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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Ewy Jablonki-Gronowskiej
pt.: ,Badanie wplywu struktury substratéw na przebieg i selektywnosé

reakeji metatezy alkenéw i alkinow”

Rozprawa doktorska mgr Ewy Jabtonki-Gronowskiej wykonana zostata pod kierunkiem
prof. dr hab. Karola Greli w Laboratorium Syntezy Metaloorganicznej, w ramach studiow
doktoranckich Wydziatu Chemii UW. Przedstawiona mi do recenzji dysertacja liczy 213
ponumerowanych stron, w tym wstep oraz przeglad literaturowy zajmuja 50 stron, opis badar
wlasnych wraz z podsumowaniem 87 stron i koficowa cze$¢ eksperymentalna 41 stron. Ponadto
zamieszczony jest spis 243 pozycji literaturowych odnoszacych sie do omawianych w pracy
zagadnien. Rozprawa, posiadajgca uklad typowy dla prac doktorskich dotyczacych
syntetycznych aspektow chemii organicznej, a przy tym — co warte podkreslenia - nienaganna
szatg graficzng, dotyczy zaprojektowania i otrzymania nieznanych dotad lacznikéw oraz
sprawdzenia zakresu ich stosowalno$ci w syntezie ztozonych czasteczek, w ktorej kluczowymi
etapami bylyby procesy metatezy alkindéw i alkenow.

Tak wigc, opisane w recenzowanej pracy badania mgr Ewy Jabtonki-Gronowskiej
pozostaja w scistym zwigzku z tematykg badawcza, realizowang od szeregu lat przez grupe
badawczg prof. Karola Greli, nalezaca do czolowych na $wiecie osrodkéw zajmujacych sie ta
tematyks. Wlasnie z uwagi na niezwykle szerokie mozliwosci aplikacyjne metatezy olefin, Yves
Chauvin, Robert Grubbs i Richard Schrock uhonorowani zostali w 2005 r. nagroda Nobla za
badania nad tymi procesami, uwazanymi za jedne z wazniejszych reakcji chemii organiczne;.

Przedstawi¢ teraz mojg opini¢ o kolejnych czgéciach recenzowanej pracy. Na samym
poczatku tekstu znajduje si¢ zestaw skrotow stosowanych w tekscie dysertacji, po ktérym
Doktorantka w krotkiej czesci wstepnej przedstawila problemy zwigzane ze stosowaniem
metatezy, koncentrujgc si¢ na uzyskiwaniu mieszaniny izomerycznych E/Z-produktéw oraz
powstawaniu dimeréw w metatezie krzyzowej (CM). Fakt, ze przynajmniej cze$é z tych
probleméw nie wystgpuje — z dos$¢ oczywistych wzgledéw - w procesach metatezy z
zamknigciem pierscienia (RCM) zostat przez badaczy zauwazony do$é dawno. Oczywiscie w
tym przypadku odgrywa rolg czynnik entropowy i preferowana reakcja pomiedzy wiazaniami
wielokrotnymi z tej samej czasteczki. Zastosowanie tymczasowych, tatwych do pézniejszego
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usunigcia tacznikéw, przeksztatca poniekad reakcje CM w RCM. O ile w metatezie alkenow ta
intrygujgco prosta (przynajmniej w zatozeniu) strategia byla opisana w nielicznych pracach, w
metatezie alkinOw niemal nie zaistniala. Biorac te wszystkie fakty pod uwage, Doktorantka
postawila sobie szereg celéow badawczych sprowadzajacych sie, jak to juz wspomniatem
powyzej, do zaplanowania i otrzymania nowych lacznikéw, ktore nastepnie przetestowane
zostatyby w procesach metatezy alkinéw i alkendw, prowadzacych do ztozonych czasteczek.

