schemat 14 

 

 W reakcji związków 18 z amidynami otrzymano natomiast z dobrymi wydajnościami 

1,3,5-triazynony 24 (Schemat 15).[33] 

 

 

Schemat 15 

  

Reakcja N-etoksykarbonylotioamidów 18 z 1,2-diaminoetanem, 2-aminoetanolem czy 

2-aminoetanotiolem daje odpowiednio podstawione 4,5-dihydroimidazole 25,  

4,5-dihydrooksazole 26 i 4,5-dihydrotiazole 27 (Schemat 16).[34]
 

 

 

Schemat 16 

 

Podobnie w reakcji z o-fenylenodiaminą, o-aminofenolem czy o-aminotiofenolem 

otrzymuje się odpowiednio podstawione benzimidazole 28, benzoksazole 29 i benzotiazole 30 

(Schemat 17).[34] 
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Schemat 17 

 

W reakcji związków 18 odpowiednio z 1,3-diaminopropanem, o-aminobenzyloaminą  

i 1,8-diaminonaftalenem zachodzi cyklizacja, w wyniku której tworzą się  

1,4,5,6-tetrahydropirymidyny 31, 3,4-dihydrochinazoliny 32 i perimidyny 33 (Schemat 18). 

Z kolei 3-amino-1-propanol i alkohol o-aminobenzylowy w reakcji ze związkami 18, 

tworzą 1,3-oksazyny i 1,3-benzoksazyny (Schemat 18).[33] 

 

R C

S

NHCOOEt H2N(CH2)3YH

Y

N

R

31 (50-94%)
18

R = alkil, aryl, heteroaryl
Y = NH, O  

 

 

 

 

 

Schemat 18 
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Ponadto, reakcja N-etoksykarbonylotioamidów 18 z 1,4-diaminobutanem prowadzi do 

zamknięcia siedmioczłonowego pierścienia 4,5,6,7-tetrahydro-1,3-diazepiny 34  

(Schemat 19).[33] 

 

Schemat 19 

 

W 1990 roku Jagodziński opisał reakcję izotiocyjanianu etoksykarbonylowego z orto- 

niepodstawionymi fenolami 35 w obecności chlorku glinu, w nitrometanie, prowadzącą do 

odpowiednio podstawionych o-hydroksy-N-etoksykarbonylotiobenzamidów 36. Związki te  

w warunkach reakcji częściowo cyklizują do 1,3-benzoksazyno-4-tionów 37. Jeśli w reakcji 

powstanie mieszanina produktów 36 i 37, to aby cyklizacja przebiegła do końca, należy 

ogrzewać mieszaninę do wrzenia w pirydynie (Schemat 20). Reakcja przebiega analogicznie 

w przypadku 2-naftolu.[35] 

 

Schemat 20 

 

W 2008 roku w zespole profesora Zakrzewskiego opracowano nową metodę syntezy 

pochodnych 4-hydroksytiazolu z N-etoksykarbonylotioamidu. Reakcja pochodnej ferrocenu 6 

lub pirenu 7 z bromkiem p-nitrobenzylowym dostarczyła odpowiednich tioimidanów 38 i 39  

z wydajnością odpowiednio 93% i 89%. Pod wpływem działania zasady (EtONa) związki te 

cyklizowały z utworzeniem 4-hydroksytiazoli 40 i 41 z wysokimi wydajnościami. 

Reaktywnymi produktami pośrednimi w tej reakcji są najprawdopodobniej karboaniony 

stabilizowane poprzez delokalizację ładunku na grupę arylową i atom siarki (Schemat 21). 

[36-38] 
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Schemat 21 

 

 

4.2. Zjawisko fluorescencji – diagram Jabłońskiego, właściwości fluorescencji, równanie 

Lipperta-Matagi 

 

Luminescencją nazywamy emisję promieniowania przez cząsteczki znajdujące się  

w elektronowym stanie wzbudzonym. Jednym z jej rodzajów jest fotoluminescencja, czyli 

luminescencja będąca efektem bezpośredniego wzbudzenia cząsteczki przez absorpcję 

fotonu.[39] 

 

Absorpcję promieniowania opisuje prawo Lamberta-Beera: [40, 41-44]  

� = 	 ���
���	

 

gdzie: 

I0 – natężenie promieniowania padającego na próbkę 

I – natężenie promieniowania przepuszczonego przez próbkę 

ε – molowy współczynnik absorpcji [l/(mol×cm)] 

l – grubość warstwy absorbującej [cm] 

c – stężenie substancji pochłaniającej [mol/l] 

 

Wygodniejsza w użyciu jest logarytmiczna postać tego prawa, która jest jednocześnie 

definicją wielkości zwanej absorbancją (A): 


 = ��
��

�
= ��� 
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W wyniku absorpcji fotonu następuje przeniesienie elektronu z najniższego poziomu 

wibracyjnego elektronowego stanu podstawowego na określony (pierwszy lub wyższy) 

poziom wibracyjny elektronowego stanu wzbudzonego. Absorpcja jest procesem bardzo 

szybkim (~10
15

 s
-1

) i w związku z tym przebiega bez zmiany położeń cięższych jąder 

atomowych (reguła Francka-Condona). Najbardziej prawdopodobne są przejścia, dla których 

całka nakrywania się oscylacyjnych funkcji falowych dwóch stanów elektronowych, 

podstawowego i wzbudzonego, biorących udział w przejściu, ma największą wartość. Dla 

takich przejść molowy współczynnik absorpcji może osiągać wartości rzędu  

10
4
-10

5
 l/(mol×cm).[43, 45, 46] 

Wzbudzona cząsteczka dąży do powrotu do stanu równowagi i wyemitowania 

pochłoniętej energii. Procesy jakie mogą zachodzić po absorpcji światła ilustruje tzw. diagram 

Jabłońskiego (Rysunek 1).[39, 47] 

 

 

Rysunek 1. Diagram Jabłońskiego [39] 

 

W zależności od tego, w jakim stanie wzbudzonym, singletowym czy trypletowym, 

znajdowała się cząsteczka, to towarzyszącą powrotowi do stanu podstawowego emisję 

promieniowania nazywamy odpowiednio fluorescencją lub fosforescencją. 

Fluorescencja to termin opisujący zjawisko emisji światła podczas powrotu cząsteczki 

z singletowego stanu wzbudzonego (S1) na dowolny poziom wibracyjny stanu 

podstawowego. Jest to więc przejście miedzy stanami o tej samej multipletowości 

(zakładając, że stan podstawowy cząsteczki jest również stanem singletowym, S0), które jest 

dozwolone przez regułę zachowania spinu. Szybkość powrotu cząsteczki ze stanu 

wzbudzonego do stanu podstawowego jest rzędu 10
8
 s

-1
, a czas życia fluorescencji 10 ns  

(10 x 10
9
 s

-1
).[39, 48]  
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Fosforescencja natomiast, to emisja promieniowania z trypletowego stanu 

wzbudzonego. Przejście ze stanu wzbudzonego do stanu podstawowego przebiega więc ze 

zmianą spinu i powinno być zabronione. Jednak ze względu na tzw. sprzężenie spin-orbita 

możliwa jest powolna emisja (stała szybkości 10
3
 – 10

0
 s

-1
). Zatem czas życia fosforescencji 

jest dłuższy, zwykle od milisekundy do sekundy. 

Oprócz fluorescencji i fosforescencji, które tak jak absorpcja są procesami 

promienistymi, wyróżniamy również procesy bezpromieniste: konwersję wewnętrzną  

i przejście międzysystemowe (interkombinacyjne). 

