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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Malgorzaty Smist
pt ,,Badania nad synteza arylo-1,4-oksazepin i arylo-1,4-oksazyn”

Praca doktorska Pani mgr inz. Malgorzaty Smist powstata w Zakladzie Syntezy
Organicznej i Technologii Lekow na Wydziale Technologii i Inzynierii Chemicznej ZUT w
Szczecinie w grupie badawczej Pani prof. ZUT dr hab. inz. Haliny Kwiecief. Rozprawa
dotyczy tematyki syntezy skondensowanych, podstawionych ukladéw heterocyklicznych,
ktora od dawna jest przedmiotem zainteresowania badawczego Pani Promotor. Przedmiotem 1
celem badan doswiadczalnych Doktorantki bylo opracowanie praktycznych technologicznie
metod syntezy nowych zwiazkéow z grup: arylo-1,4-okazepin i arylo-1,4-oksazyn. Jest to
bardzo interesujacy obszar badan ze wzgledu na poszukiwania nowych zwigzkow
biologicznie aktywnych jako potencjalnych farmaceutykow i srodkow ochrony roslin.

Catos¢ pracy jest skonstruowana w sposob prawidlowy i przejrzysfy. Po spisie tresci
autorka umiescita spis tabel i wykreséw, spis rysunkow oraz spis skrotow i oznaczen.
Wiasciwa czesé pracy rozpoczyna Wstep (str. 9-10) i Streszczenie (str.11-13). Rozdzialy te,
napisane sa poprawnie, chociaz przejrzysto§é dla recenzenta w tym miejscu bylaby wigksza,
gdyby zostaly podane tutaj wzory produktow i przyblizone schematy syntez.

W czesci literaturowej, stanowiacej rozdziat 3 (str. 14-57), autorka przedstawita profile
aktywnosci biologicznej i znane metody syntezy pochodnych arylo-1,4-oksazazepin i arylo-
1,4-oksazyn. Rozdzial napisany jest w sposob poprawny i przejrzysty z prawidiowym
cytowaniem literatury. Autorka zaprezentowala doskonata znajomo$¢ najnowszej literatury
dotyczacej syntezy i kierunkow aktywnosci syntezowanych grup zwiazkow.

Rozdziat 4 dotyczy opisu badan wiasnych (str. 58-136) i stanowi prawie 50 % calej
rozprawy. Po krétkim wprowadzeniu, autorka omawia kolejne etapy syntezy dwoch grup
zwiazkow: trojetapowa metode syntezy 2-alkilo-1,2-dihydronafto[1,2-f][1,4]oksazepin-3-
onéw oraz dwuetapowa 2-alkilo-arylo-1,4-oksazyn-3-onoéw. Te drugie produkty poddawane

byly jeszcze dalszej funkcjonalizacji poprzez reakcje bromowania lub wieloetapowy proces:



