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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ, ZATYTULOWANE]/:

‘Badanie reakcji a,f-nienasyconych zwiqzkow karbonylowych 7 reagentami
binukleofilowymi’

zloionej przez myr inZ. Olge Drosik Radzie Naukowej Dyscypliny ‘Nauki
Chemiczne’ dzialajgcej w Politechnice Slgskiej, w Gliwicach celem uzyskania
stopnia doktora nauk chemicznych

Recenzowana rozprawa doktorska zostata przygotowana na Wydziale
Chemicznym w Katedrze Chemii Organicznej, Bioorganicznej i Biotechnologii pod
opickg naukowa dr hab. inz. Wojciecha Szczepankiewicza, sprawujacego role
promotora. Jak wynika z materialow tej rozprawy, inicjatorem projektu badawczego,
ktory doprowadzit do uzyskania wynikéw opisanych w tej rozprawie byt zmarty kilka
lat temu (04.08.2017) prof. dr hab. inz. Jerzy Suwinski, znany specjalista w zakresie

syntezy organicznej oraz chemii zwigzkow heterocyklicznych.

W  sposéb bardzo uogélniony, te rozpraw¢ mozna potraktowaé jako
podsumowanie wieloletnich badan nad stosunkowo prostymi w zalozeniu
metodycznym,  reakcjami  o,B-niensyconych  ketonéw z  binukleofilows
hydroksyloaming, ktoére powinny prowadzi¢ do otrzymania, najlepiej w procedurze
‘one pot’, odpowiednich izoksazolin (1,2-oksazolin). Te zwiazki heterocykliczne z
labilnym wigzaniem N-O stanowig grupg cennych substratow do syntez organicznych,
poniewaz mozna je tatwo rozszczepic i otrzymacé, np. réznie podstawione w tancuchu
alifatycznym, o-aminoalkohole, bardzo przydatne na kolejnych etapach. Ponadto,
1zoksazoliny mozna otrzymywac¢ jako zwigzki chiralne, ktére otwierajg droge do

syntezy asymetrycznej prowadzacej do produktéw optycznie czynnych.



Powszechnie wiadomo, ze reakcje najbardziej popularnych odczynnikoéw
binukleofilowych, takich jak np. hydrazyna lub hydroksyloamina, ze zwigzkami
karbonylowymi, takimi jak aldehydy lub ketony, przebiegaja na ogét w tagodnych
warunkach i prowadza z wysokimi wydajnosciami do odpowiednich hydrazonéw lub
oksymow, ktore stanowiag w wielu przypadkach cenne substraty do dalszych
transformacji, dobrze znanych w syntezie organicznej. Przyktadowo, hydrazony i
oksymy stanowig kluczowe substraty do syntez azotowych zwigzkoéw
heterocyklicznych, np. pirazoli, imidazoli, oksazoli, tiazoli, etc. Z odpowiednich
rozdzialow podrgcznikéw chemii organicznej wiadomo, ze syntezy hydrazonéw i
oksymow wymagaja katalizy 1 zarowno kwasy jak 1 zasady moga by¢ wykorzystane
jako katalizatory tych reakciji.

Wiele lat temu stwierdzono, ze reakcje a,fB-nienasyconych ketonow przebiegaja
w sposOb bardziej skomplikowany i w trakcie prowadzonych badan ustalono, ze
zarowno struktura ketonu jak i zastosowane warunki reakcji maja duzy wptyw na
przebieg reakcji i rodzaj otrzymywanego produktu. Obszerna, pionierska praca
poswigcona reakcjom a,B-nienasyconych ketonéw z hydroksyloaming ukazata si¢ w J.
Prak. Chem. 1933, 137, 102 i jednym z najwazniejszych ustalen Autorow tej
publikacji byto to, ze otrzymywane wczesniej oksymy a,fB-nienasyconych ketonow
mozna przeprowadzi¢ w cykliczne izoksazoliny wobec stezonego kwasu siarkowego
natomiast proby podobnej cyklizacji w obecnosci silnych zasad nie dawaty rezultatu
(str. 104 wspomnianej publikacji).

