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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Joanny Malarz
pt. ,Zwiqzki allilowe w syntezie tripodstawionych izoksazolin”

Przedtozona do oceny dysertacja zostata wykonana przez Panig mgr inz. Joanne Malarz na
Wydziale Nauk Scistych i Technicznych, w Instytucie Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach.
Praca powstata w zespole Pana prof. dr hab. inz. Stanistawa Krompca. Promotorem pomocniczym
doktoratu byt Pan dr hab. inz. Sebastian Pawlus, prof. us.

Tematyka pracy doktorskiej dotyczaca wykorzystania zwigzkdw alllowych w syntezie 2-
izoksazolin jest kontynuacjg badari powadzonych w zespole Pana prof. Krompca od wielu lat. Jest
zwigzana z realizacjg dwdch grantéw badawczych finansowanych przez NCN, kierowanych przez
Pana prof. Krompca.

Zwiazki zawierajace pierécient izoksazolinowy majg réznorodne zastosowania, a wiele z nich
jest aktywna biologicinie. Naturalnie wystepujace izoksazoliny o mozliwym dziataniu
przeciwnowotworowym sg wytwarzane przez gabki morskie. Z uwagi na swoje wiasnosci
biologiczne moga byé potencjalnymi lekami wobec szerokiego spektrum mikroorganizmow,
pasozytéw czy tez komdrek nowotworowych. By¢ moze najczesciej spotykanymi produktami
zawierajacymi izoksazoliny sg leki weterynaryjne stosowane w celu zapobiegania inwazji pchet u
pséw. Dodatkowo zawieraja je $rodki terapeutyczne uzywane w leczeniu cukrzycy oraz
zapobiegajagce powstawaniu zakrzepéw. Tak wigc poszukiwania efektywnych metod syntezy
izoksazolin jest niezwykle istotne.
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Rozprawa doktorska zostata podzielona tradycyjnie na 3 zasadnicze czeSci: czesc
teoretyczng obejmujacy 51 stron, cze$¢ badawczg zawierajacg 96 stron i 235 stronicowy
rozdziat zawierajacy czeé¢ eksperymentalna. Prace koriczy rozdziat dotyczacy podsumowania
wynikéw.

Czeé¢ literaturowa dysertacji obejmuje charakterystyke reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej
tlenkéw nitryli do pochodnych alkendw, ktéra uwazana jest za podstawowa i uniwersalng
metode otrzymywania izoksazolin. W drugim rozdziale zawarto opis metod syntezy izoksazolin
oraz ich zastosowanie w chemii organicznej i biomedycznej. Przedstawiono otrzymywanie
izoksazolin w reakcjach cykloaddycji migdzymolekularnej, w tym z udziatem kwaséw Lewisa
oraz cykloaddycji wewnatrzmolekularnej lub w innych reakcjach. Kolejny rozdziat opisuje
proces izomeryzacji olefin z uwzglednieniem katalizy zasadowej jak i z udziatem komplekséw
rutenu. Ostatnim, jednak bardzo istotnym zagadnieniem obejmujacym problematyke badan
zawartych w pracy doktorskiej jest metateza olefin. Doktorantka przedstawia popularnie
uzywane katalizatory rutenowe metatezy wraz z katalizatorem Hoveydy-Grubbsa Il generacji
oraz reakcje homometatezy.

Czytajac ten rozdziat moina stwierdzi¢, ze Doktorantka cytujac 298 aktualnych pozycji
literaturowych dokonata bardzo przejrzystego i krytycznego przegladu stanu wiedzy w
przedmiotowym temacie. Cytowania umieszczone w catej pracy wynosza 434 pozycje. Wydaje
sie, ze mozna byto bardziej krytycznie dobierac cytowania lecz ogrom i réznorodnos¢ reakc;ji
opisanych w doktoracie w petni do tego upowatzniaja. Wszystkie zamieszczone we wstepie
informacje sa niezbedne do podjecia dyskusji nad wynikami pracy, tak wiec stanowia
integralna cze$¢ rozprawy. Rozdziat ten czytatam z zaciekawieniem, omawiane zagadnienia sg
wspaniale zilustrowane schematami, ktére w sposob metodyczny ufatwiaja czytelnikowi
podazanie za omawiang literatura. Troche zabrakto mi wtasnego spojrzenia Doktorantki na
przedstawiane dane literaturowe, krdtkich komentarzy i podsumowania stanu wiedzy
opisanej w literaturze. Czytajac t3 czeéé pracy nasunety m sie nastepujace pytania: jaka jest
rola rozpuszczalnika w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej? Jaka role moge petni¢ ciecze
jonowe w syntezie izoksazolin?