Nastepnie, w rozdziale ,,Przeglgd literatury” Doktorantka opisala pokrotce historie
odkrycia metatezy, ustalenie mechanizmu réznych wariantow tego procesu oraz dokonata
przegladu stosowanych katalizatorow, zwracajgc przy tym szczegblna uwage na metateze
alkinow. Omo6wione nastepnie zostalo zastosowanie tymczasowych facznikow silanowych typu
-08i0-, -OSiC- 1 -CSiC- w metatezie z zamknigciem pierscienia (TST-RCM), wraz ze
wskazaniem probleméw zwigzanych z niskg stabilnoscig termiczna potaczenia Si-C i jego
reaktywnoscia. Autorka opisala nastepnie wybrane metody syntezy alkinéw. W sformutowaniu
,»Wybrane” zawarta jest oczywiscie pewna dowolnos¢ podjecia decyzji, ktére procesy warte sa
omowienia, pewne jednak zdziwienie budzi fakt nieuwzglednienia w tym rozdziale bardzo
uzytecznej, wydajnej i prostej w wykonaniu metody konwersji aldehydéw (ketonow zreszta tez)
do alkinow z zastosowaniem trimetylosililodiazometanu (T. Shioiri, T. Aoyama, J. Synth. Org.
Chem. Japan, 54, 1996, 918). Krétkie omowienie proceséw hydrosililowania alkinow konczy
Przeglgd Literatury.

We wstepie do rozdziatu Badarn Witasnych Doktorantka formutuje swe cele syntetyczne i
zakresla strategie ich osiggnigcia. Tak wige, stosujgc opracowang w ostatnich latach strategie
TST-RCM (metatez¢ z zamknig¢ciem pierscienia wykorzystujaca tacznik silanowy), postanowita
dokona¢ syntezy stilbenéw, a dokladniej — stilbenéw o szkielecie weglowym kombrestatyn,
zwigzkéw naturalnych o dziataniu przeciwnowotworowym. Z uwagi na to, ze handlowo
dostepne faczniki nie spetnialy wymagan postawionych przez Autorke, postanowila je otrzymaé
na drodze odrgbnych syntez. Co istotne, potaczenie tacznika z czgsteczka (czy tez czasteczkami)
postanowila zrealizowa¢ nie tylko poprzez grupy funkcyjne (fenolowe w tym przypadku) ale
rowniez przez bezposrednie polgczenie z weglami pierscienia aromatycznego. Eksperymenty
swe Doktorantka stusznie zaczela od modelowej reakcji — metatezy krzyzowej alkinow (ACM)
71 i 76, charakteryzujacych si¢ znacznym podobienstwem struktury, a réznigcych sie ilodcia
eterowych podstawnikow w pierdcieniach fenylowych propynylobenzenéw. Zmieniajac
proporcje tych substratow uzyskala, zgodnie z oczekiwaniem, mieszaning produktu metatezy
krzyzowej {prekursora kombrestatyny A4 [74]} i produktéw homodimeryzacji. Nastepnie
Autorka przeprowadzila analiz¢ retrosyntetyczng, w ktorej rozwazata m.in. synteze alkinéw, jak

réwniez strukture zastosowanych fgcznikow, miejsca ich przylaczenia do alkindw i fatwosé ich
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usuwania w uzyskanych produktach metatezy. W wyniku tej analizy zdecydowata, ze
najbardziej odpowiednimi grupami funkcyjnymi lgcznika, stuzagcymi do jego polaczenia z
aromatycznym atomem wegla, bylyby pochodne krzemowe. Jesli natomiast chodzi o
wykorzystanie obecnych w czasteczce alkinu fenolowych grup hydroksylowych, mozna je
potaczy¢ z tacznikiem wigzaniami eterowymi, estrowymi i silanowymi. Kontynuujgc analize
Autorka uznala, Zze najbardziej odpowiedni bylby tacznik posiadajacy na jednym koficu grupe
karboksylowa, a na drugim silanowa, badz tez posiadajacy jednakowe grupy silanowe na obu
koncach.