Konwersja wewnętrzna (ang. IC, Internal Conversion) jest to relaksacja, czyli 

przejście elektronu z wyższych poziomów wibracyjnych na najniższy, np. z S2 na S1 lub z T3 

na T1. Z uwagi na fakt, że jest ona szybsza (10
12

 s
-1

) niż emisja fotonu (10
8 

s
-1

), zarówno 

fluorescencja, jak i fosforescencja zachodzą prawie wyłącznie z najniższego poziomu 

wibracyjnego stanu wzbudzonego (reguła Kashy).  

Cząsteczka w stanie wzbudzonym może również ulegać przejściu 

międzysystemowemu (interkombinacyjnemu) (ang. ISC, InterSystem Crossing), które 

zachodzi między stanami o różnej multipletowości, np. z elektronowego stanu singletowego 

na elektronowy stan trypletowy.[39] Możliwe jest również przejście międysystemowe, 

podczas którego cząsteczka ze stanu trypletowego powróci do stanu singletowego pierwszego 

stanu wzbudzonego S1, by później nastąpił jej promienisty powrót do stanu podstawowego S0. 

Zjawisko to nazywamy fluorescencją opóźnioną.[47]. 

Zgodnie z regułą Kashy, widma emisji są zazwyczaj niezależne od długości fali 

wzbudzenia. W 1926 r. Wawiłow zauważył, że również wydajność kwantowa emisji 

generalnie nie zależy od długości fali wzbudzenia. Po wzbudzeniu na wyższe poziomy 

energetyczne następuje szybka relaksacja i foton zostaje wyemitowany z najniższego 

poziomu wibracyjnego stanu wzbudzonego o danej multipletowości. Proces relaksacji jest 

bardzo szybki i następuje przed powrotem elektronu do stanu podstawowego. Obserwowana 

emisja pochodzi niemal wyłącznie z najniższego poziomu wibracyjnego stanu wzbudzonego, 

ponieważ szybkość bezpromienistej dezaktywacji jest znacznie większa niż szybkość przejść 

promienistych.[45-47] Emisja z wyższych stanów wzbudzonych również występuje, ale jej 

wydajność kwantowa jest na tyle mała, że emisja ta zwykle umyka detekcji.[39] 

Wyjątek od reguły Kashy stanowi cząsteczka azulenu, która posiada niewielki odstęp 

energetyczny pomiędzy stanami S0 i S1, natomiast bardzo duży pomiędzy stanami S1 i S2.  

Z powodu tej wyraźnej przerwy energetycznej dla azulenu obserwujemy emisję z S2 do S1  

i z S2 do S0, ale nie z S1 do S0.[39]. 
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Widmo emisji fluorescencji to wykres intensywności fluorescencji w funkcji długości 

fali (nm) lub liczby falowej (cm
-1

). Widma są zwykle rejestrowane przy długości fali 

wzbudzenia odpowiadającej długofalowemu maksimum absorpcji. Maksimum emisji jest 

przesunięte w stronę fal dłuższych (niższa energia) w stosunku do maksimum absorpcji. Jest 

to tzw. efekt batochromowy. Przyczyną tego zjawiska jest relaksacja stanu wzbudzonego 

utworzonego w wyniku wzbudzenia (tzw. stan Francka-Condona) zachodząca przed 

wyemitowaniem fotonu. Polega ona na zmianie geometrii cząsteczki wzbudzonej 

prowadzącej do minimum energii oraz zmianie orientacji cząsteczek rozpuszczalnika 

solwatujących fluorofor. Różnica między maksimami pasm w widmie absorpcji i emisji nosi 

nazwę przesunięcia Stokesa (Rysunek 2). Jest ona duża, kiedy w wyniku relaksacji następuje 

znaczna zmiana geometrii fluoroforu oraz kiedy stan wzbudzony i podstawowy różnią się 

znacznie wartościami momentu dipolowego.[45]  

 

 

Rysunek 2. Typowe widmo absorpcyjne i emisyjne 

 

Synteza fluoroforów o dużych wartościach przesunięcia Stokesa („Mega-Stokes 

Shifts) ma duże znaczenie, gdyż rozsunięcie pasm emisji i absorpcji powoduje brak efektu 

„autowygaszania” tzn. reabsorpcji wyemitowanego promieniowania. Stwarza to możliwość 

uzyskania silnych sygnałów emisji poprzez zwiększenie stężenia fluoroforu (fluorofory  

o małych przesunięciach Stokesa mogą wykazywać efekt zmniejszenia intensywności 

fluorescencji przy wzroście stężenia).[39]  
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Przesunięcie Stokesa zależy od polarności rozpuszczalnika. Zależność tę opisuje 

szereg równań z których najbardziej znanym i najczęściej stosowanym jest równanie 

Lipperta-Matagi:[39] 

�A – �F  = 
�

�	
(
���

����
−

����

�����
) 
(�����)

�

��
 + constant 

 

gdzie: h – stała Plancka (6,6256 x 10
-34 

J×s; c – prędkość światła (2,9979 x 10
10

 cm/s);  

a – promień wnęki rozpuszczalnika, w której znajduje się fluorofor; µE, µG – moment 

dipolowy odpowiednio w stanie wzbudzonym i w stanie podstawowym; ε – stała 

dielektryczna rozpuszczalnika; n – współczynnik załamania światła rozpuszczalnika; �A, �F – 

liczba falowa odpowiednio maksimum absorpcji i fluorescencji (cm
-1

); (�A – �F) – 

przesunięcie Stokesa. 

 

W przypadku sztywnych cząsteczek, takich jak benzen, naftalen, antracen itp., można 

zaobserwować strukturę wibracyjną zarówno pasm absorpcji, jak i emisji oraz ich 

zwierciadlaną symetrię (Rysunek 3). Jednak efektu tego nie obserwujemy dla całego zakresu 

widma absorpcji, ale tylko dla przejścia od S0 do S1. Dzieje się tak dlatego, że po absorpcji 

promieniowania może nastąpić przeniesienie elektronu na wyższy stan wzbudzony, np. S2,  

a emisji z tego poziomu energetycznego nie obserwujemy, ze względu na szybką 

bezpromienistą relaksację do poziomu S1 (Rysunek 3). Przesunięcia Stokesa w przypadku 

takich cząsteczek są na ogół niewielkie (geometria cząsteczki praktycznie nie ulega zmianie 

w procesie wzbudzenia).[39]  
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Rysunek 3. Ilustracja zwierciadlanej symetrii widma absorpcji i emisji antracenu [39] 

 

W większości przypadków widma luminescencyjne są jednak jedynie poszerzone  

i pozbawione struktury, co jest spowodowane dużą liczba stanów oscylacyjnych i rotacyjnych 

w każdym ze stanów elektronowych.[39] 

 

Najważniejszymi parametrami określającymi właściwości fluoroforu jest wydajność 

kwantowa i czas życia fluorescencji. 

Wydajność kwantowa fluorescencji (ϕ) to stosunek liczby wyemitowanych fotonów 

do liczby fotonów zaabsorbowanych, co odpowiada stosunkowi stałej szybkości 

promienistego zaniku fluorescencji do sumy stałych szybkości wszystkich procesów 

prowadzących do powrotu cząsteczki do stanu podstawowego (zarówno promienistych,  

jak i bezpromienistych): 

� =
 !

