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oksazepin i arylo-1,4-oksazyn”

Uktad 1,4-benzoksazepiny w przeciwienstwie do pochodnych 1,4-benzodiazepiny sto-
sunkowo rzadko stosowano w syntezie zwigzkow o potencjalnej czynnosci biologicznej. Tym
niemniej wiadomo juz, ze wystgpowanie ukladu 1,4-benzoksazepiny w strukturze zwiazku
powoduje jego wyzsza aktywnos$¢ farmakologiczng w porownaniu z klasycznymi uktadami
heterocyklicznymi zawierajacymi azeping, diazeping, tioazeping. Autorka przedstawita kilka-
nascie metod syntezy pochodnych 1,4-oksazepin-3-onow, gtéwnie 4,5-dihydro-1,4-
oksazepin-3(2H)-onu. Podobnie pokazata znane z literatury mozliwosci syntezy pochodnych
nafto-1,4-oksazepin-3-ondéw. Zwiazana z tym kolejnos¢ przeksztatcen zilustrowata na sche-
matach, co sprawia ze opisy sa bardziej zrozumiale i czytelne. Poznanie metod syntezy i wta-
$ciwosci biologicznych ukladow zawierajacych uktad oksazepiny, skondensowany z pierscie-
niem benzenu lub naftalenu, moze doprowadzi¢ do nowych lekow o pozadanym dziataniu
farmakologicznym lub znalez¢ zastosowanie w produkcji pestycydow.

Réwnolegle rozwijana w pracy tematyka dotyczy syntez i aktywnosci biologicznej pochod-
nych arylo-1,4-oksazyny 1 1,4-oksazepiny. Poczatkowo Autorka skupila uwage na: 3,4-
dihydro-2//-1,4-benzoksazynie oraz 2/1-1,4-benzoksazyn-3(4H)-onie. Wynika to prawdopo-
dobnie z faktu, ze uktad 3,4-dihydro-2H-1,4-benzoksazy wystgpuje w szeregu obecnie stoso-
wanych lekow a inne sa na etapie badan farmakologicznych. Uklad 2H-1,4-benzoksazyn-
3(4H)-onu wystepuje natomiast w szeregu preparatow naturalnych a ponadto jest otrzymany
rébwniez syntetycznie. Szczegdlna uwage czytelnika zwracaja pochodne 1,4-benzoksazyn-3-
onu, wystepujace w roslinach np. w kwasach hydroksamowych ze wzgledu na ich zastosowa-
nia w roli antybiotykéw przeciwnowotworowych i zwigzkow o dziataniu przeciwwirusowym.
Syntetycznie otrzymane pochodne 1,4-benzoksazyn-3-onu sg natomiast stosowane lub badane
jako leki, $srodki ochrony roslin, $rodki o dziataniu antybakteryjnym i przeciwgrzybicznym.

Zastluga Autorki pracy jest omowienie znanych z literatury metod syntezy 2H-1,4-

benzoksazyn-3(4H)-ondéw poprzez zastosowanie szeregu zwigzkow pozwalajacych na utwo-



rzenie jednego z wiazan: 1-2, 3-4, 4-4a. Podstawowym surowcem w wielu z tych syntez byt
2-aminofenol, 2-nitrofenol i ich pochodne. Wsréd nich nalezy wymieni¢ N-(2-
hydroksyfenylo)acetamid, kwas (2-nitrofenoksy)octowy, kwas 2-metylo-2-(2-nitrofenoksy)
propanowy, amidowe pochodne 2-halogenofenolu, jony wytwarzane z N-acyloamino ftalimi-
déw, kwas 4-hydroksy-3-nitrobenzoesowy w potaczeniu z zywica, halogenoaniliny, (2-
nitrofenoksy)octan etylu, nitrofenolan potasu, N-(2-nitrofenoksyacetylo)dipeptyd, 2-(2-
nitrofenoksy)acetonitryl. Przez analogi¢ Autorka przedstawila koncepcje syntezy nafto-1,4-
oksazyn-3-onu w oparciu o 2-naftol i 2-nitrozo-1-naftol.
Interesujgco zostaty przedstawione dane literaturowe odnosnie syntez 2H-1,4-benzoksazyn-
3(4H)-onow, przebiegajace jako cyklizacja z utworzeniem dwéch wigzan: 1-2 1 3-4 lub 1-2 i
4-4a. Podobnie do poprzednich syntez opieraja si¢ one na stosowaniu 4-nitro i 5-aminofenolu,
2-aminoalkilofenoli, 2-halogenofenoli a w przypadku pochodnych naftalenowych na stoso-
waniu aminonaftoli.

Przedstawiony zbidr literatury bardzo dobrze koresponduje z zasadniczym celem pra-
cy 1 $wiadczy o dobrej znajomosci a takze przemysleniu realizowanej tematyki syntez.