Nastepnie, Doktorantka przystapila do syntez substratow, zabezpieczajac fenolowe grupy
hydroksylowe w wyjsciowych benzaldehydach w postaci eteréw TBS i testujac rézne warunki
tego procesu. Zabezpieczone zwigzki poddata dwuetapowemu procesowi Coreya-Fuchsa,
uzyskujac najpierw z dobrymi wydajnosciami posrednie dibromoalkeny, a nastepnie
przeksztalcajac je (po metylowaniu) w zaplanowane propynylobenzeny. Symetryczny
propynylobenzen [76] Doktorantka otrzymata réwniez z lepszg wydajnoscia w  reakcji
Bestmana-Ohiry, natomiast do otrzymania bromo alkinu [95] zastosowala kolejna metode —
reakcj¢ Seyfertha-Gilberata, w tym przypadku niezbgdne bylo otrzymanie najpierw
acetofenonowego substratu [98]. Po usunieciu w niektérych otrzymanych propynylobenzenach
sililowych grup ochronnych, Doktorantka uzyskata odpowiednie zwigzki z wolnymi fenolowymi
grupami hydroksylowymi i uzyla je do dobudowania odpowiedniego tgcznika na drodze
estryfikacji chlorkiem kwasowym posiadajacym dhugi tancuch weglowodorowy zakorczony
terminalnym wigzaniem podwéjnym. Wigzanie to nastepnie poddata reakcji hydrosililowania,
starannie optymalizujgc warunki tego procesu. Z uwagi na nietrwato$¢ produktéw, wydajnosci
podane w Tabeli X, odnoszg si¢ do produktow nastgpczej ich reakcji z fenolem [100]. Jest to
nieco mylace, bo np. nie wiadomo skad sie wziela wysoka (83%) wydajnos¢ produktu [102] na
Schemacie 50; jesli byly to warunki opisane na dole str. 98, trzeba tam byto umiescié odnosnik
do tego Schematu. Po potaczeniu [102] z fenolem [100], Doktorantka uzyskata juz pierwszy
zwigzek [103] zawierajacy dwa ugrupowania alkinowe polgczone lacznikiem ,.estrowo-
silanowym”. Przy tej okazji dyskutuje na str. 100 i 101 przewidywang trwalosé¢ tego zwiazku,
odnoszac si¢ do trwatosci podobnych pochodnych eteréw sililowych; bez zadnej szkody dla
pracy fragment ten moglby by¢ znacznie krétszy. Na uznanie zastuguje natomiast kolejne
optymalizowanie procesu sililowania fenolu [100], jak réwniez jego analogu [99] z wolng grupa
hydroksylowa w pozycji meta; w tym drugim przypadku produktem byt zwiazek [104].

Kolejne zwigzki zawierajgce ugrupowania propynylobenzenowe polaczone tacznikami
Doktorantka uzyskata w wyniku reakcji [102] z orto-litowanym zwigzkiem [76]. Tak wiec,
powstaty z wysoka wydajnoscia (réwniez dzieki optymalizacji warunkéw reakcji) produkt [107]
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mial juz tacznik polaczony z uktadem aromatycznym wiazaniem Si-C. Interesujaca obserwacja
jest skomplikowane widmo protonowe tego zwigzku, ktore wskazuje na zahamowang rotacjg
niektérych wigzan tej bardzo zattoczonej przestrzennie czasteczki.

Nieco odmienng strategi¢ syntezy zastosowata Doktorantka w celu uzyskania zwigzku
[108], posiadajacego dwa ugrupowania propynylobenzenowe polaczone w pozycji orfo (poprzez
wigzania Si-C) krotszym, symetrycznym lacznikiem. Wykorzystata tu zaréwno orfo-litowanie
obu substratow [76] i [95], jak rowniez reakcje z allilochlorodimetylosilanem i hydrosililowanie.
Réwniez w przypadku tej syntezy, Doktorantka przeprowadzita optymalizacj¢ warunkéw
poszczegblnych procesow.