nitrowania, redukcji, diazowania i sprz¢gania. W obu cyklach syntez kluczowymi zwigzkami
wyjsciowymi byly 2-bromoestry kwasoéw n-alkanowych, uzyskiwane w duzej skali zgodnie z
technologia opracowana w Zakladzie Syntezy 1 Technologii Lekéw. W obu cyklach syntez
stuza one do przeprowadzenia procesu eteryfikacji odpowiednio podstawionych fenolanow.
Autorka nazywa ten etap za pomoca technologicznego terminu: kondensacja, ale wyjasnia
mechanizm podstawienia nukleofilowego bromu przez jon fenolanowy. W syntezie
pierwszego typu zwiazkoéw reakcja prowadzona jest z trzema 2-bromoestrami, ktore reaguja z
aldehydem 2-hydroksy-1-naftoesowym lub 2-hydroksy-6-nitro-1-naftoesowym. W wyniku
otrzymuje 2-(1-formylo-2-naftoksy)alkaniny metylu, ktore przeksztalcane sq w reakcji grupy
formylowej z hydrazyna w azyny, a te w procesie redukcji za pomoca amalgamatu glinu
ulegaja jednoczesnej cyklizacji tworzac siedmioczionowy uktad 1,4-oksazepin-3-onu
skondensowany z pierscieniem naftalenowym. W rezultacie Autorka uzyskata 18 nowych
zwiazkow: 12 pdlproduktow 1 6 produktow finalnych. W cyklach syntetycznych
prowadzacych do 2-alkilo-arylo-1,4-oksazyn-3-on6w Autorka startowala 2z trzech
bromoestréw 1 pigciu dostepnych handlowa 1,2-nitrofenoli, a w rezultacie otrzymata
pigtnascie 2-(2-nitroarylo)alkanianéw 1 opisata je jako nowe. Drugi etap syntezy to proces
redukcji grupy nitrowej do aminowej, w ktérym nastepuje wewngtrzczasteczkowa aminoliza
estru prowadzaca do cyklizacji i utworzenia szesciocztonowego pierscienia 1,4-oksazyny
' skondensowanego z ukladem aromatycznym. Ten etap syntezy $mialo mozna nazwal
»zielonym” 1 korzystnym technologicznie bo reakcja przebiega z uzyciem wodoru w
obecnosci katalizatora w metanolu w temperaturze pokojowej bez uzycia reaktora
cisnieniowego. W rezultacie Autorka otrzymata 15 zwigzkéw: 2-alkilo-arylo-1,4-oksazyn-3-
onéw, z czego tylko 3-niepodtawione 2-alkilo-benz-1,4-oksazyn-3-ony sa opisane w
literaturze. Dla tych ostatnich autorka opracowala procesy bromowania 1 nitrowania
elektrofilowego uzyskujac 3 nowe 6,7-dibromopochodne oraz trzy 7-nitropochodnych (jedna
nowa), przeksztalcone nastepnie do amin, wyodrebnione 1 poddane procesowi diazowania 1
sprzegania z solg kwasu chromotropowego. Przedstawiony powyzej, skrotowy komentarz,
wykazuje szeroki zakres eksperymentalny przeprowadzonych pomyslnie syntez, w wyniku
ktorych autorka otrzymata i wyodrebnita ponad 50 nowych zwiazkow. Nalezy podkreslic, ze
moga one stanowiC¢ bibliotek¢ substancji do badan aktywnosci biologicznej. Oprocz
zwigezlego opisu przeprowadzonych syntez, Doktorantka przedstawia takze, w rozdziale 4,
podstawy teoretyczne przeprowadzonych reakcji (moze niepotrzebnie az tak kolokwialnie)
oraz schematy technologiczne z wykazaniem operacji 1 proceséw jednostkowych. Zostaly tu

takze umieszczone tabele z zestawieniem wzoréw produktow i ich temperatur topnienia oraz



uzyskanych wydajnosci. Analiza produktow, dokonana jest w oparciu o pomiary GC/MS oraz
o widma 'H i ®C NMR i czasami widma IR. Autorka umiescita kopie widm dla wybranych
zwiazkow z kazdej grupy i przedstawita ich interpretacje. Nalezy podkreslic, ze wyniki
eksperymentéw sa w pelni wiarygodne i mozliwe do powtérzenia, co $wiadczy o wysokie]
wiedzy 1 duzym doswiadczeniu praktycznym doktorantki. Jako recenzentowi nasuwa sig
jednak uwaga, ze praca moze mie¢ jeszcze wyzsza range, zwlaszcza podczas publikowania,
gdyby poda¢ w kazdym wypadku widma IR, i jako dang analityczng dodaé¢ wynik pomiaru
HR MS. Wydaje si¢ tez, ze zastosowanie zwyklej chromatografii cienkowarstwowej mogloby
w wigkszosci reakcji utatwi¢ sledzenie przebiegu proceséw i oceng czystoscei produktow. No 1
mozna byloby podac jeszcze jedng dang analityczna: warto$¢ Ry, coraz cz¢sciej eksponowang
w czasopismach takich jak Tetrahedron i Jurnal of Organic Chemistry, gdyz jest to wazna
dana fizykochemiczna opisujaca okreslajaca polarnosé, zwilaszcza dla zwiazkow, dla ktorych
mozna rozwazaé i badaé zalezno$¢ pomiedzy struktura i aktywnoscia biologiczna. I jeszcze
uwaga-pytanie do doktorantki: prosze o skomentowanie réznego obrazu widm '"H NMR
uktadu CH-R w roznych pochodnych: protonu CH oraz grup CH, 1 koncowej grupy
metylowej. Odpowiedz na to pytanie z zaawansowanej spektroskopii 'H NMR
uwzgledniajacej budowe stereochemiczna, wyjasni prezentowany w pracy bardzo rzetelnie
obraz spektroskopowy otrzymanych zwiazkéw posrednich oraz produktéw finalnych:
alkilopochodnych  arylo-1,4-oksazepin-3-onéw i arylo-1,4-oksazon-3-onow. Pragng
podkresli¢, ze w rozdziale 4 Doktorantka réwniez podaje i komentuje wyniki badan
aktywnosci biologicznej, gtéwnie aktywnos$ci grzybobdjczej produktéw finalnych z grupy 2-
alkilo-1,4-benzoksazyn-3-ondw, ktore zostaly przeprowadzone w Zakladzie Stosowania i
Formulacji Pestycydow Instytutu Przemystu Organicznego w Warszawie