W swoich obszernych pracach eksperymentalnych Doktorantka starata sie¢
zoptymalizowa¢ warunki reakcji prowadzacej do 2-izoksazolin biorgc pod uwage
struktur¢ wyjéciowego ketonu oraz rodzaj zastosowanego katalizatora. Po udanych
syntezach szeregu oksymow udato si¢ stwierdzi¢, ze im wigksza jest zawada steryczna
przy grupie karbonylowej w wyjSciowym ketonie, tym lepsze s3g wydajnosci
produktéw heterocyklicznych uzyskiwanyh w obecnosci st¢zonego kwasu siarkowego.
Ostatecznie, Doktorantka ustalita, ze najlepsze wyniki uzyskiwane sa w reakcjach z
ketonami posiadajgcym nie-enolizujacg grupe tert-butylowg i takie substraty byly
nastepnie Wykorzystywane jako zwiazki modelowe w eksperymentach prowadzonych

w obecnosci zardbwno mocnej zasady nieorganicznej (NaOH) jak i znacznie stabszej



zasady organicznej opisywanej akronimem TRIS (2-amino-2-
(hydroksymetylo)propano-1,3-diol).  Stosujac  duze nadmiary chlorowodorku
hydroksyloaminy w roztworze wodno-metanolowym, w obecnosci wodorotlenku
sodu, Doktorantka otrzymata seri¢ 3,5-dipodstawionych izoksazolin, ktére wydzielata
I oczyszczala metoda chromatografii kolumnowej. Nieoczekiwanie, zamiana silnej
zasady NaOH na znacznie slabsza zasade TRIS pozwolita na otrzymanie 5-
hydroksyizoksazolidyn, ktéore wydzielano w postaci mieszaniny obydwu
diastereoizomeréw. Ustalona struktura tych produktow heterocyklicznych wskazywata
na to, ze bardziej nukleofilowy atom azotu atakuje atom Cp nalezacy do wigzania
C=C, a nie atom C grupy karbonylowej C=0. Tak wigc, poczatkowy etap tej reakcji
przebiega poza grupa karbonylowa i dopiero cyklizacja utworzonego adduktu daje
pochodng izoksazolidyny, ktorg nalezy traktowaé jako form¢ poétacetalows
odpowiedniego ketonu. W trakcie wieloetapowej reakcji powstaja dwa centra
stereogeniczne 1 koncowe produkty powstawaty z niska selektywnoscia w postaci
mieszaniny dwoch diastereoizomeréw nie dajacych si¢ rozdzielic metodami
chromatograficznymi. W mojej ocenie, ten wynik stanowi najbardziej nowatorskie
osiggni¢cie doktorantki, ktore zostalo wykorzystane jako podstawa publikacii,
zamieszczonej w czasopismie ChemistrySelect w roku 2022.

Warto zauwazy¢, ze Doktorantka podejmowata proby blizszego poznania
mechanizméw wieloetapowych reakcji przy wykorzystaniu metod spektroskopowych,
glownie UV-Vis. Doprowadzity one do potwierdzenia hipotezy, ze pierwszym etapem
w reakcji a,B-nienasyconych ketonéow z hydroksyloaming jest nieodwracalna addycja
nukleofilowa z udzialem atomu azotu do wigzania C=C (a nie C=0) prowadzaca do
utworzenie wigzania C-N z atomem wegla Cg.