Po =zakofczonej sukcesem syntezie czterech zaplanowanych propynylobenzenow
zawierajacych faczniki silanowe {[103], [104], [107] i [108]} Doktorantka przystgpita do
kluczowej czesei swej pracy - badan nad metateza tych alkinow. Warunki tego procesu byty
analogiczne do zastosowanej przez Nig podczas otrzymania prekursora kombretastyny A4 [72] w
reakcji ACM. Okazalo sie, ze najlepsza (66%) wydajno$¢ metatezy zamkniecia pierscienia CM
[produkt 114] uzyskata dla zwiazku [107] z orto tacznikiem estrowo-silanowym. Substrat [104]
z analogicznym meta tacznikiem utworzyt cykliczny produkt [113] z 48% wydajnoscia. podczas
gdy pozostale substraty pozostaty niezmienione. Analizujac te wyniki, Autorka stusznie
wskazuje na znaczne roznice w geometrii substratéw metatezy, ktére skutkowaC musza
odmiennymi naprezeniami powstajacych (lub majacych powsta¢) pierscieni i oddzialywania
sterycznymi w stanach przej$ciowych. Dyskusje dotyczaca konwersji zwigzku [107] do [114] na
stronie 117 czyta sie jednak z trudnoécia, na co znaczny wplyw maja dos¢ dhugie i niezbyt
poprawne stylistycznie zdania. Do pozytywnych wynikow przeprowadzonych reakeji metatezy
niewatpliwie zaliczy¢ mozna stabilno$¢ tacznikow silanowych w warunkach tego procesu oraz
brak produktow ubocznych reakcji dimeryzacji/oligomeryzacji.

W kolejnym etapie swych badan Doktorantka zajela si¢ cyklicznym produktem metatezy
— zwiazkiem [114] — redukujgc mu wiazanie potrdjne przy zastosowaniu katalizatora Lindlara i
uzyskujac oczekiwany produkt [75] o Z-konfiguracji podwdjnego wigzania — czyli docelowg
kombretastyne A4. Przy analizowaniu przebiegu tego wodorowania Doktorantka stwierdzita
obecno$¢ w mieszaninie reakcyjnej kwasu [116]; ten produkt posredni mialby nastepnie ulegac
rozpadowi podczas chromatografii. Dla recenzenta dos¢ nieoczekiwana jest hydroliza
ugrupowania estrowego zachodzaca podczas wodorowania, nawet gdyby — jak uzasadnia to
Doktorantka — w mieszaninie reakcyjnej (rozpuszczalnikiem byt absolutny metanol) mogtyby
by¢ $ladowe ilosci wody. Jesli dodatkowy sygnat protonu przy 5.54 ppm miatby potwierdzac
utworzenie kwasu (?) i fenolu (fenolowe OH?), nalezalo wykona¢ widmo protonowe w

obecnosci D20, a ponadto zarejestrowacé takze widmo IR. Nasuwa sig tu jeszcze jedna uwaga —
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szkoda, ze Doktorantka nie wykonala tych ,,post-metatetycznych” przeksztalcen takze ze swym
drugim, cyklicznym produktem metatezy — zwigzkiem [113].

Kolejna czgs¢ recenzowanej pracy dotyczy badan teoretycznych, ktdre Doktorantka
podjeta - jak wynika ze wstgpu do podrozdziatu 5.1.9. — aby wyjasni¢ wyniki eksperymentalne.
Pisze w tym miejscu, ze ,wiedza o strukturze reagentéw i oddziatywaniach w nich
wystepujacych ... moze postuzy¢é do bardziej racjonalnego doboru i projektowania