Oméwienie wynikéw zawiera uporzadkowany opis badan przeprowadzonych przez
Doktorantke, ktérych przebieg jest doktadnie opisany w czgsc doswiadczalnej. Praca
poswiecona jest otrzymywaniu 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-

dipolarnej tlenkéw nitryli do funkcjonalizowanych alkenéw. Uzyte w pracy dipolarofile
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uzyskano uzywajgc zwiazkéw allilowych (o ogdinym wzorze QCH,CH=CH3) w reakcji migracji
wigzania podwdjnego (QCH=CHCHs), w reakcji homometatezy (QCH,CH=CHCHQ) oraz w
tandemie reakcji homometateza - izomeryzacja (QCH=CHCH,CH,Q) i izomeryzacja -
homometateza (QCH=CHQ). Tak wigc, aby rozpocza¢ wtasciwe badania Doktorantka w
pierwszym etapie badan musiata otrzymac kilkadziesigt substratéw, w tym pochodne
benzaldoksymow, tlenki benzonitryli, zwiazki allilowe o ogd6inym wzorze QCH2CH=CH> oraz
QCH,CH=CHCH,Q , ukfady O-, N-, C- i but-1-enu o ogdlnym wzorze QCH=CHCH,CH,Q. Warto
podkredli¢, ze wiele sposréd tych zwiazkdw nie byty jak dotad znane i opisane w literaturze.
Ciekwa jest innowacyjna metoda otrzymywania eteru (2)-fenylowo-(1-propenylowego) oraz
sulfidu (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) w reakcji izomeryzacji, przebiegajaca w obecnosci
katalizatora PT 18-korona-6 oraz zasady KOH. Proszg o zaproponowanie mechanizmu tej
reakcji.

W kolejnej czeéci badar Doktorantka przeszta do syntezy 5-O- oraz 4-O-podstawionych
izoksazoli w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej mato trwatych aromatycznych tlenkéw oraz
trwatych aromatycznych tlenkdw nitryli do eteréw arylowo-(1-propenylowych) oraz alkilowo-
(1-propenylowych). W trakcie badar zaobserwowano, ze tlenki nitryli, mogg ubocznie ulegac
ubocznej reakcji dimeryzacji. Nastgpie opisana zostata synteza 5-N-oraz 4-N-podstawionych
izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej trwatych tlenkow benzonitryli do uktadow N-
(1-propenylowych) oraz 5-C- oraz 4-C-podstawionych izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1
tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu do uktadéw C-(1-propenylowych).

Doktorantka pokazafa, ze reakcje cykloaddycji 1,3-dipolarnej aromatycznych tlenkow
podstawionych benzonitryli do eteru (E+Z)—fenylowo-(1—propeny|owego) zachodza w
wiekszosci przypadkéw w sposéb regioselektywny. Jednak nie moina bylo na podstawie
poréwnania stosunku izomeréw produktéw reakeji ze stosunkiem izomeréw konfiguracyjnych
E/Z dipolarofila zaproponowa¢ jednoznacznego mechanizmu reakcji. Natomiast w przypadku
cykloaddycji 1,3-dipolarnej 2,6-dichlorobenzonitrylu, 2,4,6-trimetylobenzonitrylu czy 2,4,6-
trimetoksybenzonitrylu do eteréw (E+Z)-1-propenylowych jest ona w petni regioselektywna,
co moze potwierdzaé uzgodniony, jednoetapowy mechanizm reakcji.

W przypadku reakcji cykloaddycji trwatych aromatycznych tlenkéw (tlenku 2,6-
dichlorobenzonitrylu, tlenku 2,4,6-trimetylobenzonitrylu oraz tlenku 2,4,6-
trimetoksybenzonitrylu do N-(1-propenylo) amidéw wykazano, ze nie zachodzg w sposéb

regioselektywny, otrzymano 5-N-oraz 4-N-podstawione izoksazoliny. Podobnie w przypadku
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cykloaddycji tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu do uktadéw C-(1-propenylowych) otrzymywano
5-C- oraz 4-C-podstawione izoksazoliny. Natomiast cykloaddycja aromatycznych tlenkow
nitryli do 5-(1-propenylo)-2,2’-bitiofenu zachodzi w sposéb regioselektywny. W wyniku tej
reakcji otrzymano wytacznie 3-arylo-5-(2,2'-bitiofen-5-ylo)-4-metyloizoksazoliny. Kolejna
metoda syntezy izoksazolin w reakcji cykloaddycji tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu do sulfidu
(E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) nie zachodzi w sposéb regioselektywny.

