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Rearrangements des tert-butylimines dans des conditions de la thermolyse
eclair
Rearrangements of tert-butylimines under Flash Vacuum Thermolysis

conditions

przedstawionej Radom Wydziatu Chemii Uniwersytetu t.6dzkiego i 'Universite de
Pau et des Pays de I'Adour
przez mgr Katarzyne Justyne

Chemia zwigzkdw heterocyklicznych, ktdéra obejmuje zarbwno metody syntezy
uktadéw heterocyklicznych, jak i ich modyfikacje, jest ciagle rozwijajaca sie dziedzing
chemii organicznej. Zainteresowanie zwigzkami heterocyklicznymi skupia sie na
poszukiwaniu nowych $srodkéw leczniczych, $érodkéw ochrony roslin, nowych
materiatbw dla optoelektroniki, opracowywaniu prostszych, bardziej efektywnych
metod syntezy znanych zwigzkoéw znajdujgcych zastosowania praktyczne oraz na
opracowywaniu metod syntezy nowych uktadoéw heterocyklicznych. Z drugiej strony
wiele uwagi poswieca sie badaniu mechanizméw reakcji, a badania te sg obecnie
wspomagane zaawansowanymi metodami fizykochemicznymi, w tym teoretycznymi
wykorzystujgcymi obliczenia metodami chemii kwantowe;j.

W nurcie tym miesci sie recenzowana rozprawa, ktéra stanowi efekt
wspolpracy zespotu wspotpromotora Profesora Stanistawa Lesniaka z Wydziatu
Chemii Uniwersytetu t.odzkiego z grupg wspoétpromotor Profesor Anny Chrostowskiej

z I'Universite de Pau et des Pays de I'Adour.

Rozprawa doktorska mgr Katarzyny Justyny napisana jest w jezyku angielskim

i obejmuje 129 stron maszynopisu podzielonego zgodnie z przyjetymi zwyczajami na



trzy podstawowe czesci: przeglad literatury (30 stron), dyskusje wynikow wtasnych
(67 stron) i eksperymentalng (19 stron). Te trzy czesci sg uzupetnione
wprowadzeniem obejmujgcym cel pracy, podsumowaniem w jezyku polskim i

francuskim oraz spisem 211 pozycji cytowanego pismiennictwa.

Cel pracy zostat przedstawiony jasno na pierwszych stronach rozprawy.

Czes¢ literaturowa wprowadza w tematyke badan wiasnych i pozwala na
wiasciwg ocene uzyskanych wynikéw na tle osiggnie¢ innych badaczy. W czesci tej,
po wprowadzeniu w szczegoty techniczne dotyczgce konstrukcji aparatury uzywane;
do prowadzenia reakcji w warunkach szybkiej termolizy prézniowej, Autorka
przedstawia przyktady praktycznych zastosowan tej techniki badawczej, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem zastosowania do reakcji prowadzgcych do powstania
skondensowanych uktadéw heterocyklicznych. W czesci literaturowej omoéwiono
rowniez podstawowe aspekty chemii imin, zwtaszcza dotyczace ich zastosowania w
syntezie uktadéw heterocyklicznych.

Badania wiasne opisane przez Doktorantke sg oparte na obszernym i
zroznicowanym materiale do$wiadczalnym. Znaczna cze$é wynikéw tych badan
zostata juz opublikowana w trzech pracach w remomowanych czasopismach:
Tetrahedron 2013, 69, 722-729; Chemistry — A European Journal 2013, 19, 14983-
14988; European Journal of Organic Chemistry 2014, 3020-3027). Poniewaz wyniki
tej czesci pracy zostaty poddane wnikliwej ocenie redakcyjnej recenzent niniejszej
rozprawy ma utatwione zadanie oceny jej tre$ci merytorycznej.

Nalezy w tym miejscu wspomnie¢, ze cze$¢ wynikdéw zamieszczonych w tych
trzech publikacjach, dotyczaca strony teoretycznej badanych reakcji, a mianowicie
obliczen metodami chemii kwantowej, majgcych na celu potwierdzenie
proponowanych Sciezek reakcji, zostata wykorzystana w pracy doktorskiej
wspotautora tych prac, Thien Y Vu, zatytutowanej ,Réactivité inhabituelle de N-t-
butylimines dans des conditions FVT. La physico-chimie au service de la chimie

organique” i przedstawionej na Uniwersytecie w Pau w lipcu 2014 r (promotor prof.
Anna Chrostowska).