23

lacznikéw...”. Wypada si¢ z tym zgodzi¢, recenzent jest entuzjastycznym zwolennikiem
wspomagania syntezy organicznej modelowaniem i obliczeniami teoretycznymi. Rozdzial ten
czyta si¢ z zainteresowaniem, przyjgte przez Doktorantke zatozenia sa rozsgdne, a uzyskane
wyniki obliczen geometrii i wzglednej energii najstabilniejszych konformeréw nie nasuwaja
uwag krytycznych. Nasuwa si¢ jednak nicodparcie pytanie — czy nie nalezalo tych badan i
obliczen przeprowadzi¢ przed zaplanowaniem i przystapieniem do syntezy potaczonych
facznikami propynylobenzenéw? Jesli bowiem obliczenia dla hipotetycznego zwigzku
cyklicznego [112] — tego, ktory nie utworzyl si¢ w wyniku metatezy substratu [103] - wskazuja,
ze ma on (cytujg):

e _bardzo wysoka energie”,

e ugrupowanie C-C=C-C nie jest liniowe”, a

e osie pierscieni aromatycznych sa nienaturalnie skrecone wzgledem siebie”,
to kazdemu, jak sadze¢ nasung si¢ watpliwosci, czy nie warto bylo poswigci¢ swoj czas na probe
otrzymania zwigzku, ktéry charakteryzowalby si¢ bardziej odpowiednimi parametrami. Inne
wyniki obliczen Doktorantki wskazuja bowiem, 2ze w przypadku energetycznie
uprzywilejowanego konformeru zwigzku cyklicznego [113] — tego, ktory utworzyt sie w wyniku
metatezy substratu [104] — mamy juz taka sytuacjg, ze (cytuje):

e pierscienie aromatyczne oraz wigzanie potrojne lezg w jednej plaszczyznie”, a

e lancuch alkilowy w laczniku przyjmuje konformacje analogiczng do tafcucha

alkilowego w nasyconych weglowodorach™.
Konczac komentowanie tego ,,obliczeniowego” rozdzialu pracy mam jeszcze jedng uwage —
dlaczego Doktorantka nie przeprowadzila obliczen dla otrzymanego przez siebie substratu
metatezy [108] 1 jego ,,spodziewanego” produktu metatezy, zwigzku [115]? Czy juz wstepne
wyniki obliczen nie wskazaly aby, ze cykliczny zwiazek [115] charakteryzowalby sie tak
wysoka energia, ze jego powstanie z gory mozna byto wykluczy¢?
Koncowym, ciekawym etapem badan Doktorantki byta weryfikacja odmiennej koncepeji

1 strategii syntezy interesujacych Ja ukladow. Biorac pod uwage wyniki badan teoretycznych,
wskazujacych, ze silne oddzialywania n-t w konformacjach ,,zwini¢tych™ propenylobenzendéw

potaczonych tacznikami sg znacznie silniejsze niz w przypadku dimeréw benzenu, Doktorantka
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postanowila przebada¢ metateze styrenéw polaczonych fancuchem  disiloksanowym.
Wykorzystata do tego celu pochodne allilobenzenu {[119], [121], [123] i [125]}, ktérych aniony
potraktowata  1,3-dichloro-1,1,3,3-tetrametylodisiloksanem. ~ Badajac  reakcje metatezy
powstatych z bardzo dobrymi wydajnosciami symetrycznych disiloksanéw zastosowata
handlowo dostgpne katalizatory. Najlepsze wydajnosci produktow stilbenowych zapewniat
katalizator rutenowy [117]. Metatezie ulegaly tylko zwigzki disiloksany [120] i [126], nie
posiadajace orfo podstawnikéw alkoksylowych w pierscieniach benzenowych; powstajace
produkty stilbenowe miaty E-konfiguracje. Wyniki metatezy dwukomponentowej {wykonanej z
mieszaning [120] i [126]} wskazaly, ze reakcja taka przebiega zaréwno wewnatrz- jak i
miedzyczasteczkowo.

Po zwigztym podsumowaniu wynikéw i réwnie zwi¢zle przedstawionymi wnioskami,
zaczyna si¢ starannie napisana Czes¢ doswiadczalna, w ktorej - oprécz opisow obliczen i
doswiadczen - Doktorantka umiedcita dane widmowe otrzymanych zwigzkéw. 7 uznaniem
nalezy podkresli¢ zamieszczenie sygnatéw widm 'H i °C, a takze wysokorozdzielczych (choé
nie we wszystkich przypadkach) widm masowych, dowodzacych prawidtowosci przypisanych
struktur.

