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Zwigzki heterocykliczne stanowig niezwykle wainy element chemii organicznej a takze chemii

medycznej. Szczegdlng role odgrywaja tutaj struktury pigcio oraz szescioczlonowe zawierajace w
ukladach cyklicznych atomy azotu oraz tlenu.
Ze wzgledu na budowe oraz wlasciwosci chemiczne znajduja szerokie zastosowanie w
syntezie oraz technologii chemicznej. Zwiazki o takiej budowie sa szeroko rozpowszechnione
w przyrodzie odgrywajac kluczows role w funkcjonowaniu organizméow zywych, zarowno w
swiecie roslinnym jak i zwierzecym.,

Wazng grupe pigcioczionowych zwigzkéw heterocyklicznych stanowig izoksazole i ich
nasycone pochodne. Zwiazki o takiej budowie sg m.in. interesujgcymi substratami w syntezie
zwigzkow  1.3-bifunkcyjnych: laktonéw, laktaméw, 1,3-aminoalkoholi, pochodnych
heterocyklicznych i innych. Poza zastosowaniem w syntezie chemicznej pochodne izoksazoli
wykazuja szereg cennych  wlasciwodci  biologicznych  (przeciwnowotworowych,
przeciwwirusowych, przeciwgrzybiczych, przeciwzapalnych,

Dalsze badania nad metodami syntezy oraz strukturg nowych pochodnych izoksazoli sg
wazne i w pelni uzasadnione. Pomimo wielu lat badan nad reakcjami o,B-nienasyconych
zwigzkéw karbonylowych z hydroksyloaming, istnieje szereg niejasnosci i watpliwosci
dotyczacych mechanizmu powstawania 2-izoksazoliny.

Opisano wiele propozycji mechanizmu tych reakcji, jednak nie zostaly one poparte
przekonujgcymi dowodami. Watpliwosci dotycza m.in. produktu poséredniego, formy
aktywnej nukleofilowo hydroksyloaminy oraz konieczno$ci stosowania nadmiaru molowego
hydroksyloaminy, Dodatkowe informacje mogace stuzyé pelnemu wyjasnieniu mechanizmu
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reakcji otrzymywania 2-izoksazolin (okreslenie produktéw posrednich) moga mie¢ kluczowe
znaczenie przy projektowaniu syntez nowych typow zwigzkéw organicznych.

Wybér tematu pracy doktorskiej Pani mgr inz. Olgi Drosik " Badania reakcji a,p-
nienasyconych zwigzkéw karbonylowych z reagentami binukleofilowymi” jest w pelni
uzasadniony, wpisujgc si¢ w aktualne kierunki badan w tej dziedzinie. Praca ta, jest
kontynuacja prowadzonych od wielu lat badan w Katedrze Chemii Organicznej,
Bioorganicznej i Biotechnologii nad reakcjami a,B-nienasyconych zwigzkow karbonylowych.
Uklad przedstawionej do recenzji rozprawy, jest typowy dla prac doktorskich o charakterze
eksperymentalnym z klasycznym podzialem na rozdzialy: wstgp literaturowy, czeéé
badawczg, omowienie badan wilasnych (dyskusje wynikéw) 1 wnioski oraz czeéé
eksperymentalng. Dysertacja liczy 224 strony, zawiera 83 schematy, 15 tabel oraz 3 ryciny.

