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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Krzysztofa Zelechowskiego
pt. ,Zastosowanie reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej nitronéw do syntezy nowych
pochodnych izoksazolidyny jako potencjalnych $rodkéw ochrony roslin”

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska magistra inz. Krzysztofa
Zelechowskiego powstala w wyniku badan prowadzonych pod kierunkiem prof. dr hab.
Wiestawa Marka Golebiewskiego w, jak si¢ domyslam, Instytucie Przemyshu Organicznego
w Warszawie. Niestety, w rozprawie nie znalaztem na ten temat zadnej informacji. Recenzje
sporzadzilem na prosb¢ Przewodniczacego Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne
Politechniki Warszawskiej, prof. dr hab. inz. Janusza Zachary.

W ramach przedstawionej rozprawy Doktorant przeprowadzil syntez¢ nowych
pochodnych amidéw kwaséw 2-difenylometylo-3-aryloizoksazolidyno-5-karboksylowych
zawierajacych rozne grupy arylowe i rézne podstawniki na amidowym atomie azotu. Do
utworzenia pierscienia izoksazolidynowego wykorzystat 1,3-dipolarng addycje nitronéw do
estrow kwasu akrylowego. Przeprowadzit tez analiz¢ zaleznosci migdzy strukturg
otrzymanych zwigzkéw (rodzajem podstawnika w pierscieniu fenylowym i rzgedowoscig
amidu) a ich aktywnoscig fungicydows. Inspiracja dla tych badan byly prace prowadzone w
zespole prof. Golgbiewskiego, z ktérych wynikalo, ze amidy kwaséw 4,5-dihydroizoksazolo-
5-karboksylowych, bedace nienasyconymi analogami zsyntezowanych przez Doktoranta
zwigzk6w, maja interesujace whasciwosci biologiczne, a w szczegdlnoscei sg pestycydami.

Ocena formalna

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska ma charakter badawczy 1 zawiera 173
strony. Zbudowana jest w sposob klasyczny, charakterystyczny dla rozpraw doktorskich i
obejmuje Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Spis tresci, Wstgp z zarysowanym
celem pracy, Czesé literaturowg przedstawiajacg aktualny stan wiedzy zwigzanej z tematyka
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rozprawy (61 stron), Wyniki badan wiasnych (17 stron), Wnioski (1 strona), Czgsc
do$wiadczalng zawierajaca procedury syntetyczne i analizg¢ fizykochemiczng otrzymanych
pochodnych (60 stron), wykaz stosowanych skr6tow oraz spis tabel, rysunkéw i schematow
reakcji. Uzupehieniem tresci rozprawy jest Bibliografia liczaca 276 pozycji. Oddzielny
zatgcznik przedstawia dorobek naukowy Doktoranta, na ktéry sklada si¢ jedenascie
publikacji, w tym dziewie¢ z tzw. , listy filadelfijskiej” o sumarycznym IF ~18,6 oraz cztery
patenty. Doktorant byl wykonawca w trzech grantach oraz brat udzial w jednej konferencji
krajowe;j.

Podsumowujgc uwazam, ze pod wzgledem formalnym sposéb prezentacji rozprawy
jest przejrzysty a zawarto$¢ merytoryczna poszczeglnych czeSci poprawnie opisana, co
bardzo ufatwia ich czytanie.

