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RECENZJA

Rozprawy mgr Marty Malinowskiej pt.: ,,Sole imidazoliniowe z grupami
nitrowymi - synteza i zastosowanie” przedstawiona Radzie Wydzialu
Biologiczno — Chemicznego Uniwersytetu w Bialymstoku celem uzyskania

stopnia naukowego doktora nauk chemicznych.

Reakcje metatezy sa niezwykle wazne w ogdlne pojetej syntezie organicznej.
Wykorzystujac te reakcje mozemy dokona¢ przemian niemozliwych do wykonania na innej
drodze. Pierwsza reakcj¢ metatezy opisano w 1954r. i byla to polimeryzacja norbornenu. W
1964r. opisano reakcje dysproporcjonowania olefin w obecnosci katalitycznych ukladéw
karbonylkéw molibdenu i wanadu. Byla to reakcja dysproporcjonownia propenu, w ktorej
zaobserwowano powstawanie etylenu oraz 2-butenu. Badacze zaproponowali prawdopodobny
mechanizm procesu, ktéry zakladal powstawanie ukladu cyklobutan-kompleks metalu, jednak
ze wzgledu na brak przekonywujacych dowodéw odrzucono ten mechanizm. Taki rezultat byl
spowodowany uzyciem katalizatorow stabo zdefiniowanych pod wzgledem strukturalnym w
- ukladach homo- i heterogenicznych. Dynamiczny rozwdéj reakcji metatezy nastapil w latach
80-tych ubieglego wieku, gdy opublikowano zdefiniowany strukturalnie katalizator Schrocka.
Wada otrzymanych komplekséw katalizujacych reakcje metatezy byla ich niezwykla
wrazliwos¢ na wilgo€ i tlen. Zaleta zas byla mozliwo$¢ syntezy czteropodstawionych olefin.
Z czasem pojawily si¢ kolejne generacje katalizatorow, takie jak: katalizator rutenowy
Grubbsa, katalizator Hoveydy — Grubbsa. Modyfikacje strukturalne dotyczyly zmiany
ligandéw w sferze koordynacyjnej rutenu. Istotng zmiang w konstruowaniu nowych typow

katalizatorow bylo zastepowanie jednego z ligandéw-fosfinowych w katalizatorze Grubbsa



przez stabilny N-heterocykliczny karben (Grubbs 1999). ‘Wprowadzenie takiego ligandu
spowodowalo zwigkszenie trwalosci kompleksu i wzgledng odporno$¢ na czynniki
zewnetrzne. Zmiany strukturalne katalizatora dotyczyly takze wprowadzenie w strefg
koordynacyja rutenu ukladu indelidynowego. Tak zaprojektowany katalizator pozwalal na
otrzymanie czteropodstawionych wigzan podwojnych.

Poszukiwaniom nowych, efektywniejszych katalizator6w dla reakcji metatezy
pos$wigcona jest rozprawa pani mgr Marty Malinowskiej zatytutowana ,,Sole imidazoliniowe
z grupami nitrowymi — synteza i zastosowanie” wykonana na Wydziale Biologiczno —
Chemicznym w Bialymstoku pod kierunkiem prof. dr hab. Jacka Morzyckiego.

Rozprawa napisana jest w sposéb klasyczny i skiada si¢ ze zdefiniowanego celu pracy,
bardzo obszernej czesci literaturowej (243 pozycje), badan wlasnych, podsumowania i czgsci
eksperymentalnej. Cel pracy zostal wyraznie zdefiniowany i polegal na syntezie soli
imidazoliniowych z grupami nitrowymi w wybranych pozycjach. Tak otrzymane zwigzki
poshuzyly jako ligandy do konstrukeji katalizatorow dla reakcji metatezy, a nastepnie — w
drugim etapie — do przetestowania tak otrzymanych komplekséw w reakcjach metatezy.
Kluczowg kwestia byla synteza nowych N-heterocyklicznych karbenéw. Pobocznym, ale
waznym kierunkiem badan bylo przetestowanie wybranych soli — pochodnych steroidowych
pod katem aktywnosci biologicznej.

Moje wczesniejsze uwagi dotyczace waznosci metatezy w syntezie organicznej w
pelni uzasadniaja podjecie takiego ambitnego kierunku badan. Czes¢ literaturowa dotyczy
przegladu symetrycznie i niesymetrycznie podstawionych soli imidazoliniowych. Kolejno
omawiane zagadnienia dotycza syntezy trwalych N-heterocyklicznych karbenow, triazol-5-
ylidenowych oraz karbenoéw triazolyl-2-ylidenowych. Kolejno doktorantka dokonata
przegladu literaturowego dla reakcji metatezy przebiegajacych z udzialem karbenowych
komplekséw rutenu i palladu (na zerowym stopniu utlenienia Pd’). Sa to powszechnie
_ stosowane reakcje w syntezie organicznej, takie jak: kondensacja benzoinowa, reakcja
Stettera, metatyczne otwarcie 1 zamknigcie pierscienia, sprz¢ganie Hecka, reakcje Suzuki —
Miyaury, Negishi, Sonogashiry i Stielego. W przegladzie literaturowym poswigcono rozdzial
katalizatorom indeliniowym I, II i III generacji. Na podstawie przytoczonych doniesiefi
literaturowych stwierdzam, ze doktorantka doskonale opanowala wiedz¢ o syntezie
katalizatoréw do syntezy metatetycznej, szczegélnie takich, ktére zawieraja w swojej
strukturze N-heterocykliczne karbeny, a takze samej reakcji metatezy. Ta szczegdlowa

wiedza pozwolita doktorantce na zaproponowanie wiasnych pomystow syntetycznych.