W czesci teoretycznej Doktorantka zamiescila krotkie wprowadzenie, dotyczace
stosowane] w literaturze nomenklatury ukladéw oksazolowych oraz ich pochodnych, W
dalszych podrozdzialach przedstawila charakterystyke reagentow dwufunkcyjnych oraz
reakcje roznych typow nienasyconych zwigzkéw karbonylowych z  hydroksyloaming.
Dokonala przegladu danych literaturowych dotyczaeych cyklizacji oksymow, konformacii
nasyconych pochodnych izoksazoli oraz zagadnienn dotyczacych badan nad mechanizmem
powstawania pochodnych 2-izoksazolin oraz 5-hydroksyizokasazolidyn. Wstep teoretyczny
podsumowuje podrozdzial dotyczacy wlasciwodci oraz zastosowan pochodnych izoksazoli.
Czgs¢ teoretyczna, ma odpowiednia wielko$¢ w stosunku do pozostatych czesci dysertacii.
Jest przeglgdem aktualnego stanu wiedzy i zawiera wszystkie niezbedne i uzyteczne
informacje dotyczgce prowadzonej w pracy tematyki badawczej. Przeglad poparty jest 246
pozycjami literaturowymi dobrze dobranymi i cytowanymi. Doktorantka cytuje najbardziej
aktualne pozycje literaturowe jak i starsze co swiadezy o duzej wiedzy oraz znajomosci
probleméw naukowych zwigzanych z podjeta tematyka badawcza. Nalezy podkreslié, ze
Doktorantka jest wspélautorem pracy przegladowej dotyczacej 2-izoksazolin opublikowanej
w roku 2017 w czasopi$mie Current Organic Chemistry.

Rozdzial ,Cz¢é¢ badawcza™ otwiera kritkie wprowadzenie, kidre uzasadnia  wybor
tematyki badawczej. Celem rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Olgi Drosik bylo podjecie
prob syntezy pochodnych 2-izoksazoliny w reakeji enondw alifatyczno-aromatycznych z
chlorowodorkiem hydroksyloaminy oraz zbadanie czy o,B-nienasycone oksymy sa
produktem przejéciowym w syntezie 2-izoksazolin,

Podjeta tematyke badawczg Doktorantka postanowila konsekwentnie realizowa¢ w dobrze
zaplanowanym cyklu reakcji chemicznych, poczagwszy od syntezy substratéw do dalszych
przemian tj. a,f-nienasyconych ketonéw alifatyczno-aromatycznych 1a-j.  Strukturg
otrzymanych zwigzkow modyfikowala poprzez wprowadzenie od strony wegla
karbonylowego podstawnikéw alkilowych o roznej objetosci: metylowego, izopropylowego
oraz (-bytylowego, natomiast od strony wigzania etylenowego wprowadzala rézne typy
podstawnikow aromatycznych oraz heteroaromatycznych.

Nastgpnie przeprowadzita seri¢ reakcji kondensacji enonéw la-k z hydroksyloaming w
roznych warunkach eksperymentalnych. Jako zwigzek modelowy, w dalszych badaniach
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wykorzystywala keton 7-butylowo-styrylowy le. Pierwsza przeprowadzona grupa reakcji,
byty reakcje pozwalajace na otrzymanie a,f-nienasyconych oksyméw 2a-g,

Jednym z zalozonych celéw rozprawy, bylo sprawdzenie czy o.-nienasycone oksymy 2
stanowia produkt podredni w reakcjach enonéw alifatyczno-aromatycznych 1 z
hydroksyloaming prowadzacych do 2-izoksazolin 3. Doktorantka przeprowadzila szereg
dobrze zaplanowanych eksperymentéw, prowadzac reakcje w srodowisku zasadowym w
réznych warunkach eksperymentalnych (takze w warunkach w ktérych zachodzi reakcja
powstawania 2-izoksazolin). Wykazala, Zze «,p-nienasycone oksymy nie sa produktami
posrednimi badanych reakcji. Z drugiej strony, z powodzeniem przeprowadzila reakcje
cyklizacji oksymdw 2 do 2-izoksazolin 3 w $rodowisku stezonego kwasu siarkowego.

Jest to niewatpliwie waznym osiggnigciem Doktorantki. Jeden z zalozonych celow Jej pracy
zostal przez to zrealizowany.

