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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Adriana Sytniczuka
,,Zastosowanie pochodnych estrowych kwasu oleinowego i 9-dekenowego w wybranych reakcjach metatezy”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska magistra Adriana Sytniczuka wykonana zostata
w Laboratorium Syntezy Metaloorganicznej, wchodzacego w sktad Centrum Nauk Biologiczno-Chemicznych
Uniwersytetu Warszawskiego, pod kierunkiem prof. dr hab. Karola Greli. Rozprawa ma forme¢ tradycyjng —
maszynopisu liczacego 150 ponumerowanych stron. Przeglad literatury dotyczacej tematyki pracy liczy 53
strony, omowienie wynikow badan wilasnych 51 stron, a cz¢$¢ eksperymentalna 27 stron. W pracy
zacytowano 206 pozycji literaturowych, do ktérych odno$niki znajdujg si¢ u dotu odpowiednich stron. Taki
ich uktad jest do$¢ kontrowersyjny, gdyz odnalezienie odnos$nika w przypadkach wielokrotnego cytowania tej
samej pozycji, jest utrudnione.

Metateza olefin, pozostawala przez cate dziesigciolecia egzotyczna reakcja znang tylko chemikom
przemystu petrochemicznego. Bylo to zapewne spowodowane koniecznos$cig stosowania drastycznych
warunkow reakcji, brakiem wiedzy o jej mechanizmie i roli katalizatoréw. Dopiero wyjasnienie mechanizmu
metatezy i wprowadzenie do uzycia trwatych, wysoce efektywnych katalizatoréw o zdefiniowanej strukturze
pozwolito na szerokie wykorzystanie tej reakcji w syntezie organicznej. Doktorant przedstawit w cze$ci
literaturowej pracy histori¢ odkrycia tej uzytecznej reakcji i poszukiwan coraz sprawniejszych katalizatorow,
ktorymi okazaty sie kompleksy karbenowe metali przejsciowych. Najkorzystniejsze z aplikacyjnego punktu
widzenia okazaly si¢ kompleksy rutenowe wprowadzone przez Grubbsa. Kolejne modyfikacje tych
katalizatorow, polegajace na zastgpieniu liganda fosfinowego przez ligand NHC, wprowadzeniu podstawnika
chelatujagcego w ligandzie karbenowym, czy tez zastosowanie w nim podstawnikoéw zmniejszajacych gestosc
elektronowa, doprowadzilo do otrzymania catej gamy katalizator6w o pozadanych wlasciwos$ciach
I specyficznym profilu aplikacyjnym. W badaniach tych uczestniczylo wielu wybitnych chemikéw, a wsrod
nich promotor doktoranta prof. Grela. W przegladzie literatury zostaty przedstawione rézne rodzaje metatezy
olefin, m.in. metateza z zamknigciem pierscienia (RCM), ktorej doktorant poswigcit najwigcej uwagi. Zostaty
omowione czynniki wpltywajace na polozenie réwnowagi reakcji, takie jak stezenie substratow,

rozpuszczalnik, temperatura, czas prowadzenia reakcji 1 dobor katalizatora.



Drugim tematem przedstawionym w przegladzie literatury jest praktyczne wykorzystanie nienasyconych
kwasow tluszczowych i ich pochodnych otrzymywanych z biomasy. Doktorant skoncentrowal si¢ na
omowieniu naturalnych 1 syntetycznych zwigzkéw o zapachu pizma. Zwiazki te to najczesciej
makrocykliczne ketony i laktony, niekiedy zawierajagce w makrocyklicznym pier§cieniu wigzanie podwajne.
Moga by¢ one otrzymywane réznymi sposobami, jednym z nich, prawdopodobnie najkorzystniejszym, jest
reakcja metatezy RCM. Pierwszym badaczem, ktory w 1980 roku opisat wykorzystanie tej reakcji do syntezy
pochodnej makrocyklicznego laktonu, egzaltolidu, byt moj kolega Didier (nie Dider jak pisze doktorant)
Villemin. Jednak w tych odlegltych czasach zachodzita konieczno$¢ stosowania duzych ilosci ztozonych
uktadow Kkatalitycznych (WClg/MesSn). W dobie tatwej dostepnosci rozmaitych dobrze zdefiniowanych
katalizatorOw metatezy sprawa metatycznej makrocyklizacji jest znacznie utatwiona.

