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RECENZJA
ROZPRAWY DOKTORSKIEJ MGR MARTY MALINOWSKIEJ
ZATYTULOWANEJ ,,SOLE IMIDAZOLINIOWE Z GRUPAMI NITROWYMI -
SYNTEZA I ZASTOSOWANIE”

Metateza olefin, odkryta ponad pig¢dziesigt lat temu, jest stosowana w chemii jako
metoda syntezy od niewielu lat, ale na ogromng skalg, co jest zwigzane z dostgpnoscia
aktywnych Kkatalitycznie alkilidenowych komplekséw rutenu. Obecne wysitki badaczy
zmierzajg przede wszystkim do uzyskania bardziej efektywnych, selektywnych, trwalych i
tatwych w syntezie katalizatorow. Modyfikacje klasycznego katalizatora Grubbsa I generacji
polegaja, migdzy innymi, na wymianie liganda lub ligandéw w kompleksie rutenowym, a
jedna z nich jest wprowadzenie karbenu N-heterocyklicznego (NHC) jako trwatego liganda.

Zainteresowanie karbenami heterocyklicznymi w ostatnich dwudziestu latach jest
olbrzymie. Znajduje to odbicie w wielu artykutach przegladowych na ten temat. Stosowanie
karbenéw N-heterocyklicznych jako ligandéw w kompleksach polega giéwnie na tym, ze
kompleksy te sg latwiejsze w syntezie i trwalsze niz ich odpowiedniki zawierajace ligandy
fosfinowe. Rzadziej byly badane katalizatory rutenowe z niesymetrycznym N-
heterocyklicznym ligandem karbenowym.

Karbeny N-heterocykliczne sa silnymi ligandami[J [J-donorowymi i [-akceptorowymi.
Ich wlasciwosci elektronowe moga by¢ modyfikowane przez podstawniki polaczone z
atomami azotu i/lub wegla pierscienia heterocyklicznego. Ligandy takie w kompleksach z
pierwiastkami s-, d- i p-elektronowymi maja olbrzymie i réznorodne zastosowania
syntetyczne. Niedawno pojawil si¢ nawet termin »Smart N-Heterocyclic Carbene Ligands”
(Peris, 2018).

Badania podjete przez mgr Marte Maliowskg sg kontynuacjg i rozwinigciem prac i
zainteresowan promotordw rozprawy, prof. dr. hab. Jacka Morzyckiego i dr Agnieszki

Hryniewickiej.



Celem badan byla synteza nowych, niesymetrycznych soli imidazoliniowych i
imidazoliowych zawierajacych grupy nitrowe, otrzymanie z nich trwatych karbenow, a
nastgpnie zastosowanie ich do syntezy nowych, ulepszonych, trwatych i skutecznych
katalizatoréw rutenowych katalizujacych reakcje metatezy olefin. Karbeny N-heterocykliczne
sa bogatymi w elektrony, trwalymi indywiduami chemicznymi, a ich trwatog¢ wynika z efektu
sterycznego przeslaniania przez objetosciowe podstawniki na atomach azotu oraz efektu
mezomerycznego stabilizujacego karben. Powszechny jest poglad, ze stabilnogé tych
karben6w bardziej zalezy od efektow elektronowych niz sterycznych. Podjecie tematu
modyfikacji Kkatalizatorow metatezy z zastosowaniem karbendw N-heterocyklicznych
zawierajacych grupy nitrowe bylo znacznym wyzwaniem i zwigzane z ryzykiem obnizenia
reaktywnos$ci karbenéw imidazoliowych i imidazoliniowych, wynikajgcego z wprowadzenia
do liganda NHC dodatkowych, nalezacych do najbardziej elektronoakceptorowych, grup
nitrowych.

Dotychczasowe zainteresowanie solami imidazoliowymi mierzone liczba publikacji na
temat ich syntezy, wlasciwosci i zastosowan bylo wielokrotnie wicksze niz zwigzkami
imidazoliniowymi. Podjecie badan nad tymi ostatnimi i z tego wzgledu bylo uzasadnione.

Rozprawa ma uktad powszechnie stosowany w syntezie organicznej, a wiec rozdziaty
z podrozdziatami zatytutowane: Wstep i cel pracy, Czesé literaturowa, Badania wiasne, Czesé
eksperymentalna, Streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz Bibliografia. Doktorantka
zamiescita takze spis publikacji i komunikatow naukowych.

W czgsci literaturowe;j, ktéra obejmuje 44 strony, Autorka cytuje 181 pozycji literatury
omawiajac karbeny N-heterocykliczne i ich prekursory, sole imidazoliowe i imidazoliniowe, a
nastepnie zastosowanie tych karbendéw w syntezie organicznej. Tutaj wybér Autorki
sprowadza si¢ do przedstawienia reakcji metatezy i kilku rodzajow reakcji sprzegania. Moze
nalezato chociaz wymieni¢ inne reakcje opisane w literaturze, ktorych jest wiele, na przyktad:
hydrosililowanie, aminowanie zwigzkéw aroamtycznych, cyklopropanowanie, polimeryzacja,
hydroformylowanie, transestryfikacja, uwodornienie, synteza zwigzkéw furanowych.

