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RECENZJA

pracy doktorskiej mgr Marcina Szali, zatytulowanej "Funkcjonalizacja wybranych pochodnych chinoliny w
oparciu o reakcje typu aromatycznej substytucji elektrofilowej", wykonanej w Instytucie Chemii Uniwersytetu
Slgskiego pod kierunkiem dr hab. Jacka Nycza

Zwiazki heteroaromatyczne stanowig bardzo bogaty dziat chemii organicznej, zaréwno pod
wzgledem syntetycznym jak i aplikacyjnym. Wprowadzenie heteroatomu do uktadu aromatycznego, m. in.
azotu, tlenu, siarki czy fosforu daje moziiwo$¢ generowania ogromnej ilodci zwiazkéw organicznych o
zroznicowanych wiasciwosciach fizykochemicznych czy bioaktywnych. Daje to niewyobrazalne wrecz
mozliwosci wykorzystania tego typu polaczen w przemysle, farmacji, czy w inzynierii nowoczesnych
materiatow. Jednym z wazniejszych przedstawicieli zwiazkoéw heteroaromarycznych jest chinolina i jej
pochodne, bedgca formalnie produktem potaczenia benzenu i pirydyny. Szkielet chinoliny moze by¢
zlokalizowany w wielu produktach pochodzenia naturalnego a jeden ze zwiazkow zawierajgcy ten fragment,
a mianowicie chinina, spelnit niebagatelng role w zwalczaniu malarii juz w XVII wieku. Obecnie, fragment
chinoliny znalezé mozna w strukturze lekéw, srodkéow do zwalczania szkodnikow i patogenow, barwnikach a
dodatkowo w materiatach optoelektronicznych. Dlatego tez obranie za cel pracy doktorskiej badania nad
reaktywnoscig i zastosowaniem 8-hydroksychinoliny i jej pochodnych wydaje si¢ miescic w nurcie
wspdlczesne] chemii organicznej.

Praca doktorska ma klasyczny podziat na czes$¢ literaturowa, badania wiasne oraz czes¢
eksperymentaling. Dodatkowo, Doktorant umiescit w koricowe]j czeéci doktoratu kopie publikacii, ktorych byt
wspotautorem, przy czym zastosowat tutaj podziat na publikacje, w ktorych wykorzystano materiat znajdujacy
sie w rozprawie doktorskiej oraz publikacje spoza tematyki.

Cze$é literaturowa poswiecona zostala omowieniu w pierwszej kolejnosci krotkiego rysu
historycznego dotyczacego odkrycia i pierwszego wykorzystania pochodnych chinoliny. W dalszej kolejnosci
Doktorant przeszedt do oméwienia w sposob bardzo skrotowy metod syntezy chinoliny i jej analogow
skupiajgc sie przede wszystkim na omowieniu reakcji Skraupa i jej rozwinigciu, ze szczegdlnym
uwzglednieniem mechanizmu reakcji. Poza oméwieniem tej reakcji, Doktorant wzmiankowat jedynie o innych
metodach syntezy omawianych zwigzkdéw heteroaromatycznych przestawiajgc ogoiny zarys reakd;i
Friedlandera, Pfitzingera czy Niementowskiego. Nastepnie Doktorant przeszedt do omawiania reaktywnosci
pochodnych chinoliny w reakcji aromatycznej substytucii elektrofilowej w kazdym przypadku odnoszac jg do
dostepnych danych literaturowych dotyczacych pochodnych 8-hydroksychinoliny. Omawiane reakcje to
reakcje wymiany izotopowej, reakcje nitrowania i nitrozowania, reakcje sprzegania z solami diazoniowymi,
reakcje acylowania Friedela-Craftsa oraz nieco odmiennych co do mechanizmu reakcji Reimera-Tiemanna,
Vilsmeiera-Haacka oraz Kolbego-Schmidta.

Cze$6 badan wiasnych Doktorant rozpoczgt od opracowania syntezy szeregu pochodnych chinolin,
przede wszystkim takich zawierajgcych podstawnik hydroksylowy w pozycji 8. W tym celu zastosowat
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reakcje Skraupa-Doebnera-Millera otrzymujac serig zwigzkow heteroaromatycznych z odpowiednich amin
aromatycznych i «,B-nienasyconych aldehydow. Docelowe zwigzki otrzymat z roznymi wydajnosciami
wahajacymi sie w przedziale 21-84%. Doktorant pokusit sie o wyjasnienie rozbieznosci w reaktywnosci
poszczegolnych substratow i wymienit czynniki majace Jego zdaniem wplyw na wydajnosc reakeji. Dla
szeregu zwigzkéw zostata wykonana analiza rentgenostrukturalna oraz przeprowadzone zostaly badania
elektrochemiczne.