Przeglad literatury jest adekwatny do badan wtasnych doktoranta i stanowi doskonate wprowadzenie do
lektury tego rozdziatu. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na liczne niedociagnigcia jezykowe, glownie natury
stylistycznej, stosowanie zargonu (np. ,,0sigganie tondw na poziomie 400000 — oczywiscie chodzi o turnover
number, czyli TON; ,RCM dla 84”, chociaz zwigzek ten nie jest substratem, ale produktem RCM; ,,przy
loadingu” — lepiej bytoby juz ,lotdingu”), czasem tez btedy merytoryczne, takie jak ,,dwukrotne zwickszenie
temperatury z 60 do 110 °C” czy przegrupowanie Eschenmosera o,3-nienasyconego ketonu (pominigty zostat
etap utleniania kwasem peroksyoctowym).

Zasadniczym celem badan wilasnych doktoranta byto opracowanie wydajnej metody wykorzystania
pochodnych kwasu oleinowego i powstatego w wyniku jego etenolizy kwasu 9-dekenowego w syntezie
makrocyklicznych laktonow o zapachu pizma. Poniewaz kluczowym etapem w tej syntezie miata by¢ reakcja
RCM, nalezato przeprowadzi¢ badania wstepne reaktywnosci wigzania podwdjnego w oleinianie metylu
w reakcjach metatezy. W tym celu doktorant zbadat reakcje z 2-metylo-2-butenem (nazwanej reakcja
butenolizy), prowadzacej do produktéw z trojpodstawionym wigzaniem podwdjnym (pochodne prenylowe),
ktorym towarzyszyly produkty uboczne z dwupodstawionym wigzaniem podwojnym oraz produkty ich
homodimeryzacji. W tym momencie pojawia si¢ pytanie, czy nie byloby lepiej zbadaé prawdziwg reakcje
butenolizy, czyli metatez¢ krzyzowa z 2-butenem? Z powodu symetrycznej budowy tej olefiny liczba
mozliwych produktow reakcji zostataby ograniczona. Doktorant przeprowadzit optymalizacje wybranej przez
siebie reakcji z zastosowaniem Kkatalizatora Hoveydy-Grubbsa. Zbadany zostal wptyw na jej przebieg
temperatury reakcji, rozpuszczalnika, nadmiaru olefiny w stosunku do oleinianu metylu, a takze chinonu jako
dodatku do reakcji. Optymalne warunki (toluen, 40-80 °C, 1 %mol katalizatora, 5 godz.) dla wybranego
katalizatora okazaty si¢ mniej korzystne dla innych katalizatoréw i zachodzita wowczas konieczno$¢ zmiany
warunkow (obnizenie temperatury przy jednoczesnym wydhuzeniu czasu reakcji). Uzyskane wyniki doktorant
przedstawit w Tabeli 1, ale zastosowane w niej skroty sg mylace - ,,know” kojarzy mi si¢ bardziej z wiedza
niz konwersja, za$ ,,UM” z Urzedem Miejskim, a nie z utamkiem molowym. Doktadnie zostal zbadany

wplyw katalizatora na przebieg reakcji. Doktorant miat ulatwione zadanie, gdyz dysponowatl szeroka gama



rutenowych katalizatoréw otrzymanych wczesniej przez kolegow z laboratorium. Chociaz nie udato mu si¢
jednoznacznie okresli¢ zaleznosci migdzy strukturg kompleksow a ich skutecznos$cia w badanej reakcji, to
jednak mozna byto zauwazy¢ pewne trendy. Przeprowadzone badania jednoznacznie wykazaty wyzszo$¢
katalizatorow drugiej generacji w metatezie krzyzowej. W przypadku katalizatorow pierwszej generacji byta
znacznie nizsza konwersja, a dystrybucja produktow niekorzystna, z powodu znacznego udzialu
niepozadanych produktéw homodimeryzacji. Z kolei katalizatory trzeciej generacji okazatly si¢ zupelnie
nieaktywne w badanym procesie. Szczegblnie korzystnie w przeprowadzonych testach wypadty katalizatory
Hoveydy-Grubbsa, ktore wykazywaly lepsza selektywnos¢ (wigksza wydajno$¢ produktéw prenylowych) od
katalizatorow typu Grubbsa i indenylidenowego. W przypadku najaktywniejszych katalizatorow, zwlaszcza
nitrowej pochodnej katalizatora Hoveydy-Grubbsa drugiej generacji, mozliwe byto zmniejszenie zatadowania
katalizatora do 1000 ppm. O ile trudno mie¢ zastrzezenia do strony merytorycznej badan, to ogdlne wrazenie
psuja bledy jezykowe, takie jak ,temperatura wzenia”, ,selektywnos$¢ reakcji stoi na poziomie”,
,»selektywno$¢ reakcji ro$nie z lewej na prawa strone”, ,,modyfikacje ligandu NHC”, i edytorskie — wykres 15
przed 14, nastgpny wykres nie ma numeru i podpisu.

