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pt. ,,Synteza i zastosowanie nowych katalizatorow metatezy olefin”.

Przedlozona mi do recenzji rozprawa zostala wykonana w Zaktadzie Chemii Produ-
ktow Naturalnych Instytutu Chemii Uniwersytetu w Biatymstoku pod kierownictwem
naukowym Dr hab. Stanistawa Witkowskiego, prof. UwB. Cato$¢ rozprawy zawarta jest na
183 stronach maszynopisu i sktada si¢ z czgsci literaturowej (51 stron), opisu badan wlasnych
(59 stron) oraz czesci eksperymentalnej (45 stron). Praca zawiera bardzo bogatg bibliografie,
zlozong z 280 wypunktowanych odnosnikow literaturowych.

Zasadniczg cz¢$¢ rozprawy poprzedza zwiezly, acz klarowny i precyzyjny opis celu
i zalozen pracy, co — przy bardzo ogdlnie sformutowanym tytule rozprawy — stanowi istotng
pomoc w analizie dalszych jej tresci. W czeSci literaturowej zamieScita Autorka bardzo
obszerny zasob informacji na temat samej reakcji metatezy (jej odkrycia, mechanizmu
I znaczenia w chemii organicznej, ze szczegdlnym uwzglednieniem jej wykorzystania do
syntezy zwigzkéw wykazujacych aktywno$¢ biologiczng oraz potencjalnych lekow), jak
i uzywanych w niej katalizatorow. Tym ostatnim po$wiecita Doktorantka szczegdlnie duzo
uwagi, co wydaje si¢ decyzja ze wszech miar stuszng z uwagi na fakt, iz wraz z odkryciem
katalizatorow o dokladnie zdefiniowanej strukturze metateza olefin stata si¢ tak waznym
narzedziem w nowoczesnej chemii organicznej. Niestety, pomimo osiggni¢¢, jednym
Z problemow, ktory nie doczekat si¢ w peini rozwigzania, pozostaje niedostateczna kontrola
stereoselektywnosci E/Z powstajacych wigzan podwojnych. Godnym uwagi jest, iz Autorka,
dokonujac opisu kolejnych grup katalizatorow oraz ich modyfikacji, ,,na biezaco” analizuje
ich zalety jak 1 wady, uzasadniajagc w ten sposob posrednio celowos$¢ podjetych przez siebie
badan. Ta cze$¢ pracy jest — moim zdaniem — bardzo wartosciowa i przydatna, stanowi
bowiem doskonate wprowadzenie w zlozono$¢ tematyki poruszanej przez Autorke, zwlaszcza
ze zostalo to napisane z duzg kompetencja oraz poprawnie merytorycznie i stylistycznie.
Dostrzezone btedy i niescistosci, ktore pojawity sie¢ w tekscie 1 ktore przedstawiam ponizej,

nie obnizajg generalnie oceny tej czg$ci rozprawy:



e na str. 37 na schemacie 18 drugi w kolejnosci substrat jest pochodng (Z)-but-2-eno-
1,4-diolu, w zwigzku z czym jego nazwa w podpisie nie jest §cista;

e nastr. 41 w stosunku do kompleksu 19 Autorka uzyta nie do konca trafnego sformuto-
wania, iz jest on ,,wrazliwy na pH”;

e nieco probleméow w lekturze nastreczal rozdz. 3.2 na str. 44. Nieprecyzyjnie
odtworzony zostal katalizator 33 (nie jest uwidocznione wzajemne przestrzenne
ulozenie grup w podstawniku binaftylowym, decydujace o jego chiralnosci). Dalej
Autorka pisze: ,,Blechert i Wakamatsu otrzymali katalizator 34 (rys. 10). Wykazali
w ten sposob, ze obecnos¢ duzego podstawnika binaftylowego nie jest konieczna,
a wystarczy podstawnik fenylowy (...)” bez dopowiedzenia do czego nie jest ta
obecno$¢ konieczna. W nastgpnym zdaniu ,,przeskakuje” Doktorantka do charakter-
rystyki kompleksow Greli (1) 36 i 37 z rysunku 11, by zamkna¢ rozwazania: ,,Pod-
sumowujac dokonanie Blecherta i Wakamatsu (...)”, a nastepnie ponownie powrdci¢
do opisu katalizatora 35 z rys. 10 (Blecherta i Wakamatsu !);

e niepoprawnie przedstawiony zostal wzor soli imidazolidynowej na schemacie 40 na
str. 64,

e wzor katalizatora 59 (rysunek 25; str. 67) nie odpowiada nazwie podanej pod

rysunkiem.