W pierwszym etapie badan wlasnych doktorantce powiodlo si¢ otrzymanie szesciu
zwigzkow — soli imidazoliniowych zawierajacych w swojej strukturze grupg nitrowg lub
grupy nitrowe. Otrzymane sole podstawiono niesymetrycznie podstawnikami mezytylowymi i
nitroarylowymi, w wielu przypadkach optymalizujac przebieg reakcji tworzenia soli. Nie
powiodlo si¢ otrzymanie soli z podstawnikiem 2,6-dinitrofenylowym, by¢ moze ze wzgledu
na duze zatloczenie przestrzenne. W etapie drugim prac doktorantka zaplanowala synteze
asymetrycznych pochodnych nitroindenozylu i mezytyloindenozylu. Ten etap badan
nastreczyl doktorantce, moim zdaniem, najwigcej klopotéw, ale jednoczesnie pozwolil na
wykazanie sie umiejetno$ciami syntetycznymi oraz poszukiwanie nowych drég syntezy, a
takze zdobycie umiejetnosci modyfikacji zalozen syntetycznych. W wyniku podjetych badan
doktorantka otrzymala s6l imidazoliniowag z podstawnikiem nitrometylowym. Otrzymala
rowniez szereg steroidowych pochodnych imidazolu, ktére przetestowano pod katem
aktywnosci biologicznej. Integralng czgscig badan doktorantki byly préby wykorzystania
otrzymanych soli imidazoliniowych do wytworzenia N-heterocyklicznych karbenow, ktore
postuzyly dalej, jako ligandy w kompleksach metatetycznych katalizatorow rutenowych.
Niestety proby wprowadzenia karbendéw heterocyklicznych syntetyzowanych uprzednio,
potencjalnych katalizatorow dla reakcji metatezy olefin, nie powiodla si¢. Proby syntezy
nowych katalizatorow z soli nitrofenylowych nie doprowadzily do uzyskania pozadanych
produktéw. Podobnie katalizator z ligandem nitrobenzylowym okazal si¢ zbyt wrazliwy na
czynniki zewnetrzne (woda, tlen). Dopiero wykorzystanie katalizatoréw indolidynowych
zawierajacych takze podstawniki nitrobenzylowe doprowadzily do otrzymania katalizatorow
oznaczonych w pracy jako zwigzki 114a i 114b aktywnych w reakcji metetezy olefin.
Otrzymane zwigzki byly odporne na wplyw czynnikow zewnetrznych. Otrzymano réwniez
katalizator metatezy z ligandem azotanowym N-mezytyloimidazoliniowym, ktéry byl trwaty
w warunkach standardowych i wykazywal aktywnos$¢ w reakcji metatezy po aktywacji
_ roztworem kwasu solnego.

Syntezy wyzej wymienionych zwigzkéw (114a i 114b) oraz syntezy ostatniego
zwigzku (120) uwazam za najwazniejsze osiggniecia doktorantki.

Opracowany profil aplikacyjny dla zwigzku 120 byl przydatny w reakcji metatezy
nawet w roztworach wodnych. Otrzymane pochodne steroidowe (102 - 107) wykazywaly
interesujace wlasciwosci biologiczne, w szczegdlnosci przeciwbakteryjne dla wybranych

szczepow bakterii oraz przeciwgrzybiczne.



Zazwyczaj w tym miejscu recenzji pora na uwagi krytyczne ale tych praktycznie nie
ma.

Praca napisana jest poprawna polszczyzng, posiada staranng szatg edytorska.
Przedstawione przez doktorantk¢ wyniki badan sa dobrze udokumentowane, poprawnos¢
struktur otrzymanych zwigzkéw potwierdzona metodami spektroskopowymi i nie budzg one
moich watpliwosci. Dyskusja wynikéw prawidlowa. Rozprawa zawiera duzo oryginalnego
materiatu eksperymentalnego a cze$¢ wynikéw juz opublikowano (5 publikacji, 1 zgloszony
patent).

Reasumujac mojg recenzje stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa spelnia zaréwno
zwyczajowe jaki ustawowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim i rekomenduje
Radzie Wydzialu Biologiczno — Chemicznego w Bialymstoku nadanie pani mgr Marcie

Malinowskiej tytutu doktora nauk chemicznych.
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