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, Funkcjonalizacja wybranych pochodnych chinoliny w oparciu o reakcje typu

aromatycznej subsiytucji elektrofilowej”

Rozprawa doktorska Pana mgr. Marcina Szali zostata zrealizowana na
Wydziale Matematyki, Fizyki { Chemii w Instytucie Chemii Uniwersytetu Slaskiego
w Katowicach pod kierunkiem dr. hab. inz. Jacka Nycza. Celem niniejsze] dysertacji
byta funkcjonalizacja wybranych pochodnych chinoliny na drodze podstawienia
elektrofilowego prowadzaca do otrzymania wielu nowych zwiazkéw chemicznych,
potwierdzenie ich struktury ~ chemicznej — dzigki zastosowaniu metod
spektroskopowych takich jak: IH.NMR, “C-NMR, “F-NMR, IR, UV-Vis i
spektrometrii masowej, obliczen kwantowo-chemicznych, badan krystalograficznych
oraz badan elektrochemicznych.

Chemia zwiazkoéw heteroaromatycznych — cieszy  sig od dawna duzym
zainteresowaniem ze wzgledu na mozliwosci wykorzystania ich m. in. w farmacji,
technologii barwnikow oraz, w ostatnich czasach, w elektronice. W szczegoOlnosci
pochodne  chinoliny znajduja  szerokie zastosowanie z powodu whasciwosci
przeciwmalarycznych, przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybicznych, wlasciwosci
chelatujacych, etc. Stad zainteresowanie  funkcjonalizacja pochodnych 8-
hydroksychinoliny jest niezwykle waznym przedsigwzigeiem, prowadzacym do
otrzymania zwigzkow o nieznanych jeszcze wlasciwosciach. Rozprawa doktorska
przedstawiona zostata na 160 stronach maszynopisu i sktada si¢ na nig osiem wyraznie
rozdzielonych rozdziatow. Dwa pierwsze to Cel pracy i Czgs¢ literaturowa, kolejne to
Badania wlasne, Podsumowanie, Cze$¢ doswiadczalna, Literatura oraz Wykaz

stosowanych skrotow.
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Calo§¢ pracy wieniczy Dorobek naukowy Doktoranta. Dysertacja ma wigc uklad typowy dla
prac z dziedziny chemii lub technologii chemicznej. Szata graficzna pracy jest wzorowa.
Cytowana bibliografia (226 pozycji) obejmuje szeroki zakres czasowy Zz uwzglednieniem
pozycji XIX-wiecznych az do najnowszych, co $wiadezy 0 aktualnosci tematyki niniejsze;
pracy.

Recenzowana praca po§wiecona jest funkcjonalizacji pochodnych chinoliny na drodze reakcji
podstawienia elektrofilowego SpAr, chociaz jak wiadomo w jej przypadku mozliwa jest
réwniez transformacja chemiczna wg mechanizmu podstawienia nukleofilowego SnAr. W
Czesci literaturowej przedstawiono syntezg chinoliny i jej pochodnych, jej wlasciwosci i
mozliwosci zastosowania oraz omowiono mechanizmy reakcji podstawienia elektrofilowego,
w tym reakcje wymiany izotopowej H/D, nitrozowania i nitrowania, sprzegania z solami
diazoniowymi, arylowania Friedela - Craftsa, formylowania na przykladzie reakcji Vilsmeiera
— Haacka i Reimera — Tiemanna oraz karboksylowania Kolbego — Schmitta.

