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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Agaty Melanii Goszczyriskiej
zatytutowanej ,Reduktywne aminowanie kwaséw 2-(2-formylofenoksy)alkanowych i ich
pochodnych. Zastosowanie procesu w syntezie zwigzkéw heterocyklicznych”

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska Pani mgr inz. Agaty Melanii
Goszczynskiej zostata wykonana w Instytucie Technologii Chemicznej Organicznej, Wydziatu
Technologii i Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego

w Szczecinie pod promotorska opieka dr hab. inz. Haliny Kwiecien, prof. nadzw.

Celem pracy doktorskiej mgr inz. Agaty Melanii Goszczynskiej byto opracowanie
praktycznej metody syntezy estrow metylowych kwasow  2-(2-fenyloamino-
fenoksy)alkanowych, opartej na reduktywnym aminowaniu 2-formylofenoksylowych
substratow poprzez zasady Schiffa lub azyny. Dodatkowym celem pracy byto wykorzystanie
opracowanej metody do otrzymania zwigzkéw heterocyklicznych opartych na szkielecie
benzo[1,4]oksazepin-3-onu. Autorka, bedac sSwiadoma potencjalnych wtasciwosci
biologicznych syntezowanych zwigzkéw, postanowita, ze zostang one zbadanie pod katem
dziatania bakteriobdjczego, pestycydowego i biobdjczego, tak wiec istothym celem pracy

byto otrzymanie pochodnych aktywnych biologicznie.

Nalezy podkresli¢, ze podjecie badan w zakresie opracowania metody syntezy
pochodnych  kwaséw  2-(2-fenyloaminofenoksy)alkanowych  metodg aminowania
redukcyjnego jest wazne zaréwno z chemicznego, jak i technologicznego punktu widzenia.
Dwufunkcyjny charakter tych zwigzkéw stwarza duze mozliwosci w wykorzystaniu ich
wiasciwosci chemicznych w syntezie zwigzkéw organicznych o bardziej ztozonej budowie
i nowych interesujgcych wiasciwosciach biologicznych. Opracowanie nowej technologii w tej
dziedzinie moze by¢ przyczynkiem do jej szerszego zastosowania w syntezie zwigzkdw

bioaktywnych, do zmniejszenia kosztéw ich wytwarzania, a tym samym do zwiekszenia



zainteresowania ich produkcjg przez przemyst farmaceutyczny. Podjeta tematyka wpisuje sie
zatem w aktualng problematyke poszukiwania nowych rozwigzan technologicznych. Nalezy
dodad, ze praca jest kontynuacja tematu badawczego eksplorowanego w Zaktadzie Syntezy

Organicznej i mocno wpisuje sie w zainteresowania naukowe promotorki.

Pod wzgledem formalnym oceniana dysertacja ma uktad klasyczny i zawiera wszystkie
elementy charakteryzujgce poprawnie przygotowane dysertacje. W jej sktad wchodza
nastgpujace elementy: streszczenie, wykaz stosowanych skrétow i oznaczen, wprowadzenie,
czgsc literaturowa, cel i zakres badan, omoéwienie wynikéw, podsumowanie i wnioski, czesé
doswiadczalna oraz spis literatury, spis rysunkow, schematéw i tabel. Cato$¢ liczy 217 stron.
Do pracy zostat dofaczony rozdziat dotyczacy dorobku naukowego Doktorantki. Praca
napisana jest w sposob zwiezty, poprawnym jezykiem. Na wyrdznienie zastuguje strona
graficzna pracy, gdyz obfituje ona w wysokiej jakosci rysunki, fragmenty widm i schematy
reakcji. Rysunki sa dobrze dobrane i umieszczone w odpowiednim miejscu, co znacznie
utatwia orientowanie si¢ w omawianych zagadnieniach. Zaproponowane rozdziaty nie budza
moich zastrzezen, jakkolwiek uwazam, ze cel i zakres badan przedstawiony na 59 stronie,
powinien by¢ napisany w catosci jako plan przysztych zamierzen, a nie jako streszczenie tego,

co juz zostato zrobione.