Zasadniczym celem przeprowadzonych badan byla makrocyklizacja estrow kwasu oleinowego
z dlugotancuchowymi nienasyconymi alkoholami w oparciu o strategic RCM. Alkohole uzyte do estryfikacji
kwasy oleinowego nalezaty do jednej z trzech grup: 6- do 10-weglowe alkohole z terminalnym wigzaniem
podwojnym, diugotancuchowe alkohole z dwupodstawionym wigzaniem podwojnym w Srodku czasteczki
o konfiguracji Z, alkohole diterpenoidowe z grupa prenylowag (trojpodstawione wigzanie podwajne).
Stosowana przez doktoranta metoda estryfikacji (chlorek oksalilu, DMF w chlorku metylenu) okazata sig, jak
pisze sam autor, ,skuteczna i elegancka”. Warunki reakcji RCM nie roznily si¢ zasadniczo od tych
stosowanych we wczesniej badanej metatezie krzyzowej oleinianu metylu. Jedyng roznicg byl dodatek
tetrafluoro-1,4-benzochinonu  w celu uniknigcia izomeryzacji wigzan podwdjnych. W  wyniku
przeprowadzonych reakcji RCM powstawaly makrocykliczne laktony o 15-19 atomach wegla. Lepsze
wydajnosci produktu uzyskiwano, zgodnie z ,teoria doktoranta” w przypadku estréw alkoholi
Z niepodstawionym terminalnym wigzaniem podwojnym. Estry pozostatych alkoholi ulegaly makrocyklizacji
z nizszg wydajnos$cia. Jednak zamiana oleinianu na ester kwasu 9-dekenowego pozwolita otrzymac¢ produkty
cykliczne z wysokimi wydajnosciami rowniez w przypadku estrow prenylowych alkoholi.

Bardzo interesujacy jest fragment pracy poswigcony makrocyklizacji potaczonej z izomeryzacja.
Niestety jest on napisany do$¢ niechlujnie i w konsekwencji czytelnik nie uzyskuje istotnych informacji.
Wiadomo, Ze katalizatory metatezy, zwlaszcza drugiej generacji, czgsto prowadza do izomeryzacji wigzan
podwojnych. Jednak doktorant zdecydowat si¢ na zastosowanie niekarbenowego kompleksu rutenu [Ru]-39
jako katalizatora, gdyz izomeryzuje on tylko terminalne wigzania podwdjne. Zgodnie ze schematem 70
(w pracy jest btedne odniesienie do schematu 71) izomeryzacja prowadzona byta w deuterowanym acetonie.

Mozna wigc przypuszczaé, ze chodzi o reakcje w probéwce NMR, a nie o reakcj¢ preparatywng. W czesci



eksperymentalnej pracy brak jest wzmianki na temat warunkow prowadzenia izomeryzacji i skali reakcji.
Znacznie wigcej informacji na ten temat uzyskatem dzigki zapoznaniu si¢ z anonsowang W pracy publikacja
w Chem. Eur. J. Strona edytorska pracy tez pozostawia sporo do zyczenia — jaki ma wzor zwigzek 262
wspomniany w tekScie, ktorego brakuje na schemacie? Rysunek 20 zaczerpnicty z pracy bedacej aktualnie
w druku (z napisami po angielsku) nie ma komentarza w tekscie.