W ramach podjgtych prac syntetycznych otrzymano 75 pochodnych chinoliny, sposrod
ktérych znakomita wigkszos¢ stanowily jej pochodne podstawione w pozycji 8. W pracy
wykorzystano zmodyfikowana przez Masato Matsugi reakcje Skraupa-Doebnera-Millera,
polegajaca na ogrzewaniu w temperaturze wrzenia wybranych pochodnych anilin z o, B-
nienasyconymi zwigzkami karbonylowymi (aldehyd krotonowy oraz akrylowy) w ukfadzie
dwufazowym skladajacym si¢ z roztworu kwasu solnego oraz toluenu. Otrzymane zwiazki
(18) scharakteryzowano stosujac metody spektroskopowe (‘"H-NMR, BCNMR, “F-NMR,
IR, GC/MS) oraz poréwnujac temperatury topnienia, w przypadku zwiazkow znanych.
Udowodniono, ze na wydajnos¢ syntezy pochodnych chinoliny metoda Skraupa-Doebnera-
Millera wptywa charakter elektronowy podstawnikow uzyte] aniliny, zawada steryczna
obecnych w niej podstawnikéw oraz rodzaj zastosowanego a, B-nienasyconego zwigzku
karbonylowego. Stwierdzono, ze im wiekszy objgtosciowo podstawnik w pozycji 5 chinoliny
tym gorsza wydajnos¢ syntezy. Podobnie jest, gdy w pozycji 7 chinoliny znajduje si¢
podstawnik halogenowy. Nizsza wydajnos¢ syntezy stwierdzono takze w przypadku, gdy w
pozycji 2 pierdcienia chinoliny wystgpuje wodor, a nie grupa metylowa, co wiaze si¢ z
rodzajem uzytego o, B-nienasyconego zwiazku karbonylowego. Dla wybranych zwigzkow
przeprowadzono badania elektrochemiczne oraz  obliczono gestos¢  elektronowa
poszczegblnych atomow.

W kolejnej czgéci badan syntetycznych podjeto probe deuterowania pochodnej 8-hydroksy-2-
metylochinoliny. Deuterowanie przeprowadzono na trzy sposoby: za pomocg roztworu

KOD/D,0, D,S04/D,0 oraz stosujac zmodyfikowana metode Skraupa — Doebnera - Millera



zastepujac  kwas solny, D2SO4 w D,0. Otrzymane wyniki przedyskutowano w kontekscie
analizy widm masowych, widm 'H-.NMR i "*C-NMR zsyntezowanych produktow i
stwierdzono selektywno$¢ przeprowadzonych reakcji.

W kolejnej czeéei prac syntetycznych przeprowadzono reakcje nitrowania i nitrozowania 8-
hydroksy-2-metylochinoliny. W przypadku nitrowania stosowano klasyczne warunki reakcji,
w ktore] uzyto mieszaning nitrujaca sktadajaca si¢ ze stgzonego kwasu siarkowego (VI) i
stezonego kwasu azotowego (V) oraz temperaturg nie wyzsza niz 5°C. Stwierdzono, ze grupy
nitrowe wchodza w pozycje 5 i 7 chinoliny, co powiazano z najwyzsza gestoseig elektronowa
tych atoméw wegla. Otrzymany zwigzek zastosowano jako ligand w chemii koordynacyjnej
miedzi(I). W ramach badan podstawowych zbadano réwniez widmo emisji otrzymanego
zwiazku, okreslono wydajno$¢ kwantows emisji oraz czas jej zycia.

Z kolei, w reakcji nitrozowania prowadzonej w temperaturze 15°C jako reagenty zastosowano
wodny roztwér kwasu siarkowego (VI) oraz roztwoér azotanu (III) sodu i stwierdzono, ze
podstawienie grupy nitrozowej nastapito wylacznie w pozycji 5 szkieletu chinoliny. Nalezy
podkresli¢, ze otrzymane zwiazki nitrowe i nitrozowe mogg by¢ potencjalnie wykorzystane
do syntezy odpowiadajacych im amin.

Kolejna czgsé prac badawczych obejmowata syntezg 26 zwiazkéw azowych otrzymanych na
bazie 8-hydroksy-2-metylochinoliny. Reakcje diazowania prowadzono w klasycznych
warunkach w wyniku czego otrzymano odpowiednie sole diazoniowe, ktére poddano
sprzgganiu z 8-hydroksy-2-metylochinoling w alkalicznym srodowisku wodno-etanolowym.
Sprzeganie zachodzito w pozycjg 5, czyli w pozycje para do grupy hydroksylowej. Jedynie w
przypadku zastosowania charakterze sktadnika czynnego (s6l diazoniowa) pochodnej
pirydyny stwierdzono za pomocg GC/MS powstawanie dwoch produktow sprzegania w
pozycje 5 1 7, przy czym ilos¢ drugiej pochodnej byla niezwykle mala. Jednoczesnie w
badaniach krystalograficznych stwierdzono, ze produkt reakcji sprzggania soli diazoniowe]j
2,6-dimetyloaniliny z 8-hydroksy-2-metylochinoling moze by¢ zastosowany jako ligand
rutenu, kiedy to wystepuje w formie azowej i renu, w przypadku ktérego wystepuje w formie
hydrazonowej. Jednakze tych obserwacji nie udato si¢ potwierdzi¢ za pomocg 'H-NMR.
Dopiero analiza widm UV-Vis pozwolila w pewnym stopniu domniemywa¢é obecnos¢ formy
hydrazonowej oraz tautomerii aci-nitro, ale w mojej opinii badania te wymagaja dalsze]
analizy przy zastosowaniu réznych rozpuszczalnikéw oraz by¢ moze obliczen kwantowo-
chemicznych. Barwniki azowe otrzymane w niniejszej pracy zastosowano do barwienia
poliestru oraz zbadano ich odporno$é na dziatanie $wiatla. Najwyzsza odpornoscia (7)