 "
=	

#$

#$ %	#�$
 

 

gdzie: ϕ – wydajność kwantowa fluorescencji; nF – liczba wyemitowanych fotonów;  

nA – liczba zaabsorbowanych fotonów; kr – stała szybkości promienistego zaniku 

fluorescencji (stała radiacyjna); knr – stała szybkości bezpromienistego zaniku fluorescencji 

(stała nieradiacyjna). 
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Wydajność kwantowa może być zbliżona do jedności, jeżeli nieradiacyjna stała 

szybkości jest znacznie mniejsza niż radiacyjna: knr << kr, ale zawsze jest ona mniejsza od 

jedności. 

Usztywnienie cząsteczki zmniejsza możliwości przejść bezpromienistych a tym 

samym prowadzi do wyższej wydajności kwantowej fluorescencji.[39] 

Znane są dwa sposoby wyznaczania wydajności kwantowej fluorescencji: metoda 

porównawcza z zastosowaniem wzorca (barwnika o znanej wydajności kwantowej emisji, 

np.: siarczanu chininy czy Rodaminy 6G) oraz metoda absolutna z wykorzystaniem sfery 

integracyjnej (całkującej).  

Czas życia fluorescencji (τ) jest to średni czas między wzbudzeniem fluoroforu a jego 

powrotem do stanu podstawowego. 

Po wzbudzeniu, zarówno promieniste, jak i bezpromieniste procesy dezaktywacji, 

prowadzą do zmniejszenia się początkowej ilości cząsteczek w stanie wzbudzonym (N0) ze 

stałą szybkości kr + knr, co wyraża równanie: 

&(') = &(0)exp	(−(#$ % #�$)') 

 

gdzie: N(t) – ilość cząsteczek w stanie wzbudzonym po czasie t; N(0) - początkowa ilość 

cząsteczek w stanie wzbudzonym. [39, 46] 

 

Czas życia jest równy odwrotności sumy stałych szybkości promienistego i bezpromienistego 

zaniku fluorescencji: 

, =
1

#$ % #�$
 

 

gdzie: τ – czas życia fluorescencji; kr – stała radiacyjna; knr – stała nieradiacyjna. 

 

Z powyższych równań wynika, że: 

&(') = &(0)exp	(− ' ,)⁄  

 

Zanik fluorescencji jest więc eksponencjalny, a wielkość τ (czas życia fluorescencji) 

odpowiada czasowi, po którym liczba cząsteczek wzbudzonych zmniejszy się do 1/e (~30%) 

swojej wartości początkowej (Rysunek 4).  
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Rysunek 4. Eksponencjalny charakter zaniku fluorescencji [49] 

 

Typowe wartości czasów życia fluorescencji cząsteczek organicznych są rzędu 1-10 ns.  

Zależność między wydajnością kwantową fluorescencji a jej czasem życia przedstawiają 

wzory: 

#$ =
�

,
 

#�$ =
(1 − �)

,
 

 

Z powyższych równań  możemy obliczyć wartość stałej promienistego (stała radiacyjna)  

i bezpromienistego (stała nieradiacyjna) zaniku fluorescencji.[39] 
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Fluoryzujące związki organiczne wzbudzają od wielu lat ogromne zainteresowanie, 

głównie ze względu na ich różnorodne zastosowania, w wielu dziedzinach nauki i życia  

m. in.: w technologii OLED (ang. Organic Light-Emitting Diode), mikroskopii 

fluorescencyjnej czy w znacznikach i sondach fluorescencyjnych.[50-52] 

Cząsteczki znacznej części takich związków zawierają fragment wielopierścieniowego 

węglowodoru aromatycznego (np.: pirenu lub perylenu) połączony z fragmentami 

modyfikującymi jego właściwości fluorescencyjne i nadającymi cząsteczce pożądane 

właściwości fizykochemiczne.[53, 54] 

Do najbardziej interesujących grup modyfikujących właściwości luminescencyjne 

arenów należą grupy amidowe. Grupy tioamidowe na ogół wygaszają fluorescencję 

fragmentu, z którym są związane, ale można je łatwo przekształcić w grupy amidowe,  

co znalazło zastosowania analityczne.[55-59] 

Z drugiej strony, tioamidy są użytecznymi blokami budulcowymi w syntezie 

różnorodnych związków heterocyklicznych. Stwarza to możliwość wykorzystania tych 

związków w syntezie fluoryzujących pochodnych wielopierścieniowych arenów.[1, 60]  

Podstawowym celem niniejszej pracy było opracowanie prostej i efektywnej metody 

syntezy tioamidów, pochodnych wybranych wielopierścieniowych węglowodorów 

aromatycznych, zawierających przy atomie azotu grupę estrową oraz ich wykorzystanie  

w syntezie nowych, silnie fluoryzujących heterocyklicznych pochodnych tych związków.  

Ze względu na ogromne zainteresowanie pochodnymi pirenu i perylenu, szczególny nacisk 

został położony na syntezę związków z tej grupy. Przeprowadzono również podstawowe 

badania właściwości fotofizycznych (elektronowych widm absorpcyjnych i emisyjnych oraz 

wydajności kwantowych emisji) zsyntezowanych związków. 

Uzyskane wyniki opublikowano w trzech artykułach naukowych (P1-P3): 

P1. A. Wrona-Piotrowicz, M. Witalewska, J. Zakrzewski, A. Makal, “Regioselective 

(thio)carbamoylation of 2,7-di-tert-butylpyrene at the 1-position with iso(thio)cyanates”, 

Beilstein J. Org. Chem., 2017, 13, 1032-1038; 

P2. M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, A. Makal, J. Zakrzewski, “Polycyclic Aromatic N‑

Ethoxycarbonyl Thioamide S‑Oxides and Their Triflic Acid Promoted Cyclization to 

Fluorescent Thiophene Imine-Fused Arenes”, J. Org. Chem., 2018, 83, 1933-1939; 

P3. M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, “N-ethoxycarbonylpyrene- and 

perylene thioamides as building blocks in the synthesis of efficient color-tunable 4-

hydroxythiazole-based fluorophores”, Dyes and Pigments, 2019, 160, 923-929.  
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6. Omówienie wyników stanowiących 

podstawę rozprawy doktorskiej 
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Niniejszy autoreferat podsumowuje najważniejsze z uzyskanych wyników, dotyczące 

następujących zagadnień: 

1. Syntezy N-etoksykarbonylowych tioamidów, pochodnych wybranych 

wielopierścieniowych związków aromatycznych (publikacje P1 i P2); 

2. Syntezy S-tlenków (aminosulfin) otrzymanych tioamidów (publikacja P2); 

3. Cyklizacji S-tlenków w środowisku silnie kwaśnym i badania właściwości 

fotofizycznych otrzymanych produktów (publikacja P2); 

4. Syntezy pirenylowych i perylenowych pochodnych 4-hydroksytiazoli i tiazol-4-onów 

zawierających w pozycji 5 grupę estrową i badania właściwości fotofizycznych 

otrzymanych produktów (publikacja P3). 

 

1. Synteza N-etoksykarbonylowych tioamidów, pochodnych wybranych 

wielopierścieniowych związków aromatycznych (publikacje P1 i P2). 