Inspiracjg do badan przedstawionych w rozprawie mgr Katarzyny Justyny byta
obserwacja niespodziewanego przebiegu, w warunkach szybkiej termolizy

prézniowej (FVT — flash vacuum thermolysis), reakcji podwdjnej zasady Schiffa
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utworzonej z glioksalu i fert-butyloaminy. Cecha charakterystyczng zwigzkéw
zawierajgcych grupe ftert-butylowg przy heteroatomie jest termiczna eliminacja
izobutenu, zatem w przypadku termolizy wspomnianej diiminy oczekiwano powstania
diiminy glioksalu. W przypadku termolizy di-tert-butyloiminy glioksalu Autorka
uzyskata zaskakujgce wyniki. Stwierdzita, ze w temperaturze 550 °C eliminacja
izobutenu z di-tert-butyloiminy glioksalu przebiegata w niewielkim stopniu prowadzac,
po hydrolizie pirolizatu, do monoiminy glioksalu. Zwiekszenie temperatury pirolizy do
600 °C nie zwiekszyto ilosci monoiminy pojawit sie natomiast w niewielkie] ilosci
dodatkowy produkt, ktéry zostat wydzielony i zidentyfikowany jako 2-metyloimidazol.
Gdy termoliza przebiegata w temp. 800 °C nastepowato catkowite przereagowanie
wyjsciowej diiminy, a 2-metyloimidazol byt produktem gtéwnym, wydzielonym z
wydajnosdcia 67%. Wedlug zaproponowanego mechanizmu di-tert-butyloimina
glioksalu ulega w pierwszym etapie eliminacji izobutenu, a nastepnie utworzona
mono-tert-butyloimina traci rodnik metylowy, ulega cyklizacji i przegrupowaniu do 2-
metyloimidazolu. Badania mechanizmu zostaly poparte pomiarami widm
fotoelektronowych produktéw pirolizy, a zmierzone potencjaly jonizacji wykazaty
zgodnos¢ z obliczonymi.

Doktorantka postanowita nastepnie zbada¢ mozliwo$é wykorzystania tej
osobliwej reakcji do syntezy innych potgczen heterocyklicznych. Podczas dalszych
badan okazato sie, ze procesowi termicznego odszczepienia rodnika metylowego
ulegajg réwniez tert-butyloiminy pochodne aldehydéw aromatycznych i
heteroaromatycznych. Piroliza tert-butyloiminy benzaldehydu w 800 °C dawata
ztlozong mieszaning, ktorej gtéwnymi sktadnikami byt 1,2-dimetyloindol, 3-
metyloizochinolina i benzonitryl. Te dwa pierwsze produkty powstawaty w wyniku
wieloetapowego procesu zainicjowanego oderwaniem rodnika metylowego z grupy
tert-butylowej. Znacznie prostszy przebieg miata natomiast reakcja pirolizy fert-
butyloiminy pirydyno-2-karbaldehydu, prowadzgca w tych warunkach do 3-
metyloimidazo[1,5-a]pirydyny z wysoka wydajnoscig 80%. W odréznieniu od tert-
butyloiminy pirydyno-2-karbaldehydu, izomeryczne pochodne pirydyno-3- i -4-
karbaldehydow dawaty ztozone mieszaniny produktéw sktadajgce sie z pochodnych
azaindoli i naftyrydyn, zawierajgcych atomy azotu w réznych pozycjach uktadu
heterocyklicznego, a mechanizmy tych przemian byly zblizone do tych

zaproponowanych dla tert-butyloiminy benzaldehydu.