W podsumowaniu czgsci dotyczacej opisu badan wihasnych nalezy stwierdzic,
ze Doktorantka wykonata obszerny program prac eksperymentalnych poszukujac
odpowiedzi na trudne pytania dotyczace ustalenia mechanizmow reakcji zachodzacych
pomig¢dzy binukeleofilowg hydroksyloaming oraz a,B-nienasyconymi ketonami w
warunkach katalizy zasadowej. Dwa centra nukleofilowe, obecne w czasteczce
NH2OH oraz dwa centra elektrofilowe w ketonie, w polaczeniu z wptywem rodzaju

podstawnikow  (ketony enolizujgce versus ketony nie-enolizujgce) oraz



zroznicowanym wplywem zastosowanego katalizatora, powoduja, ze reakcje
przebiegaja w skomplikowany i czasami nicoczekiwany sposob. Z tego powodu,
nasuwa si¢ wniosek, ze bezposrednie reakcje hydroksyloaminy z a,B-nienasyconymi
ketonami posiadajg ograniczone zastosowanie jako metoda syntezy wysoce
funkcjonalizowanych  pochodnych izoksazoliny, mogacych =znalez¢ dalsze

zastosowania jako uzyteczne bloki budulcowe.

Cala rozprawa stanowi Opracowanie, zajmujgce tgcznie 224 stron wydruku
komputerowego, z czego ok. 60 stron zajmuja zatgczniki w postaci zarejstrowanych
widm H, ¥C NMR, a takze HRMS uzyskiwanych produktéw. Szkoda, Ze nie
wszystkie z nich sg opisane, tak aby Czytelnik rozprawy, w prosty i szybki sposob
zorientowat si¢, ktory ze zwigzkéw jest dokumentowany. Tytul rozprawy sugeruje
mozliwo$¢ wilaczenia do badan licznej grupy zwigzkow karbonylowych; tymczasem,
wszystkie badania opisywane w rozprawie dotycza de facto a,fB-nienasyconych
ketonow.

Pierwsza czg$¢, czyli ‘Czgs¢ literaturowa’, przygotowana na ok. 40 stronach
wydruku komputerowego wprowadza czytelnika w tematyke zwigzang gltownie z
reakcjami odczynnikéw bifunkcyjnych w zastosowaniach do syntez heterocykli
azotowych. Szkoda, ze w dyskusji o sposobach syntezy pochodnych izoksazolu, czyli
izoksazolin oraz izoksazolidyn nie wspomniano o innych, bardziej przydatnych
metodach otrzymywania tych waznych blokéw budulcowych. Chodzitoby w pierwszej
kolejnosci o reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji generowanych in situ N-tlenkow
nitryli Iub nitronéw do dipolarofili acetylenowych oraz etylenowych, ktore sa szeroko
wykorzystywane we wspolczesnej syntezie organicznej, takze w przypadku
pochodnych zawierajacych rdéznorodne grupy funkcyjne. Ciekawy artykul
przegladowy na ten temat ukazal si¢ w Wiadomosciach Chemicznych 2012, 66, 1041-
1070.

Rozdzial 3 zatytutowano ‘Cze$¢ badawcza’ 1 w pewnym stopniu pokrywa si¢
ona z Rozdziatem 4, zatytulowanym ‘Omowienie badan wlasnych’. Przyktadowo,

podrozdziat 3.3. zatytutowano ‘Reakcje kondensacji enonéw z hydroksyloaming’ (Str.



61) 1 taki sam tytul nosi podrozdziat 4.2 (str. 83). W trakcie obrony che¢tnie zapoznam
si¢ z uzasadnieniem takie konstrukcji opisu wynikow wtasnych badan.

Opisy uzyskanych wynikow, pomijajac ich nietypowy uktad, sa zredagowane
poprawnie i pozwalajg dobrze $ledzi¢ tok rozumowania Doktorantki. Niestety, za duzy
mankament opisu zarowno w ‘Czegsci literaturowej’” jak 1 w ‘Czesci badawczej’
uwazam zaniechanie numeracji zwigzkow w Schematach i na Rysunkach. Taka
redakcja tekstu dotyczacego zagadnien strukturalnych oraz reakcji dotyczacych
przemian zwigzkow organicznych znacznie utrudnia lekture tekstu. Warto zauwazyc¢,
ze we wspomnianej publikacji ChemistrySelect, Doktorantka zastosowata prawidtowa
numeracj¢ zwigzkow 1 w czytelny sposob zaprezentowata kolejne etapy opisywanych
badan (Schematy 6 1 7 w tek$cie publikacji).