Ciekawa technika zastosowana w ramach pracy doktorskiej jest wysokie cisnienie - 1,2
(+0,2) GPa. Stosujgc takie warunki Doktorantka opracowata metode syntezy 3,4,5-
tripodstawionych izoksazolin z wysoka wydajnoscig, w krétkim czasie reakgcji. Cisnienie nie
miato jednak wptywu na regio- oraz stereoselektywnos¢ reakgii.

Inng metoda, w kaskadowej reakcji: homometateza - izomeryzacja -cykloaddycja 1,3-
dipolarna Doktorantka otrzymata réwniez 3,4,5-tripodstawione izoksazoliny. Dodatkowo
otrzymane zostaly trans-3,4,5-tripodstawione izoksazoliny w cykloaddycji aromatycznych
tlenkéw nitryli do 1,2-dipodstawionych pochodnych etenu.

Doktorantka podjeta sie réwniez wykonania préb aromatyzacji 3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin. Reakcja aromatyzacji uktadu modelowego — (cis+trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-
fenoksy-4-metyloizoksazoliny, zakoriczyta sie sukcesem, natomiast w reakcji aromatyzacji 5-
O- oraz 5-N-podstawionych izoksazolin nie uzyskano odpowiednich 5-O- oraz 5-N-
podstawionych izoksazoli, tylko 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazol. Odwodornienie 5-
C-podstawionych izoksazolin powodowato powstawanie 5-C-podstawionych izoksazoli.

W ostatnim waznym kroku Doktorantka poddata badaniom wybrane zwiagzki pod katem
aktywnoséci przeciwgrzybicznej wobec szczepdw patogennych grzybéw. Badania wykazaty
wysoka aktywno$é przeciwgrzybicza badanych zwiazkéw, w przypadku niektérych nawet
wy2szg niz flukonazolu, cyprofloksacyny, izoniazydu czy pirazynamidu.

Wainym aspektem pracy byfa réwniez rzetelna i skrupulatna analiza wtasciwodci
fizykochemicznych uzyskanych produktéw (*H NMR, 3C NMR, 2D-NMR, IR, HRMS). Warto
podkresli¢ ogrom zwigzkédw otrzymanych przez Doktorantke i jej zdolnosci analityczne oraz
systematyke w dokumentacji wynikow.

Prace doktorska korczy rozdziat podsumowanie i wnioski, ktéry w sposdb bardzo
szczegdtowy podsumowuje wszystkie wykonane w ramach doktoratu wyniki. Zabrakto znowu
podsumowania, szkoda, bo Doktorantka ma czym sie pochwalic.

Podsumowaujac, do najwiekszych osiagniec¢ pracy doktorskiej nalezy:




- opracowanie metod otrzymywania uktadow O-, N-, C- oraz S-(1-propenylowych); 1,4-
dipodstawionych pochodnych but-2-enu; 1,4-dipodstawionych pochodnych but-1-enu;
benzaldoksyméw, trwatych tlenkéw nitryli oraz niektérych zwigzkow allilowych,

- opracowanie metod syntezy izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkéw nitryli
generowanych in situ z oksymoéw do eteru fenylowo-{1-propenylowego),

- opracowanie metod syntezy izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej trwatych
aromatycznych tlenkow nitryli do uktadéw O-, N-, C- oraz S-(1-propenylowych),

- opracowanie metod syntezy pochodnych izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej
trwatych aromatycznych tlenkéw nitryli do 1,4-dipodstawionych pochodnych but-2-enu, 1,4-
dipodstawionych pochodnych but-1-enu oraz 1,2-dipodstawionych etenu;

- opracowanie metod syntezy izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenku 2,6-
dichlorobenzonitrylu do pochodnych alkenéw, prowadzonej w warunkach wysokiego
cisnienia,

- potwierdzenie utylitarnosci otrzymanych zwigzkéw poprzez badania biologiczne 3,4,5-
tripodstawionych izoksazolin.