Rozdziat 5 pracy (str. 137-139) stanowia Whnioski ujete w 18 punktow, gdzie Autorka
podsumowata poszczegodlne etapy przeprowadzonych syntez. Wydaje si¢, ze w tym punkcie
korzystne byloby przytaczanie zastosowanej w rozdz. 4 numeracji zwiazkow.

W czesci doswiadczalnej (rozdz.6, str. 140-169) Doktorantka zaprezentowala najpierw
surowce i odczynniki oraz aparature stosowang w trakcie prowadzania syntez, a nastgpnie
podaje przepisy preparatywne dla poszczegolnych etapow. Opisy sa jasne i precyzyjne, tak, ze
praca moze by¢ wykorzystana jako kompendium do dalszych badan Doktorantki 1 w grupie
badawczej Promotora. Sg tu rowniez prezentowane dane fizykochemiczne (dane z GC/MS i
widma NMR lub IR) dla wszystkich potproduktow i zwiazkéw finalnych otrzymywanych
przez Doktorantke. Sa one wystarczajace do identyfikacji, chociaz dla publikacji wynikow

mogtyby by¢ jeszcze rozszerzone np. o wartosci HR MS i R, poniewaz miatoby to korzystny




wydzwigk dla nowych grup zwiazkéw. I jeszcze jedna, korektorska uwaga: dobrze aby
zwiazki byly tutaj prezentowane razem z numerkami nadanymi im w rozdz. 4, podczas
omawiania wynikow, co lepiej uwidoczniloby kompatybilnosé obu rozdziatow i ulatwito
korzystanie z rozprawy podczas kontynuacji badan w grupie badawczej Promotora.

Rozdziat 7 pracy (str. 170-180) stanowi spis cytowanej literatury. Doktorantka
cytuje w sposob pelny (razem z tytulem) i prawidlowy 114 pozycji literaturowych, w
znacznej wigkszosci s3 to prace oryginalne z zakresu syntezy organicznej. Zaznaczam, ze
cytowania zostaly dobrane bardzo trafnie 1 poprawnie uzyte w toku calej rozprawy.

Na koncu rozprawy (rozdziat 8) podany jest Dorobek naukowy autorki. Wynika z
niego, ze ukazalo si¢ 5 publikacji z listy filadelfijskiej, oraz 4 teksty w recenzowanych
wydawnictwach zbiorowych z numerami ISBN. Pochodne z grupy benzo-1,4-oksazyn-3-
onow sg przedmiotem dwoch patentow z 2013 r. Autorka ma takze na swoim koncie 15
prezentacji wynikow badan na konferencjach polskich i zagranicznych.

Podsumowujac mozna stwierdzi€, ze recenzowana praca doktorska stanowi dzieto
dojrzale 1 bardzo warto$ciowe. Doktorantka wykazuje dobra orientacje zarbwno w szeroko
pojetej chemii 1 technologii organicznej, jak rowniez w zakresie wezszej tematyki badawcze;,
co Swiadczy o jej wysokich predyspozycjach i uzdolnieniach praktyczno-technologicznych.
Widoczne sa tez zainteresowania autorki pracy w kierunku poszukiwania zwiazkow
biologicznie aktywnych, potencjalnych farmaceutykéw i srodkéw ochrony roslin.

Pod wzgledem edytorskim praca przygotowana jest starannie. Autorka nie
ustrzegla si¢ jednak od drobnych bltedéw rzeczowych (np. ,,we wrzacym etylenie” zamiast
»We wrzacym etanolu” na str 25), niedoktadnosci w schematach, niezrecznosci stylistycznych
1 uchybien w interpunkcji. Nie wplywaja one jednak na moja wysoka oceng calosci rozprawy
doktorskiej, ale maja na celu jeszcze lepsze jej praktyczne i teoretyczne wykorzystanie.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr inz.
Matgorzaty Smist spelnia wszelkie kryteria ustawowe, ilosciowe i jako$ciowe, stawiane
rozprawom doktorskim i z pelnym przekonaniem wnioskuje do Rady Wydziatu Technologii i
Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie

o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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