odznaczal sie barwnik zawierajacy w skladniku czynnym grupe nitrowa, najnizszg z kolei




odpornos¢ mial barwnik, bedacy pochodna aniliny. Te obserwacje sg zgodne ze stanem
wiedzy dotyczacej fotostabilnosci barwnikéw azowych na widknie poliestrowym.

W kolejnej czesci pracy poswigcono sig syntezie produktow acylowania 8-metoksychinoliny i
8-metoksy-2-metylochinoliny. W tym przypadku stosowano pochodne zwierajace
zablokowang grupe hydroksylowa, aby uniknaé reakeji O-acylowania. Synteza produktéw
reakcji acylowania Friedela - Craftsa polegata w pierwszym etapie na rozpuszczeniu chlorku
glinu w nitrobenzenie, a nastgpnie dodaniu chlorku benzoilu. Po wygenerowaniu odczynnika
elektrofilowego wprowadzono —8-metoksychinoling lub 8-metoksy-2-metylochinoling.
Reakcja prowadzona byta w temperaturze wrzenia w atmosferze argonu. Po rozdzieleniu fazy
organicznej od wodnej i jej zobojgtnieniu surowy produkt ekstrahowano a nastgpnie
oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej. Jednakze wydajnos¢ reakcji acylowania
nie byla zbyt wysoka i miescita si¢ w przedziale 20-30%. Otrzymane zwiazki zostaly
scharakteryzowane za pomoca metod spektroskopowych takich jak 'H-NMR, *C-NMR, GC-
MS i potwierdzity acylowanie w pozycji 5 szkieletu chinoliny.

W kolejnym etapie badan podjeto probe formylowania pochodnych chinoliny na przykladzie
reakcji Vilsmeiera-Haacka (DMF, POCls, chloroform) oraz Reimera-Tiemanna (KOH/H,O,
MeOH, CHCl3). Stwierdzono, ze pierwsza z wymienionych reakcji zachodzi z powodzeniem
tylko w przypadku pochodnych chinoliny podstawionych w pozycji 6 grupa N, N-
dimetylowa, natomiast druga daje trudne do wyizolowania produkty podstawione zarowno w
pozycji 5 jak 1 7. W ostatnie] cze$ci badah otrzymano 5 pochodnych karboksylowych
wywodzacych si¢ z pochodnych 8-hydroksy-2-metylochinoliny podstawionych grupami
funkcyjnymi w pozycji 5 i 6 szkieletu chinoliny. W pierwszym etapie generowano s61
pochodnej 8-hydroksy-2-metylochinoliny z uzyciem fert - butanolanu potasu i THF, jako
érodowiska reakcji. Nastepnie, po odparowaniu THF dodano DMF i w temperaturze 110115
°C wprowadzono gazowy ditlenek wegla. Po zobojetnieniu mieszaniny reakcyjnej roztworem
kwasu solnego otrzymany produkt oczyszczono na drodze krystalizacji. Reakcja ta znana pod
nazwa Kolbego - Schmitta prowadzi do podstawienia w pozycjg 7 chinoliny. Otrzymany kwas
8-hydroksy~2-metylochinolin0-7-karboksylowy i jego dwie pochodne zbadano pod katem
Juminescencji - okreslono ich wydajnos¢ kwantowa emisji oraz czas jej zycia.

Otrzymane pochodne wykorzystano, jako ligandy w chemii koordynacyjnej miedzi (I) oraz
rutenu (II).