W pierwszych dwodch rozdziatach czesci teoretycznej Doktorantka przedstawita
zwigzte kompendium wiedzy na temat redukcyjnego aminowania zwigzkéw karbonylowych
oraz znaczenia tej metody w syntezie zwigzkdw heterocyklicznych. Z dosé obszernego
materiatu Zrédtowego Doktorantka dokonata wyboru, pokazujgc najwazniejsze elementy
przemawiajgce za stosowaniem metody jedno- i dwuetapowej, omdwita tez stosowane
reduktory i synteze wybranych uktadéw heterocyklicznych. W trzecim rozdziale Doktorantka
przedstawita aktywnos¢ biologiczng kwaséw 2-(2-formylofenoksy)alkanowych i ich
pochodnych, a takze zastosowanie wspomnianych zwigzkéw w syntezie skondensowanych
uktadéw heterocyklicznych o aktywnosci biologicznej. Moim zdaniem wybdr zagadnien jest
w petni uzasadniony i bardzo dobrze koresponduje z tematem rozprawy doktorskiej, a

ponadto bardzo dobrze wprowadza czytelnika w gtéwne zagadnienia rozprawy.

W czeéci pt. ,Badania wiasne” Pani mgr inz. Agata Goszczyriska omoéwita wyniki
jednoetapowego reduktywnego aminowania kwaséw 2-(2-formylofenoksy)alkanowych i ich

estréw. Badania te zaczeta od szeroko zakrojonej syntezy substratéw metodami opisanymi w



literaturze naukowej. Otrzymata 11 estréw podstawionych réznymi grupami alkilowymi w
pozycji o w stosunku do grupy karbonylowej oraz opcjonalnie funkcjonalizowanych w
pierscieniu benzenowym grupa nitrowa w pozycji C-4 oraz grupa metoksylowa w pozycji C-6.
Otrzymata takze dwa kwasy w wyniku hydrolizy. Wydajnosci tych reakcji byty dobre. Ten
fragment pokazuje, jak duzo pracy wtozyta Doktorantka w przygotowanie materiatu do
docelowych syntez. Badajac jednoetapowy proces aminowania redukcyjnego Doktorantka
stosowata jako uktady redukujgce: triaceoksyborowodorek sodu (STAB), woddr nad
katalizatorem palladowym osadzonym na weglu oraz Zn w kwasie octowym. W przypadku
zastosowania triacetoksyborowodorku sodu dokonata daleko idgcej optymalizacji reakc;i
modelowej, zmieniajac szereg parametréw mogacych wptywaé¢ na wydajnosé, ktorg
oznaczata za pomoca chromatografii gazowej. Takie dziatanie jest jak najbardziej poprawne
w badaniach reakcji organicznych i cieszy fakt, ze udato sie Doktorantce znalez¢é optymalne
warunki. Dla uzupetnienia podanych informacji warto bytoby jednak dodaé, jaka wzgledna
metodg analityczng oznaczono ilosci otrzymywanego aminoestru 7a za pomocg GC. Istotne
w dalszych dziataniach byto to, ze znalezione optymalne warunki pozwolity otrzymaé produkt
7a oraz 6 kolejnych zwigzkéw z dobrymi wydajnosciami liczonymi na wydzielony produkt.
Uwazam jednak, ze przy opisie tych reakcji, pokazanych na stronie 66, oddzielnie podawanie
wydajnosci w Tabeli 2 jest zbedne, gdyz, wystarczytoby te dane umiesci¢ na schemacie 14. W
dalszych badaniach Doktorantka stwierdzita, ze réwniez zastosowanie wodoru nad palladem
lub cynku w kwasie octowym daje produkty aminowania redukcyjnego z dobrymi
wydajnosciami, lecz metody te majg ograniczone zastosowanie dla pochodnych
zawierajacych grupy nitrowe. W kolejnej czesci pracy synteza aminoestrow zostata
przeprowadzona metodg dwuetapowa z wydzieleniem posrednich imin. Doktorantka
dokonata oceny i poréwnania jednoetapowej i dwuetapowej metody syntezy aminoestrow
oraz wyciggneta z tego wnioski, pokazujgce wady i zalety obu metod, z ktérymi mozna sie
zgodzic. Stosujgc opracowane wczesniej warunki, Doktorantka przeprowadzita aminowanie
redukcyjne kwasu 2-(2-formylofenoksy)butanowego i otrzymata odpowiedni aminokwas.
Badajac ten produkt metodg GC-MS Doktorantka zauwazyta, ze ulega on spontanicznej
cyklizacji w komorze nastrzykowej. Obserwacja ta stata sie przyczynkiem — do moim zdaniem
— najciekawszego fragmentu badarn, a mianowicie do syntezy pochodnych benzoksazepin-3-
onu. Jeden z fragmentéw badan nad syntezg tego wtasnie uktadu dotyczyt redukcji azyn z