 

W ostatnich latach w Katedrze Chemii Organicznej Wydziału Chemii Uniwersytetu 

Łódzkiego prowadzone są badania nad syntezą i funkcjonalizacją pochodnych aromatycznych 

tioamidów.[26, 36, 37, 61, 62]  

W 2012 roku opisano metodę syntezy N-etoksykarbonylopireno-1-karbotioamidu (7), 

który powstaje z wysoką wydajnością (95%) w reakcji pirenu z izotiocyjanianem 

etoksykarbonylowym w obecności kwasu trifluorometanosulfonowego (Schemat 4, strona 

12).[27] Postanowiłam sprawdzić, czy metoda ta będzie równie skuteczna w przypadku jego 

pochodnej, 2,7-di-tert-butylopirenu. Związek ten wzbudza duże zainteresowanie ze względu 

na bardziej korzystne właściwości fizykochemiczne (np. lepszą rozpuszczalność  

w rozpuszczalnikach organicznych i mniejszą tendencję do agregacji cząsteczek).[53] 

W tym celu 2,7-di-tert-butylopiren (1 mmol) poddałam reakcji z izotiocyjanianem 

etoksykarbonylowym (2 mmole) w obecności kwasu trifluorometanosulfonowego (4 mmole), 

w dichlorometanie, w temperaturze pokojowej. Stwierdziłam, że reakcja przebiega szybko  

i po 10 min. wydzieliłam za pomocą chromatografii kolumnowej tioamid 42 (78%), bis-

tioamid 43 (9%) i nitryl 44 (7%) (Schemat 22). 
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Schemat 22. Reakcja 2,7-di-tert-butylopirenu z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym  

w obecności kwasu trifluorometanosulfonowego. 

 

Strukturę otrzymanych związków ustaliłam za pomocą metod spektroskopowych  

i analizy elementarnej, a w przypadku bis-tioamidu 43 również za pomocą analizy 

rentgenostrukturalnej, przeprowadzonej przez dr Annę Makal z Uniwersytetu Warszawskiego 

(Rysunek 5). Dodatkowo, budowę związku 42 potwierdziła analiza rentgenstrukturalna jego 

S-tlenku (Rysunek 6, strona 37). 

 

 

 

Rysunek 5. Struktura krystalograficzna związku 43. 

 

Produkt 43 krystalizuje w nieoczekiwanej konformacji cisoidalnej, ale widma 
1
H 

NMR wskazują, że w rozworach mogą być obecne również inne konformery (rotamery). 

Wydłużenie czasu reakcji powoduje wzrost wydajności bis-tioamidu 43 i nitrylu 44 

(Tabela 1). Ten ostatni związek jest głównym składnikiem mieszaniny poreakcyjnej już  

po 16 h, a jego wydajność po 7 dniach osiąga 54%. Z uwagi na fakt, że jego wydzielenie jest 
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bardzo łatwe (najmniej polarny składnik mieszanin poreakcyjnych), badana reakcja może być 

prostą, jednoetapową metodą cyjanowania 2,7-di-tert-butylopirenu. Trzeba również dodać, że 

powstawanie nitrylu 44 w badanej reakcji jest dość niezwykłe. Wydaje się, że powstaje on  

z tioamidu 42. Wiadomo jednak, że nitryle mogą powstawać jedynie z tioamidów 

pierwszorzędowych (eliminacja H2S), a nie z drugorzędowych (taka reakcja wymagałaby 

rozerwania silnego wiązania N-C).[63]  

 

 

Czas 

reakcji 
42 [%] 43 [%] 44 [%] 

1 10 min. 78 9 7 

2 2 h 46 17 13 

3 4 h 40 21 18 

4 6 h 39 33 20 

5 8 h 36 30 21 

6 16 h 29 26 32 

7 3 dni 15 17 38 

8 7 dni 10 14 54 

9 7dni
* 

9 3 43 

10 12 dni 7 9 19 

*3 mmole Izotiocyjanianu etoksykarbonylowego 

 

Tabela 1. Reakcja 2,7-di-tert-butylopirenu (1 mmol) z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym 

(2 mmole) i TfOH (4 mmole) w CH2Cl2, w temperaturze pokojowej. 

 

Drugą, ciekawą cechą badanej reakcji jest fakt, że podstawienie zachodzi 

regioselektywnie w pozycji 1 (dla porównania reakcje acylowania Friedela-Craftsa  

i formylowania metodą Vilsmeiera 2,7-di-tert-butylopirenu zachodzą w bardziej odsłoniętej 

pozycji 4).[53, 64-66] Może to być związane z małymi rozmiarami elektrofila 

(najprawdopodobniej jest nim protonowany izotiocyjanian, który może zaatakować bardziej 

osłoniętą, ale silniej nukleofilową pozycję 1).  

W dalszym etapie mojej pracy wykazałam, że powyższą reakcję można wykorzystać 

do wprowadzenia grupy N-etoksytioamidowej do innych, bogatych w elektrony 

wielopierścieniowych związków aromatycznych, takich jak naftalen i jego pochodne:  

2-metoksynaftalen i 2,7-dimetoksynaftalen oraz perylen (Schemat 23). 
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Schemat 23. Synteza wielopierścieniowych aromatycznych N-etoksykarbonylotioamidów  

7, 45(a-c, f). 

 

2. Synteza S-tlenków (aminosulfin) otrzymanych tioamidów (publikacja P2). 

 

W odróżnieniu od amidów, tioamidy stosunkowo łatwo ulegają reakcji utleniania. 

Utlenianie tioamidów 46 może prowadzić do odpowiednich S-tlenków (aminosulfin) 47 albo 

przebiegać z desulfuracją, prowadząc do amidów 48 (Schemat 24).[67-69] 

 

 

 

Schemat 24 
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S-tlenki tioamidów to bardzo reaktywne związki, które można wykorzystać do syntezy 

innych połączeń siarkoorganicznych, w tym zawierających siarkę związków 

heterocyklicznych.[70, 71]  

Wydawało się zatem ciekawym sprawdzenie czy również otrzymane przeze mnie 

tioamidy można utlenić do odpowiednich S-tlenków i ewentualnie czy uzyskane produkty 

można wykorzystać w syntezie nowych fluoroforów.  

Zgodnie z moją wiedzą w literaturze znajdowało się dotychczas tylko jedno 

doniesienie naukowe dotyczące syntezy S-tlenku N-etoksykarbonylotioamidu pochodzące  

z roku 1973. Utlenianie N-etoksykarbonylopirolo-2-karbotioamidu (2) nadtlenkiem wodoru  

w kwasie octowym dało odpowiedni S-tlenek 49 z wydajnością 94% (Schemat 25).[23]  

Nie badano jednak reaktywności tego związku. 

 

 

Schemat 25 

 

S-tlenki tioamidów otrzymuje się zwykle stosując jako utleniacz nadtlenek wodoru  

lub kwas meta-chloronadbenzoesowy (mCPBA).[72, 73] 

Do utleniania tioamidów 7, 42, 45(a-c,f) postanowiłam wykorzystać mononadsiarczan 

potasu wchodzący w skład preparatu handlowego Oxone® (2KHSO5 • KHSO4 • K2SO4). Jest 

to tani, trwały i bezpieczny w użyciu utleniacz.  

Stwierdziłam, że związek ten utlenia N-etoksykarbonylotioamidy do odpowiednich 

aminosulfin z wysokimi wydajnościami (76-94%) (Schemat 26). Reakcję prowadziłam  

w mieszaninie acetonitryl-woda, w temperaturze pokojowej. 

Wykorzystując przedstawioną metodę syntezy nie udało się otrzymać aminosulfiny 

pochodnej pirenokarbotioamidu 7. Związek ten uzyskałam używając jako utleniacza 

nadtlenku wodoru w roztworze wodno-metanolowym. Wydajność reakcji była jednak 

znacznie niższa (48%). 
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Schemat 31. Synteza S-tlenków wielopierścieniowych aromatycznych  

N-etoksykarbotioamidów 50a-f. 