W ostatniej, obszernej czesci oméwienia literatury Autorka przedstawia rutenowe
katalizatory indenylidenowe, bardziej stabilne i reaktywne niz klasyczne katalizatory Grubbsa
i Hoveydy-Grubbsa pierwszej generacji

Nastepng czgs¢ rozprawy stanowig badania wlasne opisane na 68 stronach. Poczatkiem
ich byla pigcioetapowa synteza niesymetrycznych soli imidazoliniowych z mezytyloaminy i
izomerycznych  nitroanilin. Reakcje, do etapu syntezy N-mezytylo-N’-nitrofenylo-
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etylenodiaminy, zachodzity z bardzo dobrymi wydajnosciami, a izomeryczne chlorowodorki
N-0-, N-m- i N-p-nitrofenylo-N’-mezytyloimidazoliniowe otrzymano z wydajno$ciami,
odpowiednio, 15, 64 i 90%. Analogiczne sole z podstawnikiem N-o- i N-p-nitrobenzylowym
otrzymano z odpowiednich pochodnych etylenodiaminy z wydajno$ciami 77 i 80%, po
optymalizacji warunkéw prowadzenia syntezy. Synteza soli dinitrobenzylowej 90 z
N-mezytyloetylenodiaminy przebiegata w dwéch etapach z wydajnoscia 17%, natomiast nie
powstawala odpowiednia sé1 dinitrofenylowa.

Nastgpna czg$¢ badan dotyczy syntezy niesymetrycznych soli imidazoliowych z
podstawnikiem  N-mezytylowym  lub alkilowym  oraz N’-nitrometylowym  lub
N’-nitroetylowym. W tych syntezach gléwnym substratem byt znany N-mezytyloimidazol.
Mimo duzego nakladu pracy eksperymentalnej, cel zrealizowano polowicznie otrzymujac z
malg wydajnoscig 21% s6l z grupg N-nitrometylowg. Nitrowanie N-mezytyloimidazolu
pomimo modyfikacji warunkéw reakcji i wykonania kilku eksperymentéw w ogdle nie
zachodzito.

W rozdziale 5.3.3 opisana jest trojetapowa synteza steroidowej pochodnej imidazolu
100 z aldehydu, 3-okso-23,24-dinorchol-4-en-22-alu. W reakcji alkilowania halogenkami
alkilu w obecnosci jodku sodu otrzymano cztery sole imidazoliowe z wydajnoscig od 100 do
42%. Podobna reakcja z bromonitrometanem nie dala jednoznacznych wynikéw, a
wyizolowany produkt okazal si¢ steroidowym bromkiem imidazoliowym. Dalsze trzy
steroidowe pochodne imidazolu otrzymano z umiarkowanymi wydajnosciami w reakcji
alkilowania imidazolu lub 4-nitroimidazolu steroidowym jodkiem 99.

Rozdzial 6 rozprawy poswigcony jest zastosowaniu soli imidazoliniowych i
imidazoliowych zawierajacych grupe nitrowg do syntezy nowych katalizatoréw rutenowych w
zastosowaniu do reakcji metatezy olefin.

Nowe katalizatory indenylidenowe II generacji 114a i 114b otrzymano z chlorkéw
imidazoliniowych 80a i 80b zawierajacych grupe N-o- lub N-p-nitrobenzylowg. Wydajno$é
nie byla duza, ale byly to kompleksy o znacznej trwatosci. Dla poréwnania ich aktywnosci
katalitycznej zostaly tez otrzymane katalizatory poréwnawcze: znany IND-II i jego
adamantylowy analog 119. W modelowych reakcjach metatezy krzyzowej, cyklizacji
metatetycznej i cyklizacji en-yn katalizatory otrzymane przez Doktorantkg wykazywaty
zblizong, a w dwoch przypadkach nawet wyzszg aktywnos¢ niz katalizator IND-II, W reakcji
metatezy krzyzowej produkt powstawal z wydajnoscia odpowiednio 45 i 86% (73% dla IND-

I) i tworzyto sie znacznie wiecej izomeru Z w poréwnaniu z symetrycznie podstawionym
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katalizatorem IND-II. Wyjasnienie tego wyniku Autorka rozprawy przedstawila analizujac
struktury katalizatoréw 114a i 114b obliczone metodg DFT. Niestety, préby wymiany liganda
fosfinowego w katalizatorze Hoveydy-Grubbsa I generacji na karbeny N-heterocykliczne
zawierajgce grupe nitrowa, a takze synteza katalizatora HG-II z podstawnikiem
nitrobenzylowym w karbenie imidazolidyniowym nie powiodly sie.

Aktywno$¢ nowego typu katalizatora rutenowego 120 z grupg azotanowa w sferze
koordynacyjnej metalu zbadano w testowych reakcjach metatezy przeprowadzonych w kilku
réznych rozpuszczalnikach i z roznymi aktywatorami. W kilku reakcjach uzyskano konwersje
powyzej 80% i wyniki porownywalne z uzyskanymi w reakcjach katalizowanych
katalizatorami G-I, G-II oraz IND-I. Katalizator 120 byl takze aktywny w roztworach
wodnych, a w reakcji metatezy z zamknigciem pierscienia diallilomalonianu dietylu i
cyklizacji metatetycznej en-yn konwesja wynosita 100%.