Na czes¢ drugg rozprawy, zatytulowang ,.Badania wlasne”, sklada si¢ opis czterech
projektow badawczych, w ktorych Autorka przedstawita swoje osobiste ,,zmagania” przy
stole laboratoryjnym z rozleglym obszarem zagadnien zwigzanych zaré6wno z synteza
katalizatorow metatezy ,,ab initio” (podrozdziat 6), jak rowniez modyfikacjami czesci
benzylidenowej (podrozdziat 5) i N-heterocyklicznego karbenu (podrozdziat 7), by w konco-
wym etapie (podrozdziat 8) wykorzysta¢ praktycznie otrzymane wczesniej katalizatory do
syntezy zaprojektowanego glikokoniugatu tokoferolu. Kazda z czterech cze$ci opisu
poprzedzona jest krotkim wprowadzeniem, znakomicie ulatwiajagcym czytelnikowi
zorientowanie si¢ w specyfice opisywanych w nich badan.

W podrozdziale 5 opisata Autorka syntezy oraz wyniki testowania w modelowych
reakcjach metatezy pigciu nowych katalizatorow typu Hoveydy Il generacji, w ktorych
zastosowala jako modyfikacje fragment chromanylometylidenowy (katalizatory 64 — 66) oraz
2H-chromenylometylidenowy (katalizatory 85 i 86). Oba te fragmenty, zsyntezowane

z witaminy E (a-tokoferolu; 62) i jej zwigzku modelowego (2,2,5,7,8-pentametylochroman-6-



olu; 63) wybrane zostaly przez Doktorantke nieprzypadkowo — uktad 6-hydroksychromanu,
decydujacy o ich aktywnosci biologicznej, wykazuje szereg interesujacych wilasciwosci
chemicznych oraz posiada ciekawe efekty stereoelektronowe, ktore, bez zbg¢dnych
szczegolow, przytoczyta we Wprowadzeniu. Natomiast w podrozdziale 7, poswieconym
modyfikacjom N-heterocyklicznego karbenu, Autorka zaproponowala strukturg i przepro-
wadzita syntez¢ dwoch katalizatorow 116 1 117, w ktorych podstawniki mezytylowe ligandu
NHC zawieraly pewien rodzaj ,,obreczy” z grup etylenowych, ostaniajagcych centrum aktywne
katalizatora 1 wymuszajacych w ten sposob — jak si¢ wydaje — orientacje Z podstawnikow
w tworzacym sie przejsciowo metalacyklobutanie. Nie jest natomiast jasne, jaki wpltyw na
stereochemie reakcji moze wywiera¢ efekt supramolekularny czy tez zdolnos¢ komplekso-
wania atomu rutenu przez tlen z ,,obreczy”. Czy metody modelowania molekularnego nie
okazaly by si¢ pomocne w uzyskaniu odpowiedzi na powyzsze pytania...? Za ,,dobrg monetg”
nalezy przyja¢ zapewnienie Autorki, iz problemy te beda tematem odrebnych badan
w przysztosci. Efekty zmudnych prac syntetycznych nie spetity, co prawda, w pehi
poktadanych w nich przez Doktorantke nadziei (nie powiodta si¢ proba syntezy katalizatorow
z fragmentem benzofuranometylidenowym 102 i benzodioksolometylidenowym 103 oraz
nitrochromenylowych 87 i 88), jednakze wykonana praca i osiggnigte rezultaty stanowia
niezaprzeczalnie powazny sukces naukowy Doktorantki. Wigkszo$¢ otrzymanych
kompleksOw to substancje trwale, ich synteza jest stosunkowo prosta i1 wydajna,
a efektywno$cig dzialania i wzajemnymi proporcjami izomeréw geometrycznych Z/E
zasadniczo nie odbiegajag od dostgpnych handlowo katalizatorow. Na szczegdlng uwage
zastuguja kompleksy 85 i 86 oraz 116 i 117. Dwa pierwsze katalizujg reakcje metatezy
alkenindw juz w temperaturze 0 °C z wydajnoéciami niemal ilo$ciowymi, znacznie
przescigajac w tej konkurencji katalizatory Hoveydy i Grubbsa Il generacji. Z kolei dwa
nastepne udowodnity swa wysoka skuteczno$¢ w reakcjach metatezy krzyzowe;.