 

Zsyntezowane S-tlenki scharakteryzowałam za pomocą analizy elementarnej oraz 

metod spektroskopowych. Dodatkowo budowę wybranych związków potwierdziłam poprzez 

analizę rentgenostrukturalną monokryształów (Rysunek 6). 
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             50a                              50d                                         50e                                 50f 

 

Rysunek 6.  Struktury krystalograficzne związków 50(a, d-f). 

 

We wszystkich strukturach krystalograficznych zgięta grupa C=S=O ma konfigurację 

Z- i nieoczekiwanie nie jest sprzężona z układem arenu (płaszczyzna tej grupy jest 

praktycznie prostopadła do płaszczyzny arenu). 

W kryształach związków 50d i 50e zaobserwowano tworzenie cyklicznych dimerów 

poprzez międzycząsteczkowe wiązania wodorowe między grupami S=O i N-H (Rysunek 7). 

 

 

                                50d                                                                           50e 

 

Rysunek 7. Międzycząsteczkowe wiązania wodorowe w kryształach związków 50d i 50e. 

 

3. Cyklizacja S-tlenków w środowisku silnie kwaśnym (publikacja P2). 

 

Postanowiłam następnie zbadać reaktywność otrzymanych S-tlenków. Szczególnie 

interesującym wydało się zbadanie ich zachowania w środowisku silnie kwaśnym. 

Prawdopodobnym było, że wygenerowanie centrum elektrofilowego na atomie siarki  

w otrzymanych aminosulfinach może skutkować ich cyklizacją.  
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W tym celu S-tlenki poddałam działaniu kwasu trifluorometanosulfonowego  

w dichlorometanie, w temperaturze pokojowej. Stwierdziłam, że reakcja ta nieoczekiwanie 

prowadzi do annulacji „1,4-” pięcioczłonowego pierścienia zawierającego siarkę  

(2-iminotiofenu) (Schemat 27). W przypadku reakcji pochodnej 2-metoksynaftalenu powstały 

dwa regioizomeryczne związki 51b i 51b′, które rozdzieliłam za pomocą chromatografii 

kolumnowej. 

 

 

Schemat 27. Cyklizacja S-tlenków wielopierścieniowych aromatycznych  

N-etoksykarbonylotioamidów 50a-f. 

 

W proponowanym przeze mnie mechanizmie reakcji, w pierwszym etapie, pod 

wpływem działania kwasu, następuje protonowanie atomu tlenu grupy hydroksylowej 

tautomerycznej formy S-tlenku oraz odłączenie cząsteczki wody. Utworzony zostaje pośredni 

kation iminosulfeniowy B. W kolejnym etapie zachodzi substytucja elektrofilowa, która może 

przebiegać w dwojaki sposób. W pierwszym przypadku para elektronowa z pierścienia 
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aromatycznego atakuje atom siarki i następuje wewnątrzcząsteczkowa cyklizacja prowadząca 

do zamknięcia pierścienia tiofenu. Powstające nowe wiązanie tworzy się między atomem 

siarki i atomem węgla położonym w pozycji peri-. W drugim przypadku, para elektronowa  

z pierścienia aromatycznego atakuje atom siarki i zostaje utworzone wiązanie pomiędzy 

atomem siarki a atomem węgla znajdującym się w pozycji ipso-. Powstały w ten sposób 

pierścień iminotiiranu otwiera się i na atomie węgla, znajdującym się pomiędzy 

heteroatomami, tworzy się ładunek dodatni. Następnie atom węgla pierścienia aromatycznego 

położony w pozycji peri- atakuje utworzony karbokation i również zachodzi 

wewnątrzcząsteczkowa annulacja pierścienia tiofenu (Schemat 28).  

 

 

 

Schemat 28. Proponowany mechanizm cyklizacji S-tlenków wielopierścieniowych  

aromatycznych N-etoksykarbonylotioamidów 50a-f. 

 

Prawdopodobnym jest również, że odszczepienie cząsteczki wody i atak peri- (bądź 

ipso-) zachodzą równocześnie. W tym przypadku jako produkt pośredni nie tworzy się kation 

iminosulfeniowy B, lecz protonowany kwas iminosulfenowy A. 
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Wiadomo, że kationy sulfeniowe (R-S
+
) są niestabilnymi i wysoce reaktywnymi 

intermediatami, które można stabilizować poprzez koordynację heteroatomów z atomem 

siarki powodującą delokalizację ładunku.[74-77] Podobnie, produkt pośredni B może być 

stabilizowany poprzez delokalizację ładunku na atom azotu i atomy tlenu (Schemat 29). 

 

 

 

Schemat 29. Delokalizacja ładunku w produkcie pośrednim B. 

 

Niezależnie od struktury powstałego produktu pośredniego, powyższy mechanizm 

wyjaśnia powstawanie w badanej reakcji dwóch regioizomerycznych związków. Związane 

jest to z możliwością ataku pary elektronowej z pierścienia węglowodoru na elektrofilowy 

atom siarki, w wyniku czego może zostać utworzone wiązanie pomiędzy heteroatomem  

i atomem węgla znajdującym się w pozycji peri- bądź w pozycji ipso-. Udział w mechanizmie 

atomu węgla z pozycji peri-, z pominięciem etapu utworzenia pierścienia iminotiiranu, jest 

preferowany i regioizomery powstałe na tej drodze tworzą się w przewadze.  

W przypadku S-tlenku 50a zarówno atak peri-, jak i ipso- prowadzi do tego samego 

produktu 51a. 

Budowę otrzymanych związków potwierdziły badania spektroskopowe i analiza 

elementarna, oraz dla produktów 51a, 51b i 51b′ - analiza rentgenostrukturalna (Rysunek 8). 
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51a 

                            

51b                                                              51b′ 

 

Rysunek 8. Struktury krystalograficzne związków 51a, 51b i 51b′. 

 

Ponadto, w reakcji S-tlenku 50e z kwasem trifluorometanosulfonowym, oprócz 

regioizomerów 51e i 51e′ z mieszaniny reakcyjnej wyizolowałam również związek 52, który 

powstał z niewielką wydajnością (8%). Jego struktura, ustalona metodą rentgenograficzną 

(Rysunek 9), jest silnym dowodem potwierdzającym utworzenie postulowanego intermediatu 

B. Związek ten można bowiem uznać za produkt międzycząsteczkowego ataku tego 

intermediatu na substrat, który następnie cyklizuje lub na powstający w reakcji związek 51e. 

Niska wydajność związku 52 może wynikać z preferencji reakcji wewnątrzcząsteczkowej nad 

międzycząsteczkową.  
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S NCOOEt

S

NCOOEt

 

 

Rysunek 9. Wzór chemiczny i struktura krystalograficzna związku 52. 

 

Kolejnym etapem mojej pracy było przeprowadzenie badań właściwości 

luminescencyjnych otrzymanych iminotiofenów. Związki 51b′, c, e′, f wykazywały 

intensywną fluorescencję w dichlorometanie, natomiast 51a, b, e, d tylko słabą emisję. 

Znormalizowane widma absorpcji związków 51a-f i emisji związków 51b′, c, e′, f 

przedstawiłam na Rysunku 10.  

 

 

Rysunek 10. Znormalizowane widma absorpcji i emisji związków 51a-f w dichlorometanie. 