W dobie troski o srodowisko i zréwnowazonego rozwoju, juz we wczesnym stadium
projektowania syntezy nalezy zwrdci¢ uwage na zasady zielonej chemii, toksycznosé
reagentéw i srodkéw pomocniczych, w tym rozpuszczalnikdw i katalizatoréw oraz na niska
odpadowos¢ czy niskie naktady energetyczne. Badania dotyczace préb pogodzenia dwdch
waznych aspektdow: ekonomicznego i Srodowiskowego sy niestychanie wazne.
Zaproponowane w doktoracie nowe metody syntetyczne nie zostaly pod tym katem
przeanalizowane. A przeciez Doktorantka wybiera w swoich pracach chociazby reakcje
metatezy czy technike katalizy przeniesienia miedzyfazowego, ktoére s znane jako
sztandarowe przyktady przyjaznych dla $rodowiska rozwigzan. Mozie zabrakto w
podsumowaniu kilku stéw odniesienia do tego problemu. Jak przedstawione badania wpisuja
sie w zréwnowazony rozwéj?

Dorobek naukowy Doktorantki jest udokumentowany dobrymi publikacjami z listy JCR.
Doktorantka od 2009 roku jest wspotautorem 14 publikacji, 19 patentéw oraz jednego
zgtoszenia patentowego. Prezentowafa wyniki swoich badarn w formie 15 posteréw oraz
komunikatow na konferencjach krajowych oraz miedzynarodowych.

Doktorantka odbyta 3 miesieczny staz w Sieci Badawczej tukasiewicz - Instytut Metali

Niezelaznych w Gliwicach oraz krétki pobyt na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza na
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Wydziale Chemii w ramach programu stypendialnego TWING - Transfer Wiedzy Nauka —
Gospodarka. Nalezy podkresli¢, iz czes¢ patentow, w ktérych Doktorantka jest wspétautorem
powstata we wspétpracy z Instytutem Metali Niezelaznych. Swiadczy to o wysokiej apikalnosci
prowadzonych badan. Doktorantka jest wspotautorem 8 prac badawczo-rozwojowych. Brata
czynny udziat w realizacji az 7 duzych projektéw krajowych i dodatkowo 7 projektéw unijnych.
W dwéch z nich petni role kierownika etapu. Swiadczy to o jej duzych umiejetnosciach
badawczych i organizacyjnych. Byta rowniez wykonawcg w 4 pracach naukowo-badawczych

zleconych przez KGHM Polska Miedz S.A.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa jest przyktadem dobrze zaplanowanej
i rzetelnie wykonanej nowatorskiej pracy. Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig
prowadzenia pracy badawczej, znajomoscig spektroskopowych metod analitycznych oraz w
sposob poprawny formutowata wnioski na podstawie obszernego i warto$ciowego materiatu
doswiadczalnego. Dodatkowo, w mojej ocenie wyniki pracy sg bardzo wazne dla przysztych
praktycznych zastosowan. Przy redakcji tak duzej pracy nie sposéb unikngé kilku pomytek
literowych, niemniej jednak jest ich niewiele (gdzie nie gdzie brakuje kropek, stow w spisie
tresci, czasem tez przecinki sg postawione w niewtasciwych miejscach).

Na podstawie oceny pracy doktorskiej Pani mgr Joanny Malarz, pt. ,Zwiqzki allilowe w
syntezie tripodstawionych izoksazolin” stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca
spetnia wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim okreslone w art. 16 ust. 1 ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (tekst jedn. Dz. U. z 2017 r., poz. 1789). Zgodnie z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia
3 lipca 2018 r. przepisy wprowadzajace ustawe stanowia, ze przewody doktorskie, (...),
wszczete i niezakoriczone przed dniem wejscia w zycie ustawy, o ktérej mowa w art. 1, s3
przeprowadzone za zasadach dotychczasowych, z tym, ze jezeli nadanie stopnia doktora, (...),
nastepuje po dniu 30 kwietnia 2019 r. stopien (...) nadaje sie w dziedzinach i dyscyplinach
kreslonych w przepisach wydanych na podstawie art. 5 ust. 3tej ustawy. Tak wiec wnioskuje

do Rady dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Slaskiego o przyjecia pracy i dopuszczenie
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Pani mgr Joanny Malarz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