Ocena merytoryczna

Czegsé literaturowa

Podstawowym celem czeéci syntetycznej rozprawy bylo opracowanie efektywnej
metody syntezy biblioteki réznorodnie podstawionych amidéw kwaséw 2-difenylometylo-3-
aryloizoksazolidyno-5-karboksylowych, w ktorej gtéwnym etapem byta 1,3-dipolarna
addycja nitronéw do estréw kwasu akrylowego. Autor planowal tez przeprowadzenie
analizy zalezno$ci miedzy strukturag otrzymanych zwigzkéw, a ich aktywnoscia
grzybobbjcza. Z tego wzgledu Czg$é literaturowa rozpoczyna si¢ oméwieniem rodzajow
reakcji cykloaddycji [3+2], z podzialem na rézne typy 1,3-dipoli oraz dipolarofili
stosowanych w tych addycjach oraz przypomnieniem mechanizmu i stereochemii tej reakcji.
Nastepnie, w interesujgcy sposob podane sa zastosowania reakcji cykloaddycji [3+2] w
syntezie pestycydéw. W kolejnym rozdziale oméwione sa rézne, opisane w literaturze
modyfikacje struktury komercyjnych pestycydéw, polegajace migdzy innymi na zmianie
pierscienia, jego zamknigciu lub otwarciu, cyklizacji fragmentu czasteczki czy zmianie
grupy funkcyjnej, ktére prowadzily do bardziej aktywnych analogéw. W ostatnim rozdziale
méwione zostaly zwiazki naturalne, ktére wykorzystywane sg jako $rodki ochrony roslin,
lub ktére postuzyly jako zwiazki modelowe w syntezie komercyjnych pestycydéw. W mojej
ocenie cze$é teoretyczna dobrze wprowadza czytelnika w aktualny stan wiedzy dotyczacej
omawianych w rozprawie zagadnien i bardzo dobrze §wiadczy o przygotowaniu doktoranta
do realizacji zamierzonego celu badan.

Lektura tego fragmentu rozprawy nasuwa jednak kilka uwag krytycznych. Pierwsza
dotyczy tytulu pierwszego fragmentu Czgéci literaturowej: ,Zastosowanie reakcji [3+2]
cykloaddycji w syntezie organicznej.” Jest on zdecydowanie zbyt ogélny, bo oméwione sg
tylko te reakcje [3+2] cykloaddycji, ktére znalazly zastosowanie w syntezie pestycydow.
Druga uwaga wigze si¢ z nazewnictwem. Niektore nazwy kwaséw karboksylowych nie sg
poprawne, np. kwas cykloheksylowy czy kwas pirydynowy (str. 12). Prawidlowa nazwa to
kwas cykloheksanokarboksylowy czy kwas pirydynokarboksylowy. Réwniez kwas ....1H-
pirazol-3 karboksylowy powinien by¢ nazwany kwasem ....1H-pirazolo-3-karboksylowym
(str. 35), 3-N-acetylofenol - 3-acetyloaminofenolem (str. 36), a propanal-1 po prostu
propanalem (str 42). Na stronie 32 opisana jest ,,addycja Michaela”, a powinno si¢ raczej
napisaé ,addycja oksa-Michaela”. Stowa dirodnik i intermediat (str. 20) zastgpitbym

2



stowami: dwurodnik i zwigzek posredni. W rozwazaniach dotyczacych synchronicznego lub
asynchronicznego przebiegu reakcji dipolarnej [3+2] cykloaddycji (str. 20) cytowany
odnosnik nr 56 dotyczy reakcji cykloaddycji [2+2], a konkretnie dekarboksylacji 2-
oksetan6w. Natomiast odnosnik 29 jest dla mnie zagadkg. Nie znalaztem skrotu Rev. J.
Chem. w indeksie Web of Science. Autor Buzykin B. I. wystgpuje co prawda w bazie
Scopus ale brak artukutu z takim skrétem wérdd jego prac. Czytanie czgsci literaturowe;j
ulatwitoby wyréznienie w jaki§ sposob, np. wigksza czcionkg czy tlustym drukiem,
podtytutéw rozdziatléw. Ulatwieniem bylaby tez numeracja zwigzkéw na schematach, a nie
tylko podawanie ich nazw w tekscie. W rozdziale 2.2 Czedci literaturowej juz taka
numeracja jest stosowana, ale bigdem jest pisanie numeréw zwigzkéw w nawiasie, gdy nie
jest podana ich pelna nazwa chemiczna.