 

Najwyższą wydajność kwantową emisji wykazał związek 51e′ (0,63), natomiast 

związek 51f wykazał nieco niższą wydajność kwantową (0,54), ale największe przesunięcie 

pasma emisji w stronę fal dłuższych (maksimum emisji przy 606 nm). 

Porównując widma otrzymanych związków cyklicznych z widmami wyjściowych 

arenów, zmierzonych w tym samym rozpuszczalniku, można zauważyć znaczne przesunięcia 

batochromowe, zarówno pasm absorpcji, jak i pasm emisji. Maksimum absorpcji związku 

51e′ w dichlorometanie jest obserwowane przy 477 nm a maksimum emisji przy 566 nm (dla 
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porównania, dla 2,7-di-tert-butylopirenu te wartości wynoszą odpowiednio 339 nm i 378 

nm).[78] Zatem obserwujemy przesunięcie batochromowe pasma absorpcji o 138 nm, a 

pasma emisji aż o 188 nm. Takie przesunięcie świadczy o rozbudowie układu sprzężonego. 

Dobudowany pięcioczłonowy pierścień efektywnie uczestniczy więc w delokalizacji 

elektronów. Potwierdzają to obliczenia teoretyczne przeprowadzone metodą DFT (ang. 

Density Functional Theory). Na Rysunku 11 przedstawiającym orbitale graniczne (HOMO 

(ang. Highest Occupied Molecular Orbital) i LUMO (ang. Lowest Unoccupied Molecular 

Orbital)) wyraźnie widać delokalizację gęstości elektronowej na pierścień tiofenowy.[79] 

 

 

Rysunek 11. Orbitale graniczne (HOMO i LUMO) związku 51e  

(energie orbitali są wyrażone w eV). 

 

4. Synteza pirenylowych i perylenowych pochodnych 4-hydroksytiazoli i tiazolo-4-onów 

zawierających w pozycji 5 grupę estrową (publikacja P3). 

 

4-Hydroksytiazole stanowią grupę interesujących fluoroforów, intensywnie badanych 

w ostatnich latach przez grupę R. Beckerta w Jenie.[80-96] Były one dotychczas dostępne na 

drodze reakcji tioamidów z α-bromoestrami (synteza Hantzscha) lub reakcji nitryli  

z α-tiolokwasami (synteza Erlenmeyera).[97] 
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W 2015 roku w Katedrze Chemii Organicznej opracowano efektywną metodę  

S-alkilowania pirenowego N-etoksykarbonylotioamidu 7, prowadzącą do odpowiedniego 

tioimidanu 53 (Schemat 30) i wykazano, że związek ten cyklizuje pod wpływem etanolanu 

sodu w etanolu do odpowiedniego 4-hydroksytiazolu 54.[38]  

 

 

Schemat 30. Synteza 4-hydroksytiazolu 54. 

 

Z uwagi na fakt, że otrzymany 4-hydroksytiazol i szereg jego pochodnych 

wykazywały silną i zależną od rozpuszczalnika fluorescencję, wydało się ciekawym podjęcie 

próby syntezy N-etoksykarbonylotioimidanów, pochodnych pirenu i perylenu, zawierających 

grupy –S-CH(R)-COOEt, z których można by łatwo generować odpowiedni karboanion oraz 

zbadanie możliwość ich cyklizacji do odpowiednich 4-hydroksytiazoli (gdy R = H) lub tiazol-

4-onów (gdy R = metyl) zawierających grupy estrowe. Przeprowadzone w tym celu reakcje 

przedstawione są na Schemacie 31. 
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Schemat 31. Schemat ogólny syntezy pochodnych 4-hydroksytiazoli i tiazol-4-onów. 

 

W pierwszym etapie rozpuszczone w dimetyloformamidzie tioamidy 7 i 45f poddałam 

reakcji z odpowiednim bromoestrem (bromooctanem etylu lub α-bromopropionianem etylu)  

w obecności 10-krotnego nadmiaru węglanu potasu, w temperaturze pokojowej. W wyniku 

reakcji otrzymałam tioimidany 56a-b i 57a-b z dobrymi wydajnościami (52-74%). 

Następnie związki 56a-b rozpuściłam w metanolu i do roztworów dodałam metanolan 

sodu. Spowodowało to wytrącenie barwnych osadów soli 58a-b, które odsączyłam, 

przemyłam wodą i eterem dietylowym, i wysuszyłam. Uzyskane z wysokimi wydajnościami 

(64-97%) związki okazały się trudno rozpuszczalne w większości rozpuszczalników 

organicznych (z wyjątkiem DMSO i DMF). Ich budowę potwierdziły widma NMR  

oraz analiza elementarna.  

Gdy do mieszaniny reakcyjnej z surowym produktem 58a-b dodałam 1M HCl,  

to nastąpiła zmiana barwy zarówno roztworu, jak i osadu. W wyniku reakcji powstały  

z doskonałymi wydajnościami (89-96%) 4-hydroksytiazole 59a-b. 
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W dalszej kolejności przeprowadziłam reakcje związków 58a-b z jodkiem metylu  

w dimetyloformamidzie. Produktami reakcji były 4-metoksytiazole 61a-b, które wydzieliłam 

z dobrymi wydajnościami (75-78%). 

Cyklizacja związków 57a-b nie może prowadzić do 4-hydroksytiazoli, ze względu na 

obecność grupy metylowej przy atomie węgla α w stosunku do grupy estrowej. W tym 

przypadku związki 57a-b, w obecności silnej zasady, ulegają heterocyklizacji do  

tiazol-4-onów 60a-b. Niska wydajność reakcji (22-27%) może wynikać z zawady sterycznej 

spowodowanej obecnością grupy metylowej przy atomie węgla α w bromoestrze. 

Kolejnym etapem mojej pracy było zbadanie właściwości fotofizycznych otrzymanych 

związków. Dla wszystkich pochodnych zarejestrowałam widma absorpcji i fluorescencji  

w DMSO (Rysunki 12 i 13), oraz wyznaczyłam przesunięcia Stokesa i wydajności kwantowe 

emisji. 

 

 

Rysunek 12. Znormalizowane widma absorpcji i emisji związków 56a-61a. 

 

 

Rysunek 13. Znormalizowane widma absorpcji i emisji związków 56b-61b. 

 

Największą wartość wydajności kwantowej emisji wykazują barwniki 61a-b (0,87-

0,88). Wykonałam pomiary widm absorpcji i emisji tych związków w różnych 
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rozpuszczalnikach. Zauważyłam, że im bardziej polarny jest użyty rozpuszczalnik, tym 

większe przesunięcie batochromowe wykazują pasma emisji uzyskanych związków. Jest to 

tak zwany efekt solwatochromowy.  

Wykonałam również pomiary widm absorpcji i fluorescencji 4-hydroksytiazolu 59a  

w różnych rozpuszczalnikach. Są one przedstawione na Rysunku 14.  

 

Rysunek 14. Znormalizowane widma absorpcji i emisji związku 59a w różnych 

rozpuszczalnikach. 

 

Nieoczekiwanie w roztworze, w DMSO zaobserwowałam podwójną (dualną) 

fluorescencję. Świadczy to o tym, że w tych warunkach istnieją dwa emitujące indywidua 

chemiczne. Porównanie widma 59a z widmami 58a i 61a pozwala zidentyfikować te 

indywidua jako obojętną cząsteczkę 59a i odpowiednik anionu 58a (Rysunek 15).  