Poszukujac najkorzystniejszych metod syntezy benzo- i nafto-1,4-oksazyn-3-onéow o
znaczeniu technologicznym, w oparciu o dane literaturowe, Autorka wyeliminowata metody
przebiegajace z niska wydajnoscia atomowa, stosujace toksyczne katalizatory, generujace
znaczne ilosci soli nieorganicznych bez mozliwosci ich wykorzystania. W wyborze tym nie
bez znaczenia byta ponadto dostepnos¢ surowcow, tagodne parametry technologiczne i do-
stgpnos¢ aparatury. Zastosowata wigc handlowe 2-nitrofenole oraz otrzymane samodzielnie 2-
bromestry. W wyniku kondensacji 2-nitrofenolu lub 2-nitro-1-naftolu z 2-bromoestrami
otrzymata 2-(2-nitrofenoksy)alkanian metylu lub 2-(2-nitro-1-naftoksy)alkanian metylu, z
grupami kolejno Et-, n-Pr, n-Bu- i z podstawnikami —Cl, —F, —H, —-N O, na pier$cieniu aroma-
tycznym. Po redukcyjnej cyklizacji przeksztalcata je do 2-alkilo-2H-1,4-benzoksazyn-3(4H)-
onéw lub 2-alkilo-4H-nafto[1,2-b][1,4]oksazyn-3-onéw w przypadku stosowania 2-nitro-1-
naftolu. 2-alkilo-2H-1,4-benzoksazyn-3(4H)-ony a zatem bez dodatkowych podstawnikow
poddawata nast¢pnie bromowaniu do 2-alkilo-6,7-dibromo-2H-1,4-benzoksazyn-3(4 H)-onow
lub nitrowaniu do 2-alkilo-7-nitro-2H-1,4-benzoksazyn-3(4H)-on6w. Po redukcji grup nitro-
wych otrzymywatla natomiast odpowiedniki aminowe.
W syntezie benzo- i nafto-1,4-oksazepin-3-onéw Autorka nawigzala do wczesniej realizowa-
nych w Zaktadzie Syntezy Organicznej i Technologii Lekéw metod otrzymywania 1,4-
benzoksazepinondéw. Opracowala przy tym warunki prowadzenia kolejnych etapow. W wyni-

ku kondensacji 2-hydroksy-1-naftaldehydow tj. 2-hydroksy-1-naftaldehydu i 2-hydroksy-6-



nitro-1-naftaldehydu z 2-bromoestrami otrzymata 2-(1-formylo-2-naftoksy)alkaniany metylu
(butanian, pentanian, heksanian). W drugim etapie przeksztalcata je do azyn 2-(1-formylo-2-
naftoksy)alkanianéw metylu. Po redukcji z rownoczesna cyklizacja otrzymywata 2-alkilo-1,2-
dihydronafto[1,2-f][1,4]oksazepin-3-ony. Jako 2-alkilo- wystgpowala tu grupa etylo, n-
propylo, n-butylo.
Niezbgdne w tej syntezie 2-bromoestry (2-bromobutanian, 2-bromopentanian, 2-
bromoheksanian) Autorka otrzymata z odpowiednich kwaséw i po oczyszczaniu zastosowala
w procesie kondensacji. Podobnie niezbgdny 2-hydroksy-6-nitro-1-naftaldehyd w postaci
mieszaniny z 1,6-dinitro-2-naftolem otrzymata nitrujac 2-hydroksy-1-naftaldehyd.
Zmieniajac temperatur¢ i czas kondensacji aldehydéw 2-hydroksy-1-naftoesowych z 2-
bromoestrami wskazata najkorzystniejsze ich wartosci kazdorazowo w oparciu o wydajnosci
preparatywne. Poszczegolne operacje i procesy jednostkowe w czasie syntez przedstawita na
schematach ideowych, wykonata identyfikacj¢ catkowicie nowych zwiazkoéw w oparciu o me-
tode spektrometrii mas GC/MS, spektroskopie magnetycznego rezonansu jadrowego 'H i °C
NMR. Przyktadowe interpretacje oznaczen identyfikacyjnych zamiescita w czesci pracy zaty-
tulowanej ,,badania wtasne’”wraz z opisem, pozostate w czgsci doswiadczalne;j.
Podobny cykl postgpowania Autorka zachowata na etapie otrzymywania azyn i wyjasnita dia-
stereoizomeri¢ produktoéw wywotanych dwoma wigzaniami C=N. Na tym etapie szczego6lnie
cenna jest wysoka czystos¢ otrzymanych, krystalicznych azyn.
Préby redukcji azyn wodorem czasteczkowym, potaczone z cyklizacja na klasycznych katali-
zatorach heterogenicznych zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Pozytywne wyniki uzyskata na-
tomiast Autorka po zastosowaniu amalgamatu glinu. Przedstawione w tym etapie i w po-
przednich metody identyfikacji zwiazkow z wykorzystaniem spektrometrii mas, magnetycz-
nego rezonansu jadrowego, widm w podczerwieni sa wlasciwe i odpowiadajg standardom
Swiatowym.