utworzeniem NH-funkcjonalizowanych zwigzkéw, inny za$ opierat sie na zasadowej
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hydrolizie aminoestru potgczonej ze spontaniczng cyklizacjg wewnatrzczasteczkowa. Ze
wzgledu na stabg nukleofilowosé grupy fenyloaminowej cyklizacja nie byfa trywialna i
Doktorantka poswigcita wiele czasu na znalezienie optymalnych warunkéw tych przemian.
Zauwazyta, ze synteza w wyniku aminolizy modelowego aminoestru prowadzi do N-
fenylowych pochodnych bez rozpuszczalnika w wysokiej temperaturze, a najlepiej z
dodatkiem Zzelu krzemionkowego. Proces ten wymagat jednak precyzyjnego kontrolowania
temperatury ze wzgledu na tatwy rozktad produktéw, co — jak sadze — skfonito Doktorantke
do zastosowania mikrofal jako alternatywnego Zrédta energii. Wstepne préby poczynione na
modelowym aminoestrze przyniosty pozytywny wynik w eksperymencie z zastosowaniem
ZnCl; jako kwasu Lewisa. Ciekawe s3 tez rezultaty aplikacji opracowanej metody z
zastosowaniem promieniowania mikrofalowego w obecnosci ZnCl, do pochodnych z grupami
metoksylowymi w pierscieniu fenyloaminowym oraz grupami nitrowymi i metoksylowymi w
pierscieniu fenoksylowym, z ktérych wynika, ze podstawniki wptywajg na przebieg reakgji, co
zobrazowano na schemacie 35. Ten fragment pokazuje godne pochwaty dazenie Doktorantki
do siggania po nowe techniki eksperymentalne, jednakze w przypadku zauwazenia
ciekawego efektu podstawnikowego bytoby wskazane podjecie proby wyjasnienia lub

interpretacji obserwowanego zjawiska.

Badania biologiczne w duzej mierze potwierdzity przewidywang aktywnosé
biologiczng wielu otrzymanych zwiagzkéw, ktore celowo wyposazono w grupy nitrowe lub/i
metoksylowe. W ocenie wynikéw badan biologicznych Doktorantka stusznie zauwazyta, ze
zréznicowana aktywnos¢ bakteriobdjcza moze by¢ zwiazana z lipofilowoscig otrzymanych
zwigzkéw. Szkoda jednak, ze nie poparta tej tezy prébg skorelowania wartosci MIC z
wartosciami parametru lipofilowosci (np. log P), ktore dos¢ tatwo mozna wyznaczyé
praktycznie lub teoretycznie. Taka préba by¢ moze pozwolitaby w przysztosci znaleié

strukture o optymalne;j lipofilowosci.

Nieodtgczng czgécia kazdej pracy dotyczacej syntezy organicznej jest analiza
strukturalna otrzymanych zwigzkéw. Doktorantka w swojej pracy réwniez takg analize
przeprowadzita, stosujagc metody spektroskopowe oraz metode chromatografii gazowej
potaczonej ze spektrometrig mas (GC-MS). Ogdlne wrazenie dotyczace tych fragmentéw
pracy jest pozytywne, gdyz pokazuje duze zaangazowanie Doktorantki rowniez na tym polu,

jej dbatos¢ o szczegdty oraz umiejetny dobdr metody analitycznej do rozwigzania danego



problemu. Przyktadem moze by¢ znalezienie sygnatu NH w widmach 'H NMR w wyniku
wytrzgsania z D,0, przeprowadzenie reakcji w probédwce NMR, zastosowanie spektroskopii
Ramana do uktadéw symetrycznych, czy tez zastosowanie techniki *C-DEPT NMR. Godne

pochwaty s3 takze préby analizy fragmentacji masowej.

Moje uwagi dotyczace tej czesci pracy nie sg krytyky, lecz majg raczej charakter

dyskusyjny i sg nastepujace:

1) Doceniajgc dazenie Doktorantki do wyjasnienia kwestii wigzarh wodorowych w
otrzymanych czasteczkach uwazam, Zze analiza wykonana metodg IR, polegajaca na
poréwnaniu pofozern pasm grupy protonoakceptorowej w ciele statym i roztworze jest
dziataniem zbyt daleko idacym, gdyz zmiany grupy protonoakceptorowej z natury sa
niewielkie, ponadto rézne potozenie pasma dla ciata statego i dla cieczy moze by¢ wynikiem

upakowania w sieci krystalicznej tego pierwszego.

2) Chwalgc Doktorantke za doktadne przypisania sygnatéw rezonansowych NMR,
sugerowatbym jednak, zeby nie dzieli¢ szerokiego sygnatu 'H NMR grupy NH na dwie potdowki
po 0.5 H, a dany sygnat opisywac jako szeroki singlet (broad singlet, br s), a takze zeby unika¢
opisu ,nierozdzielony dd” dla sygnatu, ktéry ,zawiera” dwie podobne state sprzezenia. W
tym przypadku nalezato podja¢ probe wyznaczenia statych sprzezenia, a w przypadku, gdyby

to sie nie udato, nalezatoby opisac ten sygnat jako multiplet.