Badania wlasne

Badania wiasne opisane zostaly na kolejnych 17 stronach. Synteza amidéw kwasow
2-difenylometylo-3-aryloizoksazolidyno-5-karboksylowych przeprowadzona zostala w
siedmioetapowej ~ sekwencji  reakcji.  Najpierw  Doktorant  otrzymal  N-
difenylometylohydroksyloaming w reakcji reduktywnej aminacji, wychodzac z benzofenonu
i chlorowodorku hydroksyloaminy. Sprawdzil przy tym kilka literaturowych metod syntezy
tego zwigzku i wybral tg, ktéora w Jego rgkach okazala si¢ najefektywniejsza. N-
difenylometylohydroksyloamina uzyta zostala nastgpnie w reakcjach kondensacji z
aldehydem benzoesowym i jego pochodnymi zawierajacymi w pozycji para podstawniki o
zroznicowanym charakterze elektronowym, zardwno elektronoakceptorowe (CF3, Cl) jak i
elektronodonorowe (i-Pr, OMe). Otrzymane w ten sposdb N-tlenki-N-arylideno-N-
difenylometyloamin wykorzystane zostaty w, kluczowej dla calej syntezy, reakcji 1,3-
dipolarnej cykloaddycji z estrem etylowym i #-butylowym kwasu akrylowego. Reakcje
prowadzono w temperaturze 100 °C z nadmiarem estru kwasu akrylowego, bez udziatu
katalizatora. Gléwnymi produktami byly zawsze regioizomery 3,5-izoksazolidyny o
konfiguracji trans, powstajace z wydajnoscia od 63% do 73%. Powstawal réwniez
regioizomer 3,4 o konfiguracji trans, ale w niewielkiej ilosci. Nie zaobserwowano natomiast
powstawania izomerow cis. Surowe produkty oczyszczano przez krystalizacje. Struktura
otrzymanych estrow kwasow trans-2-diferylometylo-3-aryloizoksazolidyno-5-
karboksylowych zostata jednoznacznie potwierdzona metodami spektroskopowymi (‘H i *C
NMR) oraz wysokorozdzielczg spektrometrig mas. Przeksztalcenia otrzymanych estréw
etylowych kwas6w trans-2-difenylometylo-3-aryloizoksazolidyno-5-karboksylowych w
odpowiednie amidy dokonano przez ich zasadowa hydroliz¢ do odpowiednich kwaséw,
przeksztatcenie kwaséw w chlorki kwasowe za pomoca chlorku tionylu lub oksalilu i
reakcje chlorkéw kwasowych z wybranymi aminami. Natomiast aby otrzyma¢ amidy
kwasow trans-2-difenylometylo-3-(4-metoksyfenylo)izoksazolidyno-5-karboksylowych
wykorzystano ester tert-butylowy kwasu trans-2-difenylometylo-3-(4-
metoksyfenylo)izoksazolidyno-5-karboksylowego, ktéry w obecnosci chlorku tionylu i
kwasy solnego przeksztalcal si¢ w chlorek kwasowy, a ten postuzyt do N-acylowania
wybranych amin. W sumie Doktorant otrzymat w ten sposéb 80 amidéw z réznymi
podstawnikami w pierscieniu fenylowym i na amidowym atomie azotu.

Druga cze$¢ tego fragmentu pracy dotyczy badan otrzymanych amidéw na
aktywno$¢ fungicydowa, ktore wykonata pani mgr Maria Krawczyk z Pracowni
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Skuteczno$ci  Biologicznej BT-6 Instytutu Przemystu Chemicznego. Badania
przeprowadzono na czterech rodzajach grzyboéw: Botryfis cinerea (aktywnos$¢ powyzej 20%
wykazato 17 amidow), Fusarium culmorum (aktyvino$¢ powyzej 20% wykazalo 10
amidow), Phythophtora cactorum (aktywnosé powyzej 20% wykazalo 21 amidéw) i
Rhizoctonia solani (aktywnos$¢ powyzej 20% wykazato 25 amidéw). Otrzymane wyniki sg
dos¢ obiecujace, bo w kazdej z czterech grup przynajmniej jeden z otrzymanych amidow
wykazywal aktywno$¢ powyzej 70%, a w przypadku Rhizoctonia solani dwa z
przebadanych amidéw miaty aktywnosc powyzej 80%. Autorowi udalo si¢ tez ustali¢ pewne
zalezno$ci miedzy strukturg a aktywnoscig fugicydswa. Okazato si¢ na przykiad, ze
najaktywniejsze sg amidy z niepodstawiong grupa ferylowag w pozycji 3 izoksazolidyny.
Wyjatkiem byly drugorzedowe amidy wywodzace si¢ z 3-aminometylopirydyny i
etanoloaminy, ktore byly aktywne niezaleznie od rodzaju podstawnika w pierscieniu
fenylowym. Natomiast zalezno$é¢ aktywnosci fungicydowej otrzymanych amidéw od ich
polarnosci okazala si¢ nieznaczaca.