Ostatni podrozdzial 6.2 obejmuje wyniki badan aktywnosci biologicznej otrzymanych
przez Doktorantke steroidowych soli imidazoliowych, ktére wykazywaly wiasciwosci
przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze poréwnywalne ze stosowanymi w lecznictwie
antybiotykami. Brakuje jednak informacji, kto i gdzie wykonat te badania.

Rozprawa doktorska mgr M. Malinowskiej zawiera obszerng czg$¢ do$wiadczalng.
Opisy eksperymentéw zajmujg 44  strony. Otrzymane nowe zwigzki zostaty
scharakteryzowane za pomocg widm 'H i 3C NMR, w podczerwieni i spektrometrii mas.
Wnhikliwa analiza wtasciwosci spektroskopowych otrzymanych nowych zwigzkéw wskazuje
na bardzo dobra znajomo$é tych zagadnien. Dla katalizatora 120 zostala wykonana takze
analiza rentgenostrukturalna (brak informacji kto wykonat te badania). Doktorantka wykazata
doskonate opanowanie technik syntezy organicznej, takze otrzymujac zwiazki bardzo
wrazliwe na obecno$¢ §ladéw wody i tlenu. Dla planowanych kilkuetapowych syntez mgr M.
Malinowska przedstawila schematy analizy retrosyntetycznej.  Wiele reakcji wykonata
kilkakrotnie modyfikujac warunki w celu optymalizacji wydajnosci syntezy.

Recenzowana rozprawa doktorska Jest bardzo dobrym przykladem losu badacza
podejmujacego wyzwania z zakresu syntezy organicznej. Niepowodzenia sg nieodlaczng jego
czgdcia, ale otrzymanie nowego zwigzku i perspektywa jego zastosowania praktycznego
przynosi satysfakcje znang tylko chemikom-organikom.

Osiggnigciem mgr Marty Malinowskiej jest:
1) synteza nowych, trwatych i aktywnych katalizatorow rutenowych zawierajgcych

zsyntetyzowane nowe, niesymetryczne ligandy karbenowe,



2) zastosowanie tych katalizatorow w reakcjach metatezy zachodzacych w réznych
rozpuszczalnikach i, co wazne, takze w wodzie,

3) synteza steroidowych soli imidazoliowych, ktére wykazywaty znaczng aktywnos$¢
przeciwbakteryjng i przeciwgrzybicza i moga mieé zastosowania terapeutyczne.
Rozprawa jest obszerna, liczy bowiem 195 stron i napisana jest dobrze, chociaz mozna

zaobserwowaé pewng niefrasobliwos¢, jesli chodzi o styl wypowiedzi i uzywane okredlenia.
Przykladem moze by¢ strona 94 i wiersze 6,9, 11, 12, 14 i 1 od dohu. Autorka rozprawy
bardzo lubi stowo ,,dodatkowo”.

W opisie widm w podczerwieni Autorka stosuje bledne terminy: sygnal lub pik,
Czasem nawet w jednym zdaniu (na przykiad na stronie 81, wiersz 6 i 7 od dotu). W calej
rozprawie nie ma prawidtowych okreslen: pasmo, absorpcja, czestotliwo$é. Zargonem jest
stosowanie terminu ,,widma weglowe”,

Pewne watpliwosci budzi tytut rozprawy uwzgledniajacy tylko sole imidazoliniowe,
podczas gdy syntezie i zastosowaniu soli imidazoliowych po$wiecono réwnie duzo uwagi. Co
wigcej, badania wiasciwosci biologicznych otrzymanych zwigzkéw dotyczg tylko soli
imidazoliowych, pochodnych steroidéw.

Rysunki i schematy reakcji sg bardzo staranne. Czytanie rozprawy ulatwiajg tez wzory
zwigzkéw umieszczone w czesci doswiadczalnej.

Mgr Marta Malinowska jest wspdlautorkg szesciu publikacji, w tym trzech artykulow
przegladowych, oraz czternastu komunikatow konferencyjnych. Badania opisane w rozprawie
realizowano w ramach trzech grantow Narodowego Centrum Nauki. W jednym z nich
Doktorantka jest kierownikiem projektu.

Reasumujac, rozprawa doktorska mgr Marty Malinowskiej stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, jakim byla synteza i zastosowania nowych karbenéw
heterocyklicznych. Wskazuje na $wietne przygotowanie teoretyczne, znajomosé literatury
dotyczacej tematyki badan oraz umiejgtnosé rozwigzywania probleméw w zakresie syntezy
organicznej, a takze nadzwyczajne zdolnosci eksperymentatorskie. Podkresli¢ nalezy duze
zaangazowanie i wklad pracy Doktorantki w realizacj¢ tematu badan. Rozprawa spelnia
zatem warunki okreslone w art. 13 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki z 2003 roku. Wnoszg wigc o dopuszczenie mgr Marty

Malinowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Poznan, 13 grudnia 2018 r.