Po uzyskaniu szeregu wyjsciowych chinolin Doktorant rozpoczat badania nad reaktywnoscig tego
typu zwigzkow w reakciji substytucji elektrofilowej skupiajac na poczatku swojg uwage nad reakcjg wymiany
izotopowej H/D a substratem byta 8-hydroksy-2-metylochinolina. Doktorant dla poréwnania przeprowadzit
wymiane izotopowa zaréwno w warunkach zasadowych jak i w warunkach kwasnych. W pierwszym
przypadku uzyskat produkt, w ktorym wymianie ulegly wylgcznie atomy wodoru grupy CHs, natomiast w
srodowisku kwasnym obserwowat On tworzenie izotopomerdw, w ktérych wymianie ulegaty atomy wodoru w
pozycjach 5 i 7. Dodatkowo, Doktorant przeprowadzit synteze Skraupa dla wybranej chinoliny w Srodowisku
D,S04/D20, co mialo na celu otrzymanie perdeuterowanej chinoliny. Jednak w warunkach reakcji zaszta
jedynie niecatkowita wymiana atoméw wodoru na atomy deuteru.

Kolejnymi reakcjami zbadanymi przez Doktoranta byly reakcje nitrowania i nitrozowania, przy czym
przeprowadzone one zostaly tylko dla 8-hydroksy-2-metylochinoliny. Na podstawie tych eksperymentow
zasugerowat On rézny przebieg reakcji nitrowania i nitrozowania. Pierwsza ulega glownie reakcji
podwéjnego nitrowania w pozycjach orto i para wzgledem grupy hydroksylowej podczas gdy nitrozowanie
zachodzi wylgcznie w pozycji para.

Duzg cze$é swojej pracy Doktorant poswiecit na zbadanie reaktywnos$ci otrzymanych przez siebie
chinolin wobec soli diazoniowych. W tym celu przeprowadzit On serie syntez wychodzac z réznych
pochodnych chinoliny oraz réznych amin aromatycznych. Dalsze badania polegaly na analizie miejsca
tworzenia wigzania pomiedzy chinoling a solg diazoniowg za pomocg spektrometrii mas oraz w niektorych
przypadkach na drodze analizy rentgenostrukturalnej a takze na badaniach elektrochemicznych
otrzymanych zwigzkéw. Na przykltadzie otrzymanych przez siebie zwigzkéw azowych Doktorant zajat sig
zbadaniem potencjalnej tautomerii azo-enolowej oraz hydrazono-ketonowej, co udato sie potwierdzi¢ za
pomoca techniki UV-Vis. Dodatkowo, Doktorant zbadat zachowanie sie otrzymanych przez siebie zwigzkow
azowych pod katem zmian ich wlasciwosci spektroskopowych w $rodowiskach o roznym pH. Jako ciekawe
rozszerzenietego fragmentu badan nalezy wspomnie¢ o probie wykorzystania otrzymanych zwigzkow
azowych do barwienia wiokien z tworzywa sztucznego, a otrzymane wyniki wskazujg na mozliwg aplikacjg
tych zwigzkow jako barwnikéw.

W dalszej czeéci pracy Doktorant opisuje wyniki badan nad reakcjg acylowania Friedela-Craftsa,
gdzie poddat dwie pochodne 8-hydroksychinoliny z zabezpieczong grupg OH reakcji z chlorkiem benzoilu
otrzymujac produkty acylowania w pozycji 5.

W pracy znalazlo sie réwniez omowienie reaktywnosci dwoch pochodnych chinoliny oraz jednej
pochodnej 8-hydroksychinoliny w reakgji Vilsmeyera-Haacka. W pierwszym przypadku produktami byly
zwiazki posiadajgce grupe formylowa w pozycji 5, natomiast w drugim przypadku Doktorant otrzymat
ciekawy produkt formylowania zaréwno wegla 5 jak i przeksztatcenia podstawnika metylowego w pozycji 2
prowadzac do trojoyklicznego produktu. Niestety, brak jest w pracy proby wyjasnienia tworzenia sig tego
produktu poniewaz nie jest on do korica produktem kondensacji jak chce Doktorant.