W celu uzyskania dobrej wydajnosci makrocyklizacji czgsto stosuje si¢ metode wysokich rozcienczen.
Jednak metoda ta jest bardzo kosztowna, a ponadto stosowanie duzych ilosci chlorku metylenu czy toluenu
moze by¢ szkodliwe dla $rodowiska. Doktorant sprobowat przeprowadzi¢ modelowa makrocyklizacje
oleinianu Z-6-nonen-1-ylu w mato toksycznym rozpuszczalniku, jaki jest octan etylu, przy roznych stezeniach
substratu. Okazato si¢, ze reakcja w octanie etylu zachodzi zadowalajaco, ale zwickszanie stezenia szybko
prowadzi do spadku wydajnosci. Jest to spowodowane, jak wykazat doktorant, niekorzystnym potozeniem
rownowagi substrat-produkty (ale zapis tej rownowagi na Schemacie 79 jest niezbyt prawidlowy).

Procesowi makrocyklizacji z wykorzystaniem RCM towarzyszy proces oligomeryzacji (ADMET).
Jednak oligomery mozna przeksztatcic w produkty makrocykliczne w procesie zwanym ,,backbiting”.
Zainspirowato to doktoranta do podjecia préb makrocyklizacji z jednoczesnym usuwaniem lotnych
produktéw reakcji (weglowodory i produkty makrocykliczne) ze srodowiska reakcji. Bylo to mozliwe przy
zastosowaniu wysokowrzacych weglowodorow jako rozcienczalnikéw, katalizatora metatezy odpornego na
podwyzszone temperatury (110-120 °C), odpowiedniego doboru substratu, aby jego temperatura wrzenia
znaczgco si¢ roznita od makrocyklicznego produktu, co umozliwitoby ciggle jego usuwanie pod
zmniejszonym ci$nieniem (10°-10° mbar). W tych warunkach reakcje RCM mozna byto prowadzi¢ w bardzo
duzych stezeniach (do 33,3% wagowych) i na stosunkowo duza skale. Najbardziej spektakularny rezultat
uzyskano dla makrocyklizacji trzech gramow oleinianu Z-6-nonen-1-ylu przy zastosowaniu rozcienczalnika
PAO i odpornego na temperatur¢ (110-120 °C) katalizatora tienylowego ([Ru]-42). Stosunkowo czysty
produkt makrocykliczny powstal z wydajnosciag 68% (otrzymano ponad gram 16-cztonowego laktonu).
Nalezy réwniez wspomnie¢ o zakonczonych sukcesem syntezach 17-cztonowego ketonu (cywetonu), 16-
cztonowego eteru i 13-cztonowego Yuzu laktonu. Ta czg$¢ pracy jest bez watpienia najbardziej warto$ciowa,
gdyz stanowi nowe podejscie do syntezy zwigzkow makrocyklicznych i przybliza mozliwos¢ praktycznego
wykorzystania reakcji RCM w syntezie waznych dla przemystu perfumeryjnego produktow. Stosowany przez
doktoranta jezyk jest bardzo obrazowy, co ulatwia czytanie pracy, cho¢ czasem uzyte sformutowania sg
zaskakujace (np. ,,stuszny manewr” czy ,,ukoronowanie pracy”). Musze¢ jednak zwrdci¢ uwage na dalsze
mankamenty natury edytorskiej (brak odnosnikow do wspomnianej W pracy publikacji autorstwa Fogg
i procedury Tanabe; brak komentarzy w tekscie do wykresow 161 17).

Reasumujgc stwierdzam, ze doktorant wykazat si¢ dobrg znajomoscia nowoczesnej chemii organiczne;.

Praca zostata §wietnie zaprojektowana, a uzyskane wyniki majg nie tylko warto$¢ poznawcza, ale takze duze



znaczenie praktyczne. Doktorant jest wspotautorem trzech publikacji w znakomitych czasopismach i dwoch
zgloszen patentowych. Uzyskane wyniki prezentowat na trzech konferencjach naukowych.

Jestem przekonany, ze oceniana praca spetnia z nadmiarem ustawowe wymagania stawiane pracom
doktorskim. W zwiagzku z tym wnioskuje do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego

0 przyjecie rozprawy doktorskiej magistra Adriana Sytniczuka i dopuszczenie jej do publicznej obrony.
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