W podsumowaniu pragng zaznaczyé, ze realizacja tej pracy wymagata od Doktoranta
umiejetnosci  wykorzystania wiedzy interdyscyplinarnej niezbednej do rozwiagzania

probleméw zwiazanych z ustaleniem i potwierdzeniem struktury otrzymanych, w wigkszosci
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nowych, zwiazkéw. Wart podkreslenie jest fakt, ze podjete przez Pana mgr. Marcina Szalg
proby syntezy wielu nowych, nieopisanych dotychczas zwiazkow z uwzglednieniem
mozliwosci ich praktycznego wykorzystania stanowia, istotny element nowosci naukowej 1
przyczyniaja si¢ do rozwoju syntezy chemicznej, chemii analitycznej, krystalografii i
technologii chemicznej. Nie dostrzeglam réwniez w niej zbyt wielu bledéw edytorskich.
Ponadto, chciatabym podkresli¢ wartos¢ naukows i utylitarna zrealizowanej pracy, c€o
czesciowo potwierdzone zostato faktem opublikowania niektérych juz osiagnie¢ i zgloszen
patentowych. Doktorant jest wspotautorem 11 publikacji oraz wspottworeg 3 zgloszen
patentowych. Czg$¢ z tych osiagnig¢ zwiazana jest bezposrednio z tematyka omawianej
pracy. Doktorant jest takze wspotautorem komunikatow konferencyjnych. Ponadto nalezy
zaznaczyé, Ze sposob zaplanowania badan, forma przedstawienia wynikow oraz ich analiza
$wiadcza o wysokich kompetencjach naukowo-badawczych Doktoranta oraz o wlasciwym
przygotowaniu Go do pracy naukowej.

Pomimo znaczacej wartosci naukowej pracy nie moge zgodzi¢ si¢ z pewnymi
stwierdzeniami w niej zawartymi.

Nalezy do nich m. in. stwierdzenie ze str. 28, sugerujace, ze& barwniki spozywcze nalezg do
zwiazkéw toksycznych. W tym miejscu pragne wyjasnic¢, ze wszystkie barwniki tzw.
spozywcze sg szczegOtowo zbadane pod katem toksycznosci 1 te, w tym cytowana w pracy m.
in. Tartrazyna z pewnoscig do takich nie nalezy, poza faktem, Ze jej obecno$¢ w produktach
spozywczych wymaga informacji producenta, ze nalezy ona do barwnikéw dziatajacych
alergizujaco. Ponadto, istotne jest, ze w literaturze naukowej, w tym publikacjach
dotyczacych barwnikow, zalecane jest stosowanie nomenklatury z tzw. Colour Indexu, czyli
np. w przypadku w/w Tartrazyny nalezy stosowa¢ nazwe C. L. Food Yellow 4. To samo
dotyczy rowniez innych barwnikéw, gdzie dopuszczalne jest stosowanie nazw zwyczajowych
(historycznych), pisanych z duzej litery, co w pracy nie miato miejsca.

Kolejna uwaga dotyczy zdania zawartego w pracy na str. 31, gdzie stwierdzono, ze tautomeria
pochodnych zwiazkow fenolowych jest bardziej skomplikowana, poniewaz ,,obserwujemy
formy azo — enolowe oraz hydrazono — ketonowg”. W istocie, rownowaga azo - hydrazo
obserwowana jest gtéwnie w przypadku pochodnych benzenoazohydroksynaftalenu i w tym
kontekscie mozna jg rozwaza W przypadku pochodnych 8-hydroksychinoliny. Natomiast w
przypadku hydroksylowych pochodnych azobenzenu ma ona miejsce w szczegdlnych
przypadkach, np. w przypadku zawady sterycznej lub w przypadku wplywu podstawnikow,

obecnych w sktadnikow czynnych lub biernych. Uwagi te jednak nie umniejszajg wartosci



pracy i recenzent nie oczekuje na nie odpowiedzi w trakcie obrony, niemniej jednak powinny
byé one wzigte pod uwage w dalszej dziatalnosci publikacyjnej Doktoranta.

W podsumowaniu stwierdzam, ze na podstawie oceny pracy doktorskiej Pana mgr.
Marcina Szali zatytulowanej ,,Funkcjonalizacja wybranych pochodnych chinoliny w oparciu o
reakcje typu aromatycznej substytucji elektrofilowej” uwazam, ze recenzowana dysertacja
spelnia wszystkie wymogi ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z 16
kwietnia 2003 roku, wraz z pozniejszymi zmianami, wnioskuje o przyjecie pracy i

przeprowadzenie dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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