Jedna z do$¢ przyziemnych bolaczek wszystkich chemikow syntetykow sa wysokie
koszty handlowo dostepnych substratow, rujnujace niejednokrotnie skromne budzety
niezamoznych placowek naukowych. Dotyczy to rowniez katalizatoro6w metatezy, ktore
stosuje si¢ bezposrednio w reakcjach, jak 1 poddaje cigglym modyfikacjom, polegajacym
najczesciej na wymianie ligandu. Z problemem tym, zapewne bole$nie, musiata zetknaé si¢
rowniez Doktorantka, gdyz kolejnym celem, jaki postawila przed soba Pani mgr Agnieszka
Hryniewicka, bylo opracowanie nowej, tanszej i latwiejszej do przeprowadzenia w nie
wyspecjalizowanym laboratorium syntezy katalizatora Hoveydy Il generacji. Zadania tego
typu sg niezwykle pracochlonne juz na samym poczatku, gdyz wymagaja od naukowca
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zgromadzenia praktycznie calej aktualnie dostepnej literatury na dany temat i doskonatej
w niej orientacji. Nie ulega watpliwos$ci, ze Doktorantka posiada predyspozycje do realizacji
tego typu zadan, gdyz droga laczenia i modyfikacji procedur literaturowych zdotala
zaprojektowacé 1 wykona¢ eksperymentalnie synteze handlowo dostgpnego katalizatora H2
z taniego i tatwo dostepnego uwodnionego chlorku rutenu (IIl) (firma Alfa Aesar oferuje 2g
zwigzku w cenie 67 €). Istotnym novum w calej procedurze bylo otrzymanie w prosty sposob
i niemal iloSciowa wydajnoscia kluczowego produktu posredniego — kompleksowego
wodorku rutenu 110. Cata synteza, liczaca pigé¢ etapow, jest nieskomplikowana, a koncowy
produkt otrzymany zostal z ogdlng wydajnoscig 50 %. Opracowana metoda okazata si¢ by¢
bardziej ogolna 1 odtwarzalna, gdyz postuzyta Autorce do syntezy wczesniej otrzymanych
katalizatorow 65, 85 i 86 z lepszymi wydajnosciami, co pozwolito na uzyskanie ich
w wiekszych ilo$ciach.