Kolejnym etapem pracy byly badania nad reakcjami enondw alifatyczno-aromatycznych 1
z  hydroksyloaming. Przeprowadzono szereg reakcji w  roznych  warunkach
eksperymentalnych. Analizowano wplyw na przebieg reakcji nadmiaréw molowych
reagentéw, pH srodowiska, stosowane] zasady oraz temperatury reakcji. Kierunek
prowadzonych reakcji byl zalezny zaréwno od temperatury jak i stosowanej zasady. Badania
doprowadzily do opracowania metody syntezy dwoch typéw pochodnych izoksazoli: 2-
izoksazolin 3 oraz 5-hydroksyizoksazolidyn 4. Zwiazki te, zawieraja podstawniki alifatyczne
oraz aromatyczne w roznych pozycjach pigcioczlonowego ukladu heterocyklicznego. W
pracy przedyskutowano wplyw podstawnikéw na kierunek cyklizacji enonow 1.
Doktorantka przeprowadzila proby rozdzialu zlozonych mieszanin diastereoizomerycznych 5-
hydroksyizoksazolidyn 4 metodami chromatograficznymi oraz ich analizy metodami
spektroskopii 'H oraz "C NMR. W analizie stosowano zaawansowane techniki
dwuwymiarowe COSY oraz NOESY co $wiadczy o duzej wiedzy Doktorantki dotyczacej
metod spektroskopowych.

Nasuwa sig pytanie, czy rozwazano wykonanie eksperymentow temperaturowych,

powinno to znacznie uprosci¢c widma i pozwoli¢ na potwierdzenie poprawnosci wykonanej
analizy. Czy analizowano sklad mieszanin inng metodg niz NMR?
W kolejnym etapie pracy, Doktorantka przeprowadzila szereg interesujgeych dodatkowych
reakcji 5-hydroksyizoksazolidyny 4e, majacych na celu potwierdzenie jej budowy oraz oceng
wlasciwosei chemicznych. Ogrzewajac izoksazolidyne 4c z mieszning metanol/woda
otrzymano nowy izomer 2-izoksazliny 5 z ukladem podstawnikéw w pozycjach 3 oraz 5
innym niz w przypadku wczesniej syntezowanych 2-izoksazolin 3. Dzialajgc na 5-
hydroksyizoksazolidyng 4¢ kwasem trifluorooctowym otrzymata 4-izoksazoling 7. W celu
rozdzielenia mieszaniny diastercoizomerow zwigzku 4¢ przeprowadzila ich reakcje z
chlorkiem tosylu. Na podstawie widm 'H oraz "C NMR stwierdzila, ze produkt reakcji
stanowi mieszanina izoksazoli 8. Nalezy podkresli¢, ze potwierdzita w ten sposdb mozliwosci
wykorzystania 5-hydroksyizoksazolidyn 4 do syntezy nowych pochodnych izoksazoli, 2-
izoksazolin oraz 4-izoksazolin. Analiza mieszanin metodami NMR jest utrudniona,
spektrometria MS z pewnoscig wlatwilyby analizg strukturalng. Przeprowadzajac reakcjg
acetylowania bezwodnikiem octowym 35-hvdroksy-2-izoksazolidyny 4¢ potwierdzila jej
hemiacetalowa strukturg oraz wystepowanie w rownowadze z formg liniowg.
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Interesujacym elementem badan nad reakcjami enondéw 1 z hydroksyloaming byt eksperyment
z wykorzystaniem spektrofotometrii UV-Vis. W miarg postepu reakcji obserwowano trwaly
zanik ukfadu chromoforowego pochodzgcego od ukladu sprzezonych wigzan podwéjnych,
oraz brak jego odnowy.
Kolejnym, eksperymentem byla reakcja enonu 1¢ z zablokowang na atomie tlenu pochodng
hydroksyloaminy, Uzyskano brdzo interesujacy wynik wskazujacy, ze po zablokowaniu
atomu tlenu atak pochodnej hydroksyloaminy jako nukleofila azotowego zachodzi zaréwno
na atomie wegla w pozycji 3, jak i na weglu karbonylowym.

W tym miejscu nasuwa sig pytamie, czy brak mozliwosci identfikacii  3-
hydroksyizoksazolidyny (zwigzku bardzo niestabilnego) jest wystarczajgcym argumentem dla
Jjej wykluczenia jako produkiu posredniego w reakcii powstawania 2-izoksazoliny?

W rozprawie przedstawiono szerokg dyskusj¢ uzyskanych wynikéw, najbardzie)
prawdopodobnych mechanizmow przeprowadzonych reakcji, wplywu struktury substratow
oraz warunkéw eksperymentalnych na kierunek reakcji oraz strukture powstajacych
produktéw. Obszerna i rzeczowa dyskusja wynikéw Swiadezy o dojrzalosci naukowej
Doktorantki i dobrym opanowaniu warsztatu naukowego.