W trakcie lektury rozprawy nie zauwazylem powazniejszych bledow
jezykowych. Drobna uwaga dotyczy uzytego okreslenia ‘wyj$ciowe substraty’, ktore,
niestety, czgsto spotykam w recenzowanych rozprawach doktorskich oraz w pracach
magisterskich. Substrat z definicji stanowi ‘zwigzek wyj$ciowy’ wigc nie ma potrzeby
dodawania takiego okreslenia jak ‘wyjsciowy’ do stowa ‘substrat’.

Opisy eksperymentow sg podane prawidlowo, lecz opisy otrzymywanych
zwigzkéw (bez numeracji!!) nie sg petne. W odniesieniu do zwigzkow opisanych we
wczesniejszych pracach brakuje odpowiednich odnosnikow literaturowych, dla
poréwnania ich wilasciwosci fizyko-chemicznych i ew. spektralnych, np. temperatur
topnienia dla ciat statych. Dla zwiazkéw nowych, nie opisanych dotychczas w
literaturze zalecane jest potwierdzenie ich wzoru czasteczkowego na drodze analizy
spaleniowej (analizy elementarnej) co jednoczes$nie potwierdza analityczng czysto$¢
badanej i opisywanej probki.

Dyskusja przeprowadzona przez Doktorantke zostata oparta na 246 pozycjach
literatury cytowanej. Ten obszerny wykaz, stanowigcy wazng cze$¢ kazdego
opracowania naukowego, zostal przygotowany starannie z podaniem tytulu cytowane;j
pracy. W standardach miedzynarodowych nie ma potrzeby podawania numeru zeszytu
czasopisma co pojawia si¢ w kilku miejscach wykazu sporzadzonego przez

Doktorantke.



W podsumowaniu przedstawianej recenzji pragne podkresli¢c dobra oceng
dokonan Doktorantki. Wykonala ona obszerny program badan eksperymentalnych,
ktére doprowadzilty do nowych ustalen w kwestiach dotyczacych badan nad
klasycznymi reakcjami organicznymi, dotyczacymi przebiegu wieloetapowych reakcji
hydroksyloaminy z o.B-nienasyconymi ketonami. Przedstawione wyniki wnoszg nowe
elementy do dyskusji nad ztozonymi mechanizmami tych reakcji oraz rzucaja nowe
swiatto na mozliwosci ich praktycznego wykorzystania. Najbardziej wartosciowe
rezultaty zostaty opisane w niedawno opublikowanym artykule (ChemistrySelect 2022,
7, €202202557), ktéry przeszedt procedur¢ oceny migdzynarodowego gremium
recenzentow. Ponadto, Doktorantka jest wspétautorkg artykulu przegladowego
zatytulowanego ‘The formation of 2-isoxazolines in the reactions of o, f-unsaturated
carbonyl compounds with hydroxylamine and its derivatives - a critical review’
opublikowanego w Current Org. Chem. 2018, 22, 345-361 (dotychczas 10 cytowan).
Ten artykul ktory jest $cisle zwigzany tematycznie z problemami opisywanymi w
rozprawie, zostal przygotowany we wspolpracy z prof. J. Suwindskim i w moim
przekonaniu nalezy go traktowa¢ jako punkt wyjscia do podjecia badan opisanych w

recenzowanej rozprawie.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska przedstawiona przez Panig mgr inz. Olge
Drosik spelnia wymagania stawiane kandydatom do uzyskania stopnia doktora w
zakresie nauk chemicznych. W oparciu o takie stwierdzenie zwracam si¢ do Rady
Naukowej Dyscypliny ‘Nauki Chemiczne’ dzialajacej na Politechnice Slaskiej w
Gliwicach z wnioskiem o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.