 

 

Rysunek 15. Znormalizowane widma emisji związków 58a, 59a i 61a w DMSO. 
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Fakt ten wskazuje, że w roztworze 59a w DMSO zachodzi zjawisko przeniesienia 

protonu ze wzbudzonej cząsteczki 59a na cząsteczkę rozpuszczalnika (ang. ESPT, Excited 

State Proton Transfer).[98-100] Świadczy to o wzroście kwasowości 59a w wyniku 

wzbudzenia elektronowego. Związek emituje w obszarze zielonym (490 nm) i czerwonym 

(672 nm), w wyniku czego obserwuje się emisję światła białego. Współrzędne chromatyczne 

CIE (fr. Commission Internationale de l’Eclairage) wynoszą 0,33 i 0,36 (Rysunek 16), 

podczas gdy dla „idealnie” białego światła powinny wynosić 0,33 i 0,33. 

 

Rysunek 16. Wykres chromatyczności CIE związku 59a. 

 

Emisja światła białego przez pojedynczy, molekularny fluorofor jest ciągle zjawiskiem 

stosunkowo rzadkim.[101, 102] Co ciekawe, była ona już wcześniej obserwowana dla innej 

pochodnej 4-hydroksytiazolu 62 (również w roztworze w DMSO).[80] 

 

N N

S

OH

Ph

 

62 

 

Efekt dualnej emisji jest również widoczny (chociaż w znacznie mniejszym stopniu)  

w przypadku roztworu 59b w DMSO (Rysunek 17). Związek ten wykazuje słabe pasmo 

emisji przy 489 nm, które nakłada się na silne, szerokie pasmo emisji przy 561 nm. 
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Rysunek 17. Znormalizowane widma emisji związków 58b, 59b i 61b w DMSO. Strzałka 

pokazuje pasmo przypisane formie anionowej. 

 

Pasmo krótkofalowe nie jest obserwowane w mniej polarnym rozpuszczalniku (THF), 

co pozwala przypisać je silnie polarnej formie anionowej. (Rysunek 18).   

 

Rysunek 18. Znormalizowane widma absorpcji i emisji związku 59b w DMSO i THF. Strzałka 

pokazuje pasmo przypisane formie anionowej, nieobecnej w THF. 
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1. Zsyntezowałam, na drodze reakcji Friedela-Craftsa naftalenu, 2-metoksynaftalenu, 

2,7-dimetoksynaftalenu, pirenu, 2,7-di-tert-butylopirenu i perylenu z izotiocyjanianem 

etoksykarbonylowym serię odpowiednich N-etoksykarbonylotioamidów.  

Wykazałam, że w zależności od czasu prowadzenia reakcji, w reakcji 2,7-di-tert-

butylopirenu z izotiocyjanianem etoksykarbonylowym powstają, w różnych ilościach, 

trzy produkty: monopodstawiony tioamid 42, bis-tioamid 43 i nitryl 44. 

 

2. Utleniłam uzyskane N-etoksykarbonylotioamidy do odpowiednich S-tlenków 

(aminosulfin). Zoptymalizowałam warunki reakcji. Otrzymałam serię aminosulfin, 

pochodnych wielopierścieniowych węglowodorów aromatycznych. Uzyskałam 

kryształy, dzięki którym potwierdziłam budowę wybranych S-tlenków za pomocą 

analizy rentgenostrukturalnej. 

 

3. Otrzymane aminosulfiny poddałam działaniu kwasu trifluorometanosulfonowego  

w temperaturze pokojowej, w dichlorometanie. W tych warunkach ulegają one 

cyklizacji prowadzącej do wielopierścieniowych pochodnych 2-iminotiofenu. Jest to 

nowy typ reakcji prowadzący do utworzenia nowych siarkowych związków 

heterocyklicznych. Budowę wybranych heterocykli potwierdziłam rentgenograficznie. 

Większość tych związków wykazywała silną fluorescencję.  

 

4. Otrzymałam serię nowych związków heterocyklicznych, pochodnych pirenu  

i perylenu, posiadających w swojej strukturze pierścień 4-hydroksytiazolu. Do tego 

celu wykorzystałam opracowaną w Katedrze Chemii Organicznej Wydziału Chemii 

UŁ, reakcję cyklizacji, w której tworzy się nowe wiązanie węgiel – węgiel pomiędzy 

atomami węgla C(4) i C(5). Uzyskane w cyklu stosunkowo prostych reakcji produkty 

wykazywały silne właściwości luminescencyjne. Jeden z otrzymanych związków 

wykazywał dualną fluorescencję, której wynikiem była emisja światła białego 

(współrzędne chromatyczne CIE: 0,33; 0,36).  
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ŻYCIORYS ORAZ PRZEBIEG PRACY NAUKOWEJ 

 

Magister Marzena Witalewska urodziła się 29 czerwca 1990 roku w Radomsku. Od 

2006 r. uczęszczała do II Liceum Ogólnokształcącego im. Krzysztofa Kamila Baczyńskiego 

w Radomsku, do klasy o profilu biologiczno-chemicznym. Po zdaniu matury w 2009 roku 

rozpoczęła studia stacjonarne pierwszego stopnia na Uniwersytecie Łódzkim, na kierunku 

chemia kosmetyczna. W 2012 r. zdobyła tytuł licencjata z wynikiem bardzo dobrym. Pracę 

licencjacką pt. „Synteza Streckera w wariancie asymetrycznym” wykonała w Katedrze 

Chemii Organicznej i Stosowanej pod kierunkiem dr Katarzyny Urbaniak. W roku 2012 

rozpoczęła studia stacjonarne drugiego stopnia również na Wydziale Chemii UŁ. Pracę 

magisterską pt. ”Synteza i właściwości fotofizyczne nowych 5-arylo-4-hydroksy-2-(piren-1-

ylo)tiazoli” wykonała w Katedrze Chemii Organicznej pod kierunkiem dr Anny Wrona-

Piotrowicz, uzyskując tytuł magistra z oceną bardzo dobrą. W tym samym roku magister 

Marzena Witalewska została słuchaczem Studium Doktoranckiego Wydziału Chemii  

i rozpoczęła badania w ramach rozprawy doktorskiej zatytułowanej: „Synteza aromatycznych 

wielopierścieniowych N-etoksykarbonylotioamidów i ich wykorzystanie w syntezie nowych 

fluoroforów”, w Katedrze Chemii Organicznej pod kierunkiem Prof. dr. hab. Janusza 

Zakrzewskiego oraz dr Anny Wrona-Piotrowicz jako promotora pomocniczego. 

Magister Marzena Witalewska jest autorem i współautorem 3 artykułów oryginalnych 

zamieszczonych w czasopismach fachowych, z tzw. listy filadelfijskiej oraz 18 doniesień 

naukowych przedstawionych na konferencjach krajowych i zagranicznych.  

Była kierownikiem projektu Dotacji dla Młodych Naukowców 2017, który nosił tytuł: 

„Synteza i cyklizacja S-tlenków policyklicznych aromatycznych tioamidów”.  

Ponadto, magister Marzena Witalewska dwukrotnie była członkiem komitetu 

organizacyjnego Łódzkiego Sympozjum Doktorantów Chemii (ŁSDCh). 
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� Wykonawca projektu: „Próba katalitycznego podstawienia chlorowca w kompleksach 

metalokarbonylowych CpM(CO)2I (M= Fe, Ru)  wybranymi ligandami 

difosfinowymi”. Dotacja celowa dla młodych naukowców oraz uczestników studiów 

doktoranckich w 2016 r. 