Za ukoronowanie wysitkow Doktorantki i jednocze$niec efektowne podsumowanie
tematyki badawczej, przedstawionej przez Nig w rozprawie, nalezy uzna¢ koncowy ekspery-
ment, w ktérym z powodzeniem zastosowata Autorka otrzymane wczesniej przez siebie nowe
katalizatory do syntezy zaprojektowanego glikokoniugatu tokoferolu 143a, potencjalnego
proleku, ktory — dzigki swej amfifilowej budowie — moglby by¢ skuteczniej dystrybuowany
w organizmie i uwalniany w miejscu zmienionym chorobowo. Proba jego otrzymania
metodami ,klasycznymi” nie powiodla si¢ z uwagi na nietrwalo$¢ wigzania enolowego
w pochodnej tokoferolu. W zwigzku z tym przeksztalcita Autorka oba substraty — cukrowy
i witaminowy — w pochodne z terminalnymi wigzaniami podwdjnymi, a nastepnie przeprowa-
dzita, z pozytywnym wynikiem — reakcje metatezy krzyzowej z wykorzystaniem katalizato-
row I 1 II generacji dostgpnych handlowo, jak i otrzymanych przez siebie. Otrzymane przez
Doktorantke wydajnosci reakcji byty ,,umiarkowanie” wysokie i zasadniczo nie rdznity si¢ od
siebie (za wyjatkiem katalizatora Grubbsa II), czym potwierdzily przydatno$¢ nowo
otrzymanych przez Nig kompleksow w metatezie olefin. Trudnym do rozwigzania problemem
okazat si¢ etap izomeryzacji wigzania podwodjnego w ,faczniku” (przesunigcie tego wigzania
do pozycji enolowej w czegSci tokoferolowej jest niezbedne w procesie odszczepienia
witaminy E). Rowniez i w tym przypadku liczne metody literaturowe, przetestowane przez
Autorke na produkcie peracetylowanym w cze$ci cukrowej, jak 1 z usunigtymi grupami
ochronnymi, zawiodty. Po kolejnej, wnikliwej, analizie doniesien literaturowych, Doktorantka
zdecydowala si¢ wykona¢ tandemowa reakcje metatezy, w ktorej, po etapie wilasciwej
metatezy krzyzowej, nastgpowat by, w warunkach redukcyjnych, pozadany proces izomery-
zacji. Pomyst okazat si¢ trafny: oczekiwany produkt izomeryzacji 142a (zanieczyszczony,
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niestety, produktem izomeryzacji do pozycji enolowej w czgsci cukrowej 142b) zostat
wyodrgbniony, jako mieszanina E i Z izomeréw, z dobrag okolo 30 %-wa wydajnoscia.
Eksperymenty, przeprowadzone przy udziale roznych katalizatoréw, ponownie potwierdzity
skuteczno$¢ tych otrzymanych przez Doktorantke rowniez w tego typu reakcjach. Badania
tego rodzaju jak opisane powyzej, sa kolejnym nowatorskim osiggnigciem Autorki, gdyz — jak
dotychczas — nie stosowano w nich katalizatorow Hoveydy II generacji. Jedyne moje
zastrzezenie budzi celowo$¢ przeprowadzenia eksperymentu pilotujacego w takiej formie,
jakiej zrobita to Doktorantka: skoro za proces izomeryzacji odpowiada tworzacy si¢ pod
wplywem reduktora (Autorka przetestowala tylko jeden — stosunkowo tagodny borowodorek
sodu) zmodyfikowany kompleksowy wodorek rutenu, to czy nalezalo oczekiwaé innego
wyniku niz otrzymany?
Z obowigzku recenzenta przedstawiam ponize] wazniejsze bledy 1 niescistosci,
»Wylapane” w czesci ,,Badania wiasne™:
¢ nie moge zgodzi¢ si¢ z nazwa: ,,bromek metylotrifenylofosfoniowy” na str. 76;
e niepoprawng (w podpunkcie a) i1 niepelng (w podpunkcie b) nazwe zwigzkow
reagujacych z eterem allilowym dekanolu przytoczyta Autorka na str. 82;
e powstaly glikokoniugat posiada, oczywiscie, konfiguracje a ? (str. 125);

e ktorego zwigzku wydajnosci porownane zostaty w tabeli 12 na str. 126?

W obszernej ,,Cze¢sci eksperymentalnej” opisane zostalty dokladne procedury syntezy
wszystkich otrzymanych przez Doktorantke zwigzkéw oraz zamieszczone ich najwazniejsze
dane fizykochemiczne i spektroskopowe. Opisy te sg poprawne pod wzgledem jezykowym
i formalnym, sg rowniez na tyle szczegdlowe, ze stanowi¢ mogg gwarancje petnego
odtworzenia warunkow, w jakich do§wiadczenia zostalty wykonane. Stwierdzi¢ jednak nalezy,
iz Autorka wyraznie preferuje spektrometric HRMS nad analizg elementarng. Co prawda,
technika ta nie odgrywa juz dzi§ tak doniostej roli w analizie jak kilkadziesigt lat temu,
jednakze stanowita by interesujace uzupehienie zgromadzonych danych, przynajmniej dla
kilku najwazniejszych zwigzkoéw kluczowych, szczegélnie ze niektore z wynikéw moga
wzbudza¢ uzasadniony niepokoj co do ich wiarygodnosci (dane z HRMS dla zwigzkoéw 76 ze
str. 138 i 81 ze str. 140 do$¢ znacznie odbiegaja od obliczen teoretycznych). Wyniki analiz
spektroskopowych podane zostaly zgodnie z przyjetymi standardami, cho¢, w przypadku
widm w podczerwieni, moga czasami sprawia¢ wrazenie niekompletnych (zastanawia¢ moze

brak diagnostycznych dla aldehydéw pasm rezonansu Fermiego z zakresu ok. 2700 — 2900