Syntezy benzo- i nafto-1,4-oksazyn-3-on6w zostaly wykonane w oparciu o kondensa-
cje: 2-nitrofenolu, 2,4-dichloro-6-nitrofenolu, 5-fluoro-2-nitrofenolu, 5-metylo-2-nitrofenolu i
2-nitro-1-naftolu z 2-bromobutanianem, 2-bromopentanianem, 2-bromoheksanianem metylu.
W drugim etapie prowadzono redukcje otrzymanych nitroestrow do nitroamin, w trakcie kto-
rej jednoczesnie zachodzita cyklizacja do arylo-1,4-oksazyn-3-ondéw. W ten sposob Autorka
otrzymata kilkanascie nowych nitrofenoksyalkanianéw metylu, zawierajacych dodatkowo
grupy: chlorowa, dichlorowe, fluorowa, metylowa i pochodng naftoksy. Struktury wybranych,
otrzymanych zwiazkéw zostaly opisane w rozdziatach pracy zatytutowanych ,,Badania wtasne”

a pelna interpretacja budowy wszystkich indywiduéw zostala przedstawiona w rozdziatach



»Czgs¢ doswiadczalna”. Zastosowano te same metody oznaczen struktury otrzymanych
zwiazkéw co w przypadku syntez pochodnych benzoksazyn. Godne zauwazenia jest tutaj
osiaganie wysokich wydajnosci przy uzyciu wodoru czasteczkowego i katalizatora pallado-
wego (10% Pd na weglu aktywnym) w zawiesinie w metanolu lub dimetoksymetanie.

W tej czgsci pracy interesujace sa ponadto wyniki rozdzielania racematu 2-(2-
nitrofenoksy)alkanianéw metylu z immobilizowanym enzymem lipazy (Lipozyme) i ozna-
czenia skrecalnosci wlasciwej 2-(2-nitrofenoksy)alkanianéw metylu.

Ze wzgledu na znacznie trudniejsze i kosztowniejsze postepowanie nad otrzymaniem
bromowych pochodnych 2-alkilo-2H-1,4-benzoksazyn-3(4 H)-onow, przebiegajace przez etap
kondensacji odpowiednich bromo-2-nitrofenoli Autorka zmienita strategie postepowania.
Bromowe pochodne otrzymata bromujac kolejne otrzymane 2-alkilo-2H-1,4-benzoksazyn-
3(4H)-ony. Bromowanie ostatecznych produktéw: 2-(2-nitrofenoksy)alkanianow metylu pro-
wadzilo do zbyt trudnych do rozdzielenia pochodnych.

W podobny sposéb ale przez nitrowanie 2-alkilo-2H-1,4-benzoksazyn-3(4H)-onéw
Autorka otrzymata kolejne izomery 2-alkilo-7-nitro-2H-1,4-benzoksazyn-3(4H)-onow (etylo,
propylo, butylo). Zastosowanie pochodnych 2-aminofenolu do kondensacji z 2-bromoestrami
nie prowadzito do pozadanych produktéw i zachodzito mato selektywnie.

Redukcje¢ 2-alkilo-7-nitro-2 H-1,4-benzoksazyn-3(4 H)-onoéw, (z alkilem Et, Pr, Bu) do
2-alkilo-7-amino-2H-1,4-benzoksazyn-3(4 H)-onéw prowadzita wymieniong powyzej metoda
z uzyciem katalizatora palladowego na weglu aktywnym (redukcja 2-(2-
nitrofenoksy)alkanianow metylu, potaczona z cyklizacja), z wykorzystaniem stosowanych
poprzednio instrumentalnych metod identyfikacji.

Otrzymane 7-amino-2H-1,4-benzoksazyn-3(4H)-ony Autorka wykorzystata ponadto
do syntezy nowych barwnikéw azowych, uzyskata bardzo dobre wyniki wybarwien i przed-
stawita szerokie mozliwosci otrzymywania nowych barwnikéw z udziatem uktadu 2H-1,4-
benzoksazyn-3(4H)-onu i r6znych sktadnikéw biernych.

Otrzymane zwigzki zostaty ponadto przebadane pod wzglgdem aktywnosci grzybobdj-
czej, owadobdjczej, chwastobdjczej, przedziorkobdjczej.