� Kierownik projektu: „Synteza i cyklizacja S-tlenków policyklicznych aromatycznych 

tioamidów“. Dotacja celowa dla młodych naukowców oraz uczestników studiów 

doktoranckich w 2017 r. 
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1) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, „Synteza i właściwości 

fotofizyczne nowych 5-arylo-4-hydroxy-2-(1-pirenylo)tiazoli”, V Sesji Magistrantów  

i Doktorantów Łódzkiego Środowiska Chemików. Łódź, 17.06,2014 r. 

2) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, “Synthesis and  photophysical 

properties of new 5-aryl-4-hydroxy-2-(1-pyrenyl)thiazoles”, XVII International 

Symposium on “Advances in Chemistry of Heteroorganic Compounds”. Łódź, 

21.11.2014 r. 

3) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, “Nowe pochodne 2-(piren-1-

ylo)-4-hydroksytiazolu o silnych właściwościach fluorescencyjnych”, X 
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6) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, “Molecular and 

crystal structures and photophysical properties of selected derivatives of 2,5-diaryl-4-

hydroxythiazoles containing nitro groups”, XVIII International Symposium 

„Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”. Łódź, 20.11.2015 r. 

7) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, “Unexpected regioselectivity in 

the Friedel-Crafts reaction of 2,7-di-tert-butylpyrene with ethoxycarbonyl 



Działalność naukowa i organizacyjna 
 

Rozprawa doktorska Strona 62 
 

isothiocyanate”, 59th International Conference for Students of Physics and Natural 

Sciences "Open Readings 2016". Wilno, 15-18.03.2016 r. 

8) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, „Regioselektywna 

reakcja Friedela-Craftsa 2,7-di-tert-butylopirenu z izotiocyjanianem 

etoksykarbonylowym“, IV Łódzkie Sympozjum Doktorantów Chemii. Łódź, 12-

13.05.2016 r.  

9) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, „Reakcja sterycznie 

zatłoczonych tioamidów pirenowych z oksonem®”, Pomiędzy Naukami, Zjazd 

Fizyków i Chemików, V Ogólnopolska Konferencja dla Młodych Naukowców. 

Chorzów, 16.09.2016 r. 

10) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, „Reakcja sterycznie 

zatłoczonych tioamidów pirenowych z oksonem®”, 59 Zjazd Naukowy Polskiego 

Towarzystwa Chemicznego. Poznań, 19-23.09.2016 r. 

11) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, “Synthesis and acid-

promoted transformation of sterically crowded pyrenecarbothioamide S-oxides”, XIX 

International Symposium „Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”. 

Łódź, 25.11.2016 r.  

12) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, „Synteza i cyklizacja 

S-tlenków policyklicznych aromatycznych tioamidów”, Ogólnopolskie Studenckie 

Mikrosympozjum Chemików – „Chemia – przyszłość zaczyna się dziś”. Białystok, 

30.03-2.04.2017 r. 

13) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, „Synteza i cyklizacja 

S-tlenków N-etoksykarbonylowych pochodnych naftaleno-1-karbotioamidów”,  

V Łódzkie Sympozjum Doktorantów Chemii. Łódź, 11-12.05.2017 r. 

14) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, „Synteza nowych 

fluoroforów pochodnych wielopierścieniowych węglowodorów aromatycznych”, 

Pomiędzy Naukami, Zjazd Fizyków i Chemików, VI Ogólnopolska Konferencja dla 

Młodych Naukowców. Chorzów, 15.09.2017 r. 

15) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, „Synteza i badania 

spektroskopowe nowych pochodnych policyklicznych arenów”, 60 Zjazd Naukowy 

Polskiego Towarzystwa Chemicznego. Wrocław, 17-21.09.2017 r. 

16) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, “Polycyclic aromatic 

N-ethoxycarbonyl thioamide S-oxides and their cyclization to fluorescent thiophene-



Działalność naukowa i organizacyjna 
 

Rozprawa doktorska Strona 63 
 

fused π-systems”, XX International Symposium „Advances in the Chemistry of 

Heteroorganic Compounds”. Łódź, 23-24.11.2017 r.  

 

Komunikaty ustne: 

17) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, A. Makal, „Synteza i badania 

spektroskopowe nowych fluoroforów pochodnych N-etoksykarbonylo-2-

iminotiofenu”, VI Łódzkie Sympozjum Doktorantów Chemii. Łódź, 10-11.05.2018 r. 

18) M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski, „Wykorzystanie N-

etoksykarbonylotioamidów do syntezy nowych fluoroforów pochodnych  

4-hydroksytiazolu”, Pomiędzy Naukami, Zjazd Fizyków i Chemików, VII 

Ogólnopolska Konferencja dla Młodych Naukowców. Chorzów, 14.09.2017 r. 

 

Udział w komitetach organizacyjnych konferencji naukowych 

� V Łódzkie Sympozjum Doktorantów Chemii (V ŁSDCh) (Łódź, 11-12.05.2017 r.); 

� Międzynarodowa Konferencja Edukacyjna 2017 (Łódź, 23.10.2017 r.); 

� VI  Łódzkie Sympozjum Doktorantów Chemii (VI ŁSDCh) (Łódź, 10-11.05.2018 r.). 

 

 

 

 

 

 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 64 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

11. Publikacje stanowiące podstawę 

rozprawy doktorskiej



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 65 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Publikacja P1 

A. Wrona-Piotrowicz, M. Witalewska, J. Zakrzewski, A. Makal 

“Regioselective (thio)carbamoylation of 2,7-di-tert-butylpyrene  

at the 1-position with iso(thio)cyanates” 

Beilstein J. Org. Chem., 2017, 13, 1032-1038 

 

 

 

 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 66 
 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 67 
 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 68 
 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 69 
 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 70 
 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 71 
 

 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 72 
 

 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 73 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Publikacja P2 

M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, A. Makal, J. Zakrzewski 

“Polycyclic Aromatic N‑Ethoxycarbonyl Thioamide S‑Oxides and Their Triflic Acid 

Promoted Cyclization to Fluorescent Thiophene Imine-Fused Arenes” 

J. Org. Chem., 2018, 83, 1933-1939 

 

 

 

 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 74 
 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 75 
 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 76 
 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 77 
 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 78 
 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 79 
 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 80 
 

 

 

 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 81 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Publikacja P3 

M. Witalewska, A. Wrona-Piotrowicz, J. Zakrzewski 

“N-ethoxycarbonylpyrene- and perylene thioamides  

as building blocks in the synthesis of  efficient color-tunable  

4-hydroxythiazole-based fluorophores” 

Dyes and Pigments, 2019, 160, 923-929  

 

 

 

 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 82 
 

 

 

 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 83 
 

 

 

 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 84 
 

 

 

 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 85 
 

 

 

 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 86 
 

 

 

 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 87 
 

 

 

 

 



Publikacje stanowiące podstawę rozprawy doktorskiej 
 

Rozprawa doktorska Strona 88 
 



Oświadczenia współautorów 
 

Rozprawa doktorska Strona 89 
 

 

 

 

 

 

 

 

12. Oświadczenia współautorów 

 

 

 

 

 

 

 

  



Oświadczenia współautorów 
 

Rozprawa doktorska Strona 90 
 

 

 



Oświadczenia współautorów 
 

Rozprawa doktorska Strona 91 
 

 

 

 

 

 

 

  



Oświadczenia współautorów 
 

Rozprawa doktorska Strona 92 
 

 

 



 

 

 