cm™ (zwigzki 78/136, 75/137, 79/139, 80/139, 89/140, 90/140-141, 93/142, 97/143-144,
98/144, 101/145 1 07/146), czy tez charakterystycznych dla grupy OH pasm z zakresu 3000 —
3600 cm™ (zwiazki 78/138, 79/139, 89/140, 97/143-144 i 98/144). Struktura jednego z otrzy-
manych katalizatoréw (117) dodatkowo zostata potwierdzona rentgenograficznie, co — z je-
dnej strony — znacznie podnosi warto$¢ pracy, z drugiej za§ dowodzi dojrzatosci naukowe;]
Doktorantki, rozumiejacej konieczno$¢ wspomagania syntezy organicznej technikami
instrumentalnymi.
Za drobng pomyltke nalezy uzna¢ blgd w nazwie aparatu do pomiaru temperatury topnienia
(str. 133). Nieco sceptycznego podejScia wymagaja natomiast stosowane nazwy systema-
tyczne niektorych zwigzkoéw. Poniewaz zastrzezenia dotycza roznych aspektow stosowania
zasad nomenklatury, pozwolilem sobie zamies$ci¢ ponizej wlasne propozycje nazw zwigzkow,
budzacych moje watpliwosci:
e zwigzek 67 (wzoOr na str. 75, nazwa na str. 135): 2-bromometylo-3-3’-hydroksy-
3’,7°,11°,15’-tetrametyloheksadecylo-5,6-dimetylo-1,4-benzochinon;
e zwigzek 69/135: 6-O-izopropylo-5a-metoksy-a-tokoferol;
o zwigzek 74/137: 6-izopropoksy-5-metoksymetylo-2,2,7,8-tetrametylochroman;
e zwigzek 75/137: 5-formylo-6-izopropoksy-2,2,7,8-tetrametylochroman;
e zwigzek 76/138: 6-izopropoksy-2,2,7,8-tetrametylo-5-winylochroman;
e zwigzek 80/139: 7-formylo-6-izopropoksy-2,2,5,8-tetrametylochroman;
e zwigzek 81/140: 6-izopropoksy-2,2,5,8-tetrametylo-7-winylochroman;
e zwigzek 97/143: 3-dimetoksymetylo-2-hydroksy-5-metylobenzaldehyd,;
e propan-2-ol lub alkohol izopropylowy (str. 151);
e zwigzek 112/151: dichlorowodorek N,N’-dimezytyloetylenodiaminy;
e zwigzek 132/156: eter bis-(2-bromoetylowy);
e 2,2-difenylo-2,5-dihydro-3-winylofuran i 2,2-difenylo-2,5-dihydro-4-metylofuran
(zwiazki bez numerdw ze str. 166);
e dioctan hept-2-eno-1,7-diolu (drugi zwigzek bez numeru ze str. 167);
e eter cykloheksylowo-n-decylowy but-2-eno-1,4-diolu (drugi zwiazek bez numeru ze
str. 168).

Materiat, omoéwiony powyzej, jest na tyle bogaty i obszerny, ze stal si¢ przedmiotem
pieciu publikacji (w tym jedna w recenzji), zamieszczonych w dobrych czasopismach

o zasiggu migdzynarodowym. Fakt ten ugruntowuje warto$¢ merytoryczng wysitkow Autorki
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I W pehi zashiguje na pozytywna oceng. Moje nieliczne uwagi nie dotyczag samej istoty
dysertacji i nie powinny by¢ traktowane jako obnizajace jej ogdlng wartosé.

W podsumowaniu stwierdzam, iz merytoryczna ocena rozprawy doktorskiej Pani mgr
Agnieszki Hryniewickiej jest bardzo wysoka. Praca zawiera szereg waznych elementow
nowosci naukowej i spetnia ustawowe wymogi stawiane pracom doktorskim. W trakcie jej
wykonywania Autorka wykazata si¢ duza znajomoscig chemii organicznej, dociekliwoscia,
sprawnoscig warsztatowa, a przede wszystkim bardzo duza pracowitoscig i wytrwaloscia
w dazeniu do celu. W zwigzku z tym wnosz¢ o przyjecie rozprawy i o dopuszczenie jej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Majac na uwadze niezaprzeczalnie wysokie walory przedstawionej pracy doktorskiej

wnosze rownoczesnie o jej wyrodznienie.