Za szczegodlnie interesujgce uwazam reakcje opisane w rozdziale 3.5., ktore
mogg mieé¢ znaczenie praktyczne, umozliwiajgc synteze ztozonych uktadéw
heterocyklicznych z prostych substratow. tert-Butyloiminy  pirymidyno-2-
karbaldehydu i pirazyno-2-karbaldehydu ulegaly pirolizie tworzac z wysokimi
wydajno$ciami  skondensowane pochodne  imidazolu, odpowiednio, 6-
metyloimidazo[1,5-a]pirymidyne (95%) i 3-metyloimidazo[1,5-a]pirazyne (95%).
Podobnie przebiegaly reakcje termolizy fert-butyloimin aldehydéw pochodnych
bicyklicznych heterorenéw: chinolino-2-karbaldehydu, izochinolino-1-karbaldehydu i
chinoksalino-2-karbaldehydu, prowadzace z wysokimi wydajno$ciami do pochodnych
tricyklicznych: 1-metyloimidazo[1,5-a]chinoliny  (60%), 3-metyloimidazo[5,1-
ajizochinoliny (50%), 3-metyloimidazo[1,5-a]chinoksaliny (75%).

Wyniki te zostaly wsparte pomiarami widm fotoelektronowych produktow
powstajgcych podczas pirolizy i zostaty skorelowane z wynikami obliczen
teoretycznych zaproponowanych $ciezek reakcji. Doktorantka wyciggneta z tych
obserwacji stuszny wniosek, ze w procesach termolizy prowadzgcych do
powstawania imidazolu i jego skondensowanych pochodnych istotna jest obecno$c
atomu azotu w pierscieniu w sgsiedztwie grupy tert-butyloiminowej. Mam nadzieje na
szybkg publikacje tych wynikéw.

Czes¢ eksperymentalna rozprawy jest zaprezentowana poprawnie, podane
opisy eksperymentéw powinny umozliwi¢ odtworzenie procedur. Autorka nie podaje
skali prowadzonych reakcji, moge jedynie przypuszczac, ze jednorazowe procesy
pirolizy byly prowadzone w skali 100-200 mg. W niektérych przypadkach
przeprowadzone reakcje mogg mie¢ warto$¢ preparatywna, gdyz reakcje przebiegaty
selektywnie a gtobwne produkty reakcji powstawaty z wysokimi wydajnosciami (60-
95%). Jestem peten uznania dla talentu eksperymentatorskiego Doktorantki, ktora
znakomicie poradzita sobie z rozdziatem ztozonych mieszanin powstajgcych w
wyniku nieselektywnie przebiegajgcych procesow pirolizy. Przyktadem tego sa
opisane analizy produktéw reakcji tert-butyloimin benzaldehydu oraz pirydyno-3- i -4-
karbaldehydow.

Z obowigzku recenzenta musze zwrdci¢ uwage na sposob przygotowania
rozprawy. Praca jest przygotowana starannie, zdarzajg sie drobne btedy jezykowe.
Sa drobne niescistosci i pomytki, ktére uszty uwadze Autorki podczas

przygotowywania rozprawy:



Schemat 6 (str 14) — trudno zwigzki 2a-e uznac za pochodne fluorenu. W tekscie pod
schematem jest prawidtowa nazwa benzimidazo[1.2-b]cynnolina.
Rysunek 4. (str 51) — w podpisie jest “izoindol” a na rysunku wzor indolu.

Na dole strony 95 — powinno by¢ “stressed” zamiast “suppress”.

W podsumowaniu stwierdzam, Zze przedstawiona do recenzji rozprawa
doktorska mgr Katarzyny Justyny stanowi interesujace i wartosciowe opracowanie z
dziedziny chemii zwigzkéw heterocyklicznych i zastuguje na wysoka ocene. Autorka
opracowata nowa, prostg metode syntezy imidazo[1,5-alazyn i potwierdzita
praktyczng uzyteczno§¢ metody szybkiej termolizy prézniowej do celow
preparatywnych.

Stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa spetnia wszystkie warunki okreslone
w obowigzujgce] ustawie o tytule naukowym i stopniach naukowych i wnosze o
dopuszczenie mgr Katarzyny Justyny do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Biorgc pod uwage walory poznawcze oraz fakt opublikowania znacznej czesci
wynikow w trzech publikacjach stawiam wniosek do Rady Wydziatu Chemii

Uniwersytetu t.odzkiego o wyréznienie pracy.
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