3) W opisie widm *C NMR nalezy unika¢ zargonu typu ,,sygnaty wegli” i uzywac¢ moim

zdaniem bardziej poprawnego sformutowania ,,sygnaty pochodzace od atoméw wegla”.

Przechodzgc do oceny rozdziatu prezentujacego spis literatury, w ktdrym tacznie
zacytowano 264 pozycje, nalezy stwierdzi¢, ze wybér cytowanych publikacji jest dobrze
przemyslany i wskazuje na dobra znajomos$¢ dostepnych iZrédet literaturowych w
przedmiotowej tematyce. Zdecydowana wiekszo$¢ cytowanych prac zostata opublikowana w

ostatnich dwdch dekad.

Poniewaz praca ma charakter technologiczny, dlatego chciatbym poprosié
Doktorantke o wyjasnienie dwdch kwestii z tego obszaru. Pierwsza dotyczy schematu
ideowego na stronie 85. Wydaje mi sie, ze dodanie do mieszaniny poreakcyjnej wody — czyli
rozpuszczalnika, ktory nie byt medium reakgji, a w ktérym produkt reakcji sie nie rozpuszcza

— wskazuje na proces wytrgcania, a nie rozcieficzania — prosze o komentarz w tej sprawie.



Drugie pytanie dotyczy zmiany skali reakcji. Na podstawie wtasnych obserwacji wiem, ze juz
10-krotna zmiana skali reakcji powoduje zmiany w wydajnosciach. W zwigzku z tym nasuwa
mi sig pytanie, czy Doktorantka wykonywata reakcje w roznej skali i jakie byty tego efekty.

Informacji takiej w pracy nie znalaztem.

Z obowigzku recenzenta zmuszony jestem wymieni¢ jeszcze kilka niescistosci
pojawiajacych sie w pracy. Uwazam, ze nazywanie borowodorkéw sodu wodorkami metali
moze byC mylgce, gdyz nazwa ta jest zarezerwowana dla zwigzkéw, w ktérych wstepuje
wigzanie metal-woddr. Moim zdaniem lepiej jest uzywac petnej nazwy lub zwigzki te
nazywac¢ kompleksowymi wodorkami metali. Na stronach 59 i 61 reakcja eteryfikacji fenolu
przeprowadzona ,zmodyfikowang metodg Williamsona” nazywana jest kondensacja, a
przeciez jest to typowa reakcja substytucji nukleofilowej. Na stronie 77, 1 i 3 wers od dotu
zamiast stowa ,amfilion” powinno by¢ stowo ,amfijon”. Na stronie 119, 19 wers od g(’)ry.:
sgdze, ze zamiast stowa ,heterogeniczny” nalezato uzy¢ stowa ,heterocykliczny”. Na stronie
123, 12 wers od gory wydaje mi sig, ze zamiast stowa ,, dehydrujgcym” powinno by¢ stowo
»dehydratujagcym”. Na schemacie 17, po addycji do grupy karbonylowej atom azotu
przyjmuje tadunek ujemny, powinien by¢ dodatni. Na schemacie 23 zamiast H;0O™ powinno
by¢ H;0". W tabeli 8, zwigzek 7I: zamiast H, powinno byé H. Na rysunku 38 (str. 91) pokazana

rownowaga reakcji chemicznej nie jest zgodna z jej stechiometria.

Mimo tych drobnych usterek i niedociggnie¢ chciatbym podkresli¢, ze rozprawa
przygotowana jest na dobrym poziomie naukowym. Wyniki badarn wskazujg, ze Autorka
zrealizowata postawione sobie cele, bardzo dobrze opanowata kunszt eksperymentatorski, .
wykazata sie duzg sprawnoscig i samodzielnoscia w przeprowadzaniu syntez organicznych
i analiz strukturalnych. Poczynione uwagi nie umniejszaja zatem pozytywnej oceny

merytoryczne;j.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr inz. Agaty Goszczyniskiej
stanowi indywidualne rozwigzanie uzyskane w ramach procesu naukowego i spetnia wymogi
ustawy z dnia 14 marca 2003 roku ,O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach w zakresie sztuki” (Dz. U. nr 65, poz. 595). Wnioskuje zatem do Rady Wydziatu
Technologii i Inzynierii Chemicznej ZUT w Szczecinie o dopuszczenie Pani mgr inz. Agaty
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Melanii Goszczyniskej do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.