Warto podkreslié, ze zaréwno wykorzystana metodologia syntetyczna jak i czgs$é
otrzymanych amidéw zostaly opisane w publikacji, ktéra ukazala si¢ w Monatshefte fur
Chemie z roku 2015 (odn. 269), gdzie Doktorant jest pierwszym autorem. Przedstawiona
rozprawa jest jednak znaczacym rozszerzeniem tej putlikacji, gléwnie jezeli chodzi o ilo$¢
otrzymanych konicowych amidéw.

Uwagi krytyczne i dyskusyjne

1) Doktorant pisze, ze w planowanych reakcjach dipolarnej cykloaddycji istotng rolg
odegrat dobdr podstawnika przy atomie azotu, a ,,wstgpne eksperymenty z uzyciem
N-(fenylo)benzylo-N-tlenku (czy chodzi o N-(fenylo)benzylideno-N-tlenek?) w
reakcji z akrylanem etylu daly zlozona mieszaning produktow” (str. 79). Niejasne
jest dla mnie uzasadnienie zmiany podstawnika na atomie azotu z fenylowego na
difenylometylowy w celu poprawy efektywnosci tej reakcji. Autor powoluje si¢ na
prace Hashimoto i in. (odn. 266) gdzie, jak twierdzi, ustalono, ze rozbudowana
sterycznie grupa difenylometylowa faworyzuje regio i stereoselektywnos$é reakcji
cykloaddycji. W cytowanej pracy rzeczywiscie zamiana na atomie azotu nitronu
grupy benzylowej na difenylometylows zdecydowanie poprawila wydajnos¢ reakcji
z metakroleing, tyle ze rolg grupy difenylometylowej byla destabilizacja kompleksu
nitronu z uzytym w tej reakcji kwasem Lewisa, ktéry niekorzystnie oddzialywat z
atomem tlenu nitronu. Co wiecej, regioselektywnos$¢ reakcji sie nie zmienita a
stereoselektywnos¢ tylko nieco poprawita. Doktorant natomiast prowadzil reakcje
cykloaddycji bez uzycia kwasu Lewisa wige powolywanie si¢ na t¢ prace nie wydaje
si¢ zasadne.

2) Nie jest dla mnie jasne co autor chcial powiedzieé piszac na stronie 80: ,,Polozenie
podstawnikéw w pozycji 4 pierScienia benzenowego powinno pokazaé¢ wptyw efektu
elektronowego podstawnika R1 na natur; pochodnych amidéw kwaséw
izoksazolidyno-5-karboksylowych, natomiast efekt steryczny podstawnikéw mozna
zaniedbaé.” Wydaje sie, ze na natur¢ pochodnych amidéw kwaséw izoksazolidyno-
5-karboksylowych, a wigc i na ich aktywnos$é fungicydows, wielkosé podstawnika
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R1 moze mieé¢ bardzo znaczacy wplyw, np. poprzez zmiang oddzialywan z
receptorem.

3) Stwierdzenie: ,,Technika ta pozwala na znajdowanie korelacji migdzy atomami
proton6éw....” (str. 83), nalezaloby zastapi¢ zdaniem ,Technika ta pozwala na
znajdowanie korelacji miedzy protonami....”

4) Na Rysunku 50 autor przedstawil stany przejSciowe prowadzace do adduktow 3,5-
endo i 3,4-endo podpisane na rysunku odpowiednio, jako Z-egzo i Z-endo. Co
oznacza litera Z ? Oznaczenie gérnego stanu przejsciowego jako egzo jest bledne, bo
grupa etoksykarbonylowa znajduje si¢ nad nitronem, czyli w pozycji endo. Bledny
jest zatem réwniez opis na str. 83, bo izomer 3,5-trans powstaje w wyniku podejscia
endo.

5) Stwierdzenie na stronie 84, ze ,,Pochodne izoksazolidyny wykazuja konformacj¢
kopertowg z atomem tlenu umieszczonym poza plaszczyzng [270, 271]” jest mylace
i nieprawdziwe. Tylko w jednej z cytowanych publikacji (odn. 271) znajduje si¢
takie stwierdzenie i dotyczy ono konformacji konkretnej pochodnej izoksazolidyny
w ciele statym. W drugiej publikacji (odn. 270) wykonano analize rentgenograficzng
dla innej pochodnej izoksazolidyny i ustalono, Zze to atom azotu lezy poza
plaszczyzng utworzong przez cztery pozostate atomy pierscienia. Dodatkowo, trzeba
pamietaé, ze te ustalenia dotycza konformacji w ciele statym, a nie w roztworze. Tak
wiec, dokonane przez Doktoranta uogdlnienie dotyczace konformacji pierscienia
izoksazolidyny jest calkowicie nieuprawnione.

6) Autor przeprowadza analize konformacyjna otrzymanych adduktéw (str. 84) i
stwierdza, ze grupa arylowa i estrowa sg w polozeniach pseudoekwatorialnych. Nie
jest jednak podane w jaki sposob oszacowano katy dwuscienne H5/H4a i H3/H4a.
Dla potrzeb takiej analizy bardzo pomocny bytby odpowiedni rysunek konformeréw
z grupami arylows i estrowg zardwno w polozeniu pseudodiekwarorialnym jak i
pseudodiaksjalnym, z zaznaczeniem katéw dwusciennych miedzy odpowiednimi
protonami i odpowiadajgcych im w przyblizeniu statych sprzezenia. Trzeba tez
pamietaé, ze labilno$¢ konformacyjna pierscienia pigciocztonowego jest duza i do
takich analiz trzeba podchodzi¢ z ostroznoscia.

7) Amidy kwaséw trans-2-difenylometyloizoksazolidyno-5-karboksylowych z grupg 4-
metoksyfenylowg w pozycji 3 otrzymane zostaly z estru fert-butylowego a pozostate
amidy z estréw etylowych kwaséw trans-2-difenylometylo-3-aryloizoksazolidyno-5-
karboksylowych. W pracy brak wyjasnienia dlaczego w jednym przypadku okazalo
sie konieczne zastosowanie estru fert-butylowego.

Cze$é doswiadczalna

Cze$¢ doswiadczalna rozprawy jest bardzo obszerna i1 zajmuje 60 stron. Sg tam
szczegblowo opisane procedury syntetyczne oraz wyniki badan fizykochemicznych
wszystkich otrzymanych zwigzkéw, w tym opisy widm 'H i *C NMR oraz analiza masowa
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HRMS. Opisy preparatywne sa dokladne i pozwalaja na precyzyjne odtworzenie procedur
eksperymentalnych. Opisy widm NMR sg zgodne z przyjetymi standardami i zawieraja
przypisania sygnatlow do konkretnych protonéw. Bardzo pomocne dla czytelnika sa
zalaczone struktury opisywanych zwigzkéw. Czgsé ta napisana jest bardzo przejrzyscie, a
autor trzyma si¢ ustalonego schematu.

Podsumowanie

Podsumowujac stwierdzam, ze Doktorant wykazat si¢ dobra znajomoscia tematyki
rozprawy doktorskiej i zrealizowat zalozone cele badawcze zgodnie ze standardami
naukowymi. Rozprawa stanowi istotny i oryginalny wklad w rozw6j nowych zwigzkow o
dziataniu przeciwgrzybicznym. Doktorant zidentyfikowal nowe pochodne izoksazolidyny,
ktére moga by¢ strukturami wiodgcymi do dalszych badan. Przedstawione uwagi krytyczne
badz dyskusyjne nie wplywaja w znaczacy sposob na wartos¢ naukowg rozprawy. Uwazam,
ze przedstawiona mi do oceny praca spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim
zgodnie z ustawa z dnia 20 lipca 2018 roku ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz.
U. 2018 poz. 1668 z p6ézniejszymi zmianami) i wnioskuj¢ do Rady Naukowej Dyscypliny
Nauki Chemiczne Politechniki Warszawskiej o dopuszczenie mgr. Krzysztofa
Zelechowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