Rozprawe podsumowuje rozdzial ,.Wnioski”™ w ktérym zawarto 7 wnioskow oraz
podsumowanie uzyskanych wynikéw. W opinii recenzenta, wnioski wynikajace z rozprawy
powinny mie¢  bardziej zwigzly charakter bez uzasadnien, ktore szeroko zostaly
przedyskutowane w rozdziale ,,Oméwienie wynikow™,

W ostatnim rozdziale recenzowanej Dysertacji Doktorantka zamiescila wybrane widma 'H,
C NMR, widma 2D: COSY, NOESY oraz widma MS,

Wyniki analizy MS dla wszystkich nowych zwiazkéw powinny zostaé zamieszczone w
Czgsci Doswiadczalnej przy charakterystyce zwiazkow.,

Praca napisana jest jasnym 1 precyzyjnym jezvkiem naukowym. Na uwage zasluguje bardzo
staranna szata graficzna.

Na podstawie wnikliwej analizy calodci ocenianej dysertacji oraz z obowiazku recenzenta
ponizej przedstawiam pewne zauwazone niescistosci, przykladowe pomyltki redakcyjne oraz
Jjezykowe:

- Ulatwieniem dla oceny dysertacji byloby zamieszczenie informacji, ktore zwiazki sa
nowe, a ktore zostaly juz wezeéniej opisane.

Pozycja Lit 60, nie zamieszczono odpowiedniej literatury.

Str. 36, Schemat 34: jest ,,a,B-nienasyconych™ powinno byé ,.B,y-nienasyconych”

Str. 40-41, Nr. zwigzkow na Schemacie 41 i w tekécie sg rozne.

- Str. 44, Schemat 44: strzalka powinna wskazywaé atak atomu azotu na wegiel
karbonylowy,

- Str. 44, jest 3-exo-trig, powinno by¢ 5-exo-trig

- Tryplet, pentet — to multiplety regularne o identycznych wszystkich stalych sprzgzenia,
jezeli statych jest wiecej sygnaly powinny by¢é traktowane jako multiplet.

- Str. 81 powinno by¢ .produkt jej addycji zaréwno do wegla etylenowego jak i wegla
karbonylowego™
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Str. 84 Schemat 8, podpis - powinno by¢ ,,w srodowisku kwasnym”
Str. 109-116 Nazwy zwigzkéw 1 oraz 2 jest: ,.-4-en-2-one-,, powinno by¢ ,,-4-en-3-one-,,
Str. 112, Dla zw.1h, 2g nie zamieszczono wynikow analizy spektroskopowej.

Chciatbym jednak podkresli¢, ze przedstawione przeze mnie pytania i powyzsze uwagi
majg jedynie charakter polemiczny i nie umniejszajg wartoSci merytorycznej rozprawy.
Stanowig one sugestie, ktére Doktorantka moze wykorzystaé w przyszlodci przy planowaniu
dalszych badan badz tez publikacji ich wynikow.

Reasumujac stwierdzam, ze Pani mgr inz Olga Drosik wykazala si¢ duza znajomoscia
tematyki badawczej oraz umiejetnodcia interpretacji wynikéw przeprowadzonych badan. W
swojej pracy zaprezentowala zréznicowany warsztat metodyczny, za§ uzyskane wyniki sg
perspektywiczne w kontekscie dalszych badan.

Autorka potwierdzila trafnosé i zasadno$¢ podjetej tematyki badan, a takze swoje
umiejetnosci w formulowaniu i rozwigzywaniu probleméw badawczych. Tym samym
potwierdza umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Majac na uwadze powyzsze oraz wysoka warto$¢ merytoryczna rozprawy doktorskiej
Pani mgr inz. Olgi Drosik pt. ,.Badania reakcji e f-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych z
reagentami binukleofilowymi” wykonanej pod kierunkiem Pana dr hab. inz. Wojciecha
Szczepankiewicza stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone w art, 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(t.j. Dz. U. z 2023., poz. 742 ze zm.). Wnioskuj¢ zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Chemiczne, Politechniki Slaskiej w Gliwicach o dopuszczenie Doktorantki do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego.