Praca napisana jest na ogot poprawnym jezykiem, jednak czytelnik napotyka czasami

wyjatkowo niezgrabne stylistycznie zdania, takie jak np.:
na str. 21, zaczynajace si¢ od “Najczesciej stosowanag grupa...”
Dos¢ irytujace jest tez czgste stosowanie skrotow, np. ,,h” i ,,ekw”, pojawiajace sie nie tylko w
czgscl eksperymentalnej. Mamy wigce na str. 67 zdanie: ,,Po 2h do mieszaniny reakcyjnej dodaje
si¢ aldehyd (1,2 ekw.) w MeOH, a reakcja przebiega dodatkowe 8h.”, a na str. 110 zdanie:
.» Wszystkie reakcje zakonczytam po 1h.”

Z obowiazku recenzenta wymienie teraz kolejne usterki omawianego przeze mnie tekstu:
str. 31, Schemat 6. Jesli zwiazek [14] ma strukture M=-R! to jest szereg bledéw we wzorach na
lewej stronie schematu: zamiast R? powinno by¢ R!.
str. 35, punkt A. Wzor ogélny kompleksow alkilidenowych wolframu i molibdenu powinien by¢
zapisany jako (RO);sM=CR
str. 47, Schemat 15. Do czego odnosi si¢ nadmiar enancjomeryczny (np. 96%) i stosunek
enancjomerow (np. 69:31)?
str. 66, Schemat 34. Na dole schematu powinna by¢ strzatka oznaczajgca struktury rezonansowe,
a nie stan rownowagi.
str. 86, wiersz 8 1 9 od gory. Zamiast: ,,pochodne [71], [99], [100], [92]" powinno by¢:
»~pochodne [71], [76], [93], [94]”.



str. 88 1 90. Jesli struktura uzyskanego produktu na Rysunku 17 jest prawidtowa, to jego nazwa
podana pod Tabela VII prawidlowa nie jest; powinno by¢: fert-butylo[2-metoksy-4-metylo-
5(prop-1-yn-1-ylo)fenoksy]dimetylosilan”.

str. 93, Schemat 48. Na schemacie jest numer zwigzku [95] jako jednego z substratow ale nie ma
oznaczen podstawnikow; nie ma takze odpowiedniego produktu (zaréwno na schemacie, jak i w
Tabeli VIII).

str. 95. Biorgc pod uwage, ze jest to praca doktorska, zdanie ,,Pirydyna dzieki swym...” nie bylo
tu potrzebne.

str. 111, Schemat 57. Oba wzory [109] i [110] s3 nieprawidlowe.

Receﬁzowana dysertacja doktorska =zawiera bogaty 1 interesujacy materiat
eksperymentalny. Na podkreslenie zastuguje duza fachowo$¢ Doktorantki w planowaniu
eksperymentow oraz iﬁterpretacji uzyskanych wynikéw. Fakty te wskazuja, moim zdaniem,
na pelna dojrzatos¢ naukowa Autorki. Na duze uznanie zastuguje przeprowadzenie przez Nig
optymalizacji szeregu reakcji, tak waznych dla powodzenia przeprowadzanych syntez. Jestem
przekonany, ze wyniki przeprowadzonych przez Doktorantke badan i obserwacje podczas
nich poczynione, wzbogacajg nasza wiedzg o fascynujacych procesach metatezy.

W konkluzji stwierdzam z calym przekonaniem, ze przedstawiona mi do recenzji praca
doktorska spetnia wszystkie wymagania stawiane przez Ustawe o Stopniach i Tytule Naukowym
z dnia 14 marca 2003 roku oraz wnoszg¢ o dopuszczenie mgr Ewy Jablonki-Gronowskiej do

dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
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