Dla poréwnania, Doktorant przeprowadzit synteze formylowych pochodnych chinoliny na drodze
reakcji Reimera-Tiemanna. W tym przypadku obserwowat tworzenie sig produktow formylowania zaréwno w
pozycji 5 jak i pozycji 7. Rozszerzeniem tego fragmentu badan byto otrzymanie kilku zasad Schiffa oraz ich
analizy rentgenostrukturainej.

Ostatnig reakcjg zbadang przez Doktoranta byta reakcja Kolbego-Schmitta. Poddat on tej reakcji
szereg pochodnych 8-hydroksylochinoliny otrzymujac w niektorych przypadkach odpowiednie kwasy
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karboksylowe. Doktorant przedstawit wyjasnienie dia braku produktu reakcji w kilku przypadkach. Ciekawym
rozwinieciem tego fragmentu badan bylo wykorzystanie disiarczku wegla jako elektrofila, co pozwolito
Doktorantowi otrzyma¢ odpowiednie kwasy ditiokarboksylowe, z notabene wyzszymi wydajnoéciami anizeli
odpowiednie kwasy karboksylowe.

Reasumujgc te czes¢ recenzji moge stwierdzi¢, ze Doktorant bardzo dobrze opanowat warsztat
syntezy chinolin metodg Skraupa-Doebnera-Millera, jak réwniez syntezy soli diazoniowych z otrzymanych
przez siebie 2zwigzkow heteroaromatycznych. Ciekawym aspektem $wiadczagcym o mozliwosc
wykorzystania wynikow badan zamieszczonych w rozprawie doktorskiej jest fragment dotyczacy
wybarwiania widkien za pomocg otrzymanych przez Doktoranta zwigzkéw azowych. Do niewatpliwych
pozytywow mozna zaliczy¢ rowniez przeprowadzone przez Doktoranta badania elektrochemiczne oraz
spektroskopowe, co pozwala wysnué pewne przypuszczenia dotyczace wykorzystania tego typu potgczen w
chemii materiatowej. Z czysto chemicznego punktu widzenia nalezy takze wspomnie¢ o podjetej przez
Doktoranta prébie usystematyzowania wiedzy na temat kierunku reakcji substytucji elektrofilowej w
pochodnych chinoliny, gtéwnie 8-hydroksychinoliny. Na koniec chciatbym podkreslic ogromng wrecz ilos¢
publikacji, ktérych wspétautorem jest Doktorant. Na chwilg obecng jest ich 11, z czego w siedmiu zawarty
jest czesciowo materiat z pracy doktorskiej. Posiadanie tak duzego dorobku na tym etapie kariery naukowej
jest bardziej niz imponujace, co z pewnoscig jest takze zastugg Promotora.

Poza przedstawianiem niewatpliwych pozytywow obowigzkiem Recenzenta jest takze wskazania
niedociggnie¢ w pracy. Pierwszg kwestig jest tytut rozprawy doktorskiej, ktory moim zdaniem jest
przynajmniej mylacy. Tytut wskazuje na prace syntetyczng tymczasem znaczna cze$¢ badan wiasnych
poswigcona jest badaniom spektroskopowym, elektrochemicznym, analizie rentgenostrukturainej oraz
badaniom nad tautomerig. Z kolei badania, ktorych po tytule nalezalo sig spodziewac czestokro¢ sg zaledwie
wzmiankowane. Przykladowo, reakcja wymiany wodoru na deuter przeprowadzona jest na przykladzie
jednej chinoliny, podobnie jak reakcja nitrowania i nitrozowania. Reakcja acylowania omowiona zostata na
dwoch przyktadach tak jak i reakcja Vilsmeiera-Haacka. Moim zdaniem budowanie uogélnien i teorii na
podstawie tak nielicznej grupy zwiazkéw jest mocno ryzykowne. Z drugiej strony, potencjat takich
transformaciji jak reakcja acylowania czy tez reakcje formylowania pozostat z syntetycznego punktu widzenia
niewykorzystany, gdyz mozna bytoby na przyktadach syntezy konkretnych zwigzkow juz wykorzystywanych
w przemysle lub farmacji pokazaé uzyteczno$é uzyskanych w trakcie badan obserwacii.

Odnoszgce sie do kwestii czysto chemicznych nie moge do korica zgodzi¢ sig z tumaczeniem
Doktoranta odno$nie niskich wydajnoséci chinolin posiadajacych podstawnik halogenowy w pozycji 7 (str. 50).
Zdaniem Doktoranta za niskg wydajnosc¢ takich produktéw odpowiada obnizone gesto$¢ elektronowa w
pozycji para wzgledem podstawnika halogenowego przy czym efekt ten jest wynikiem wytgcznie mezomerii
uktadu. Niestety, tak samo niskg wydajno$¢ Doktorant uzyskat w przypadku chinoliny posiadajgcej w pozyciji
7 grupe CHgs, ktora przejawia wiasciwoséci elektrodonorowe. Co wigcej, w przypadku chinolin posiadajacych
atom halogenu przy weglu 5 oprécz ujemnego efektu mezomerycznego wystepuje réwniez ujemny efekt
indukcyjny co powinno powodowaé dalsze obnizenie wydajnosci produktéw, co nie ma miejsca. Wydaje mi
sie, ze wytlumaczenie tego zjawiska jest nieco bardziej skomplikowane anizeli to podawane przez
Doktoranta, przy czym pewng role moga tu odgrywaé oddzialywania elektrostatyczne pomiedzy grupa
OH/karbonylowsg a atomem halogenu. Stwierdzenie “duzy wplyw na wydajno$¢ reakcji odgrywat promien
atomowy halogenu" jest chyba zbyt duzym "zargonizmem".

Reakcja nitrowania przeprowadzona przez Doktoranta spowodowata utworzenie produkiu
posiadajgcego wbudowane dwie grupy nitrowe w pozycjach 5 i 7. Niestety, brak jest w rozprawie informacij,
czy byta podjeta proba wprowadzenia w sposob selektywny tylko jednej grupy nitrowej, co datoby dodatkowg
informacje co do preferowanego kierunku pierwszego ataku elektrofila.

Interesujgca z perspektywy reaktywnoséci byla obserwacja, iz jeden ze zwigzkéw azowych w rézny
sposob koordynowat metale przejéciowe (ruten i ren) na dowod przedstawiajgc odpowiednie struktury. Z
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tego co sie orientuje atomy wodoru sg dodawane a priori do struktury na podstawie wyliczonych wartosci
diugosci wigzan atoméw ciezszych. Wiasnie tych informacji nie bylem w stanie znalez¢ w rozprawie
doktorskiej a powinny przynajmniej podstawowe warto$ci znalez¢ w tekécie czy tabeli.

Badania nad tautomerig zwigzkéw azowych Doktorant prowadzit przy pomocy badan UV-Vis. W
zadnym przypadku nie byta dyskutowana mozliwo$¢ wystepowania dodatkowych pasm ze wzgledu na
izomerie wokét wigzania N=N. Mysle, ze dobrze byloby przynajmniej wspomnie¢ o takiej mozliwosci. Wydaje
mi sie rowniez, ze kwestie tautomerii mozna byloby do$¢ tatwo potwierdzi¢ otrzymujac analog z
zabezpieczong grupg OH i wykonujac odpowiednie analizy.

Reakcja Vilsmeiera-Haacka omawiana przez Doktoranta w jednym przypadku dostarczyta bardzo
ciekawego produktu reakcji, ktory Doktorant ttumaczy reakcjg kondensacji a nastepnie cyklizacji. Mam
problem z wyobrazeniem tego mechanizmu a, niestety, wyttumaczenie powstawania takiego zwigzku przy
pomocy odpowiedniego mechanizmu nie znalazio si¢ niestety w rozprawie. Dodatkowo, uzyskanie tak
ciekawego produktu az prosito o sprawdzenie innych analogow i zbadanie ewentualnie ich reaktywnosci,
jednak nie znalaztem zadnej informacji na ten temat.

Ciekawa obserwacja dotyczyta reakcji Kolbego, w ktérej dwutlenek wegla zostat wymieniony na
dwutlenek siarki, co pozwolilo otrzyma¢ odpowiednie kwasy ditiokarboksylowe. Pomijajgc juz kwestig
probleméw z wydzielaniem wszystkich kwasoéw (zaréwno karboksylowych jak i ich analowych siarkowych),
ktore mozna byloby z tatwosécig wyeliminowac poprzez derywatyzacje, brakuje mi tutaj jakiejkolwiek proby
wytlumaczenia tak charakterystycznego przesuniecia atomu wegla a grupie ditiokarboksylowej.

Chciatbym rowniez omowi¢ kwestige edytorsko-jezykowa rozprawy. Pierwszg kwestig jest sposob
przedstawiania przez Doktoranta wynikow. Doktorant przyjgi bardzo dziwng strategie ograniczenia do
minimum informacji podawanych na schematach kosztem ich bardzo dokladnego opisywania w tekscie.
Przykiadem tutaj moze byé omawianie reakcji acylowania Friedela-Craftsa ze stron 81-82. Doktorant
najpierw dokfadnie opisat w tekécie procedure, chociaz duzo lepszym na to miejscem jest czesc
eksperymentalna, potem przedstawit schemat, na ktorym poza strukturami wiasciwie niczego nie bylo a na
koniec dolgczyt tabele z dwoma wynikami. Wydaje mi sie, ze czg$¢ podwigcong omowieniu badan wiasnych
mozna byloby zagospodarowa¢ duzo bardziej efektywnie prowadzac dyskusje na konkretny temat a
doktadny opis eksperymentu zamiescié w czesci eksperymentalnej.

Kolejng kwestig bardzo utrudniajgca $ledzenie dyskusji w rozprawie jest brak numerow zwiazkow
na schematach. Taki zabieg bardzo utatwitby Doktorantowi powigzanie schematéw z tekstem i utatwitoby
analize materiatu. Dziwne jest natomiast, ze tylko niektore ze zwiazkow "zastuzyty" na posiadanie wiasnego
numeru, co wskazuje na pewng niekonsekwencije piszgcego.

Podobnym utatwieniem w czytaniu pracy byloby wstawienie wzoréw zwigzkéw do widm UV-Vis a
nie ograniczenie sie do wpisania numeru zwigzku. Wertowanie pracy w celu odnalezienia tabeli z numerem i
wyobrazenie jego budowy nie wplywalo pozytywnie na efektywne wczytywanie sie w zagadnienia.

Oprawa graficzna pracy wykonana jest bardzo starannie, natomiast co do tresci to niestety
Doktorant nie ustrzegt sie pewnych naleciatosci wynikajacych najprawdopodobniej z zargonowego
omawiania wynikow badan. Takie stwierdzenia jak "moc donorowa" (str. 12), "podstawniki z duzymi
zawadami przestrzennymi" (str. 15), “zakwaszonych roztworach azotanow" (str. 25), "ulegac konwersji Z i E"
(str. 31), "Tak wygenerowana sol diazoniowa wkraplana jest..." (str. 33), "bardzo aktywnym pierscieniem
fenolanu” (str 39), "w warunkach kwasnej katalizy" (str. 58), "zdeuterowana pochodna" (str. 58),
"wyhodowatem dobrej jakosci monokrysztaly" (str. 69), "grupa aldehydowa" (str. 83), "oczyszczalem za
pomocy aparatu Soxhleta" (str. 99) itd., rzeczywiscie mogg by¢ uzywane w mowie potocznej w laboratorium,
jednak nie powinny one znalezé si¢ w rozprawie doktorskiej. Poza tym, Doktorant ma skionno$¢ do
szczegolowego omawiania rzeczy juz bardzo dobrze poznanych (patrz dyskusje na temat tworzenia
kationow diazoniowych, str. 29-30) oraz podawania bardzo ogoinych informacji bez zbgdnego zagtebiania
sie w szczegbly (patrz poczatek rozdziatu 2.4.5 dotyczacego reakcji formylowania).
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Pomimo  krytycznych uwag przedstawionych powyzej uwazam, ze rozprawa doktorska
przygotowana przez mgr Szalg jest pracg warto$ciowa uzupetniajacg dotychczasowy stan wiedzy dotyczacy
reaktywnosci niektorych pochodnych chinoliny oraz wskazujgcg na potencjalne zastosowanie w praktyce
przedstawionych w pracy zwigzkéw. Dlatego tez bede wnosit do Wysokiej Rady o dopuszczenie rozprawy do
dalszych etapow przewodu doktorskiego i nadanie stopnia doktora mgr Marcinowi Szali.
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