Najwigksza, bliska 100% aktywnos$¢ grzybobdjcza wykazywatl 2-etylo-2H-1,4-
benzoksazyn-3-on i jego pochodne w odniesieniu do szeregu grzybni w badaniach in vitro i w
badaniach in vivo w odniesieniu do grzybni maczniaka prawdziwego. Pozostate aktywnosci
byly na r6znym, zawsze nizszym od oczekiwanego poziomie. Wsrod otrzymanych zwigzkow
zwlaszcza: 2-etylo-2H-1,4-benzoksazyn-3(4 H)-on, 6,8-dichloro-2-etylo-2H-1,4-benzoksazyn-
3(4H)-on, 7-fluoro-2-etylo-2H-1,4-benzoksazyn-3-(4)-on wykazywaty doskonata aktywnos¢



grzybobojcza i badania nad ich poszerzona aktywnoscig biologiczng powinny byé kontynu-
owane.

Whnioski z wykonanych badan zostaty przedstawione jasno i w innej formie zostaty
udokumentowane w kolejnych rozdziatach pracy. Potwierdzajg dobra znajomosé realizowanej
tematyki, przemyslenie realizacji syntez nowych zwiazkow jak i zwiazkoéw juz opisanych ale
otrzymywanych nowymi metodami, przemawia z nich duza umiejetnosé¢ w interpretacji struk-
tur otrzymanych zwigzkéw w oparciu o wyniki analiz instrumentalnych. Uwidacznia si¢ tu
wielotorowos¢ postgpowania w przeprowadzaniu syntez. Jedna grupa to synteza 2-alkilo-1,2-
dihydronafto[1,2-f][1,4]oksazepin-3-onéw poprzez kondensacje aldehydéw 2-hydroksy-1-
naftoesowych z 2-bromoestrami kwasoéw n-alkanowych, prowadzaca do 2-(1-formylo-2-
naftoksy)alkanianéw metylu ich reakcja z hydrazyng z wytworzeniem azyn oraz kolejna re-
dukcja z jednoczesna cyklizacja. Wykazane w tym toku przeksztalcen spostrzezenia odnosnie
kondensacji, O-alkilowania, otrzymywania azyn sa wlasciwe i $wiadcza o dobrej znajomosci
tych sposobdw postepowania.

Whioski odnosnie syntez oksazyn: 2-alkilo-2H-1,4-benzoksazyn-3(4H)-onéw oraz 2-alkilo-
4H-nafto[1,2-b][1,4]-oksazyn-3-onéw w oparciu o nitrofenole i 2-nitro-1-naftol z grupami —
Cl, —F, —CH3 na pierscieniu aromatycznym lub bez nich bezposrednio wynikaja z prac do-
$wiadczalnych Autorki.

Na oddzielna uwage zastuguja wyniki Kkatalitycznej redukcji wodorem 2-(2-
nitrofenoksy)alkanianéw metylu oraz 2-(2-nitro-1-naftoksy)alkanianéw metylu, potaczonej z
wewnatrz czasteczkowa cyklizacjg do 2-alkilo-arylo-1,4-oksazyn-3-onow, a wiec 2H-1,4-
benzoksazyn-3(4H)-onow i 2-alkilo-4H-nafto[1,2-b][1,4]oksazyn-3-ondéw, w tym z wyzej
wymienionymi podstawnikami.

Wiyniki pracy zostaly opracowane w sposob staranny pod wzgledem graficznym i edy-
torskim. Wystgpujace sformutowania powinny by¢é zrozumiate zarowno dla chemika jak i
technologa nie zajmujacego si¢ tematyka syntezy zwiazkow biologicznie aktywnych. Po-
szczegblne operacje jednostkowe w kolejnych etapach syntez w wystarczajacym stopniu zo-
staly bowiem poprzedzone ich opisem na poziomie podstawowym.

Podstawowa nowoscig naukowa pracy sa nowe metody wytwarzania zarOwno nowych
zwiazkow jak i otrzymanych przez innych autorow ale odmiennymi, najczesciej bardziej
skomplikowanymi metodami, co ogranicza przydatnos¢ starych metod w zakresie powieksze-
nia skali wytwarzania.

Praca odpowiada wymogom przedstawionym w ,,Ustawie o stopniach naukowych i ty-

tule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki” (Dziennik Ustaw Nr 65, poz.595,



art. 112 z dnia 14.03.2003r) oraz w ,,Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego”
w sprawie trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich, w po-
stgpowaniu  habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytulu profesora
(Dz.U.2011.204.1200 z dnia 28.09.2011 r. Na tej podstawie wnosze do Rady Wydziatu Tech-
nologii i Inzynierii Chemicznej o dopuszczenie mgr inz. Matgorzaty Smist do kolejnych eta-

pOw postepowania w przewodzie doktorskim.
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