' Instytut Chemii Organicznej dr hab. Zbigniew Pakulski
@ ) Polskiej Akademii Nauk prof. IChO PAN

+48 22 343 20 05
zbigniew.pakulski@icho.edu.pl

Warszawa, 5 wrzesnia 2023

Recenzja pracy doktorskiej mgr. inz. Krzysztofa Zelechowskiego
Zastosowanie reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej nitronéw do syntezy nowych pochodnych
izoksazolidyny jako potencjalnych Srodkéw ochrony roslin

Przedtozona do recenzji praca doktorska mgr. inz. Krzysztofa Zelechowskiego zostata
wykonana w Instytucie Przemystu Organicznego (Sie¢ Badawcza tukasiewicz)
i przedstawiona do oceny przez Rade Naukowg Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki
Warszawskiej. Promotorem rozprawy jest prof. dr hab. Wiestaw Marek Gotebiewski.

lej celem byta synteza amidow kwasow 2-difenylometylo-3-aryloizoksazolidyno-
5-karboksylowych i ocena ich aktywnosci grzybobdjczej. Praca ta stanowi kontynuacje
wczesniejszych prac Promotora, poswieconych syntezie analogéw
izoksazolokarboksyamidéw. Uzyskane wtedy interesujgce wyniki badan biologicznych
zachecity Autora prezentowanej rozprawy do rozszerzenia badan na nowe pochodne
i poszukiwania wysoce aktywnych zwiazkédw o wtasnosciach grzybobodjczych. Przedstawiona
praca wpisuje sie wiec logicznie w tematyke realizowang w zespole Promotora. Bez
watpienia, poszukiwania nowych, bardziej skutecznych i bezpieczniejszych od obecnie
stosowanych fungicyddw jest istotnym wyzwaniem, a w przypadku powodzenia, gwarantuje
sukces komercyjny podejmowanych badan.

Praca zostata przygotowana w formie tradycyjnej rozprawy i wydana w formacie
ksigzkowym charakterystycznym dla rozpraw doktorskich sktadanych na Politechnice
Warszawskiej. Liczy 173 strony i sktada sie z trzech gtéwnych czesci — czesci literaturowej,
omoéwienia wynikow badan wtasnych i czesci doswiadczalnej. Praca zawiera rowniez krotkie
streszczenie po polsku i angielsku, spis literatury (276 pozycji), wykaz stosowanych skrotow
oraz spis tabel, rysunkéw i schematow reakgji.

"Czesc¢ literaturowq" Autor rozpoczat od omodwienia reakcji [3+2] cykloaddycji — jej
definicji, stosowanych 1,3-dipoli i mechanizmu reakcji. Nastepnie, Doktorant szczegdétowo
przedstawit zastosowanie reakcji [3+2] cykloaddycji do syntezy pestycyddw oraz metody
modyfikacji struktury pestycydow komercyjnych i zwigzkdéw naturalnych, prowadzgce do
bardziej aktywnych pochodnych. Tekst czyta sie dobrze, napisany jest klarownym jezykiem,
praktycznie bez bteddw i niezrecznych sformutowan. Niestety, szybkie zrozumienie jego
warstwy merytorycznej jest mocno utrudnione ze wzgledu na brak numeracji zwigzkow.
Odszukanie na schematach zwigzkow posiadajgcych czesto ztozone i dtugie nazwy nie jest
proste. W dodatku, Autor podaje odsytacze do schematow dopiero na koncu akapitu
poswieconego danej syntezie, a w niektorych przypadkach te odsytacze sg w ogodle
pominiete (np. schematy 12, 15, 17, 18, rysunki 10, 17, 20, 21, 22). Autor nie jest rowniez
konsekwentny w unikaniu numeracji. Na rysunku 5 mamy struktury opisane numerami
1-16. Te same numery, ale juz dla innych struktur, pojawiajg sie od rysunku 12 i kolejne
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zwigzki s3 numerowane az do rysunku 23, chociaz brakuje ciggtosci numeracji. Nie
znalaztem np. wzorow 13-15, 30-33 i wielu innych. Pomimo tych drobnych btedow
i pominiec zebrany materiat mozna uznac za w petni wystarczajgcy do zrozumienia stojgcych
przed Doktorantem wyzwan badawczych i dobrze uzasadniajgcy podjetg tematyke.

Kolejny rozdziat — "Badania wtasne" — jest chyba najbardziej lakonicznym
i skondensowanym omowieniem wynikow, jakie do tej pory widziatem w rozprawach
doktorskich. Autorzy na ogdt nie zatujg atramentu i papieru, zeby pochwali¢ sie wynikami
pracy, podkresli¢ najwazniejsze osiggniecia, a nawet zasugerowac recenzentom fragmenty
warte wspomnienia w recenzji. Skromnosc¢ nie jest w tym przypadku pozgdana.

Rozdziat rozpoczyna analiza retrosyntetyczna i opis kolejnych etapdw syntezy
amidéw kwaséw 2-difenylometylo-3-aryloizoksazolidyno-5-karboksylowych. Najpierw,
wychodzac z benzofenonu, Doktorant otrzymat w trzyetapowej syntezie pie¢ nitronow
2(R1), bedacych substratami w reakcji [3+2] cykloaddycji. Podstawniki R w pierscieniu
arylowym zostaty dobrane w oparciu o wartosci statych Hammetta.

Otrzymane nitrony zostaty poddane reakcjom z akrylanem etylu i akrylanem
tert-butylu. Przebiegaty one z wysokg regio- i stereoselektywnoscig. Praktycznie jedynymi
produktami reakcji byty pochodne 3,5-izoksazolidyny o konfiguracji trans. Doktorant
wyjasnit te nieoczekiwang regioselektywno$é reakcji  destabilizujgcym  wptywem
oddziatywan sterycznych pomiedzy grupg estrowg i resztg difenylometylu oraz
zaproponowat model stanu przejsciowego. Wartos¢ pracy znacznie podniostoby
zastosowanie metod obliczeniowych. Powinny one wyjasnic¢, dlaczego decydujgcy wptyw na
przebieg reakcji ma wzglednie niekorzystny (z punktu widzenia efektéw elektronowych)
stan przejsciowy Z-egzo, a takze dlaczego w produktach nie obserwuje sie teoretycznie
preferowanych 3,4-izoksazolidyn. Te ostatnie (o konfiguracji cis) powinny tworzy¢ sie
poprzez stan przejsciowy egzo, w ktérym grupa estrowa i reszta difenylometylu nie kolidujg
ze soba.

Otrzymane estry poddano hydrolizie, a nastepnie przeksztatcono w szereg amidow.
W sumie Doktorant wykorzystat pie¢ pochodnych z grupg karboksylows, réznigcych sie
podstawnikiem arylowym i szesnascie amin, co pozwolifo na zbudowanie obszernej
biblioteki analogdw (80 zwigzkdow).

Wtasnosci grzybobdjcze otrzymanych zwigzkdw zostaty przetestowane na czterech
gatunkach grzybow. Doktorant podjgt prdobe powigzania aktywnosci z budowa
i wtasciwosciami fizykochemicznymi badanych zwigzkdw. Wydaje sie, ze spodziewana
zaleznos¢ aktywnosci od wartosci statej Hammetta jest niewielka. Podobnie, préba
powigzania aktywnosci z wartoscig clogP nie data wyraznej korelacji. Ciekawe, czy Autor
rozwazat inne wyjasnienie zaleznosci aktywnosci od budowy badanej grupy zwigzkow?

Jako kompletny ignorant w dziedzinie fungicyddw i herbicyddw chciatbym tez
dowiedzie¢ sie (z czystej ciekawosci), czy w tym przypadku obserwuje sie roznice
w aktywnosci pomiedzy enancjomerami zwigzkow aktywnych, tak jak ma to miejsce
w przypadku organizmow wyzszych? A jesli tak, to czy Doktorant probowat rozdzieli¢ ktoras
z otrzymanych mieszanin racemicznych i zbadaé aktywnosc¢ czystych enancjomeréw?

Rozprawe doktorskg zamyka obszerna "Czes¢ doswiadczalna" zawierajgca
szczegdtowy opis przeprowadzonych syntez i analizy strukturalnej. Przy kazdym opisie Autor
zamiescit wzor strukturalny zwigzku, co znakomicie utatwia analize prezentowanych
danych. Recenzent z przyjemnoscig stwierdza, ze ta czes¢ pracy zostata przygotowana
bardzo starannie. Eksperymenty zostaty nalezycie opisane, Doktorant wykonat wszystkie
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niezbedne analizy, a losowe sprawdzenie kilku opisow potwierdzito prawidtowos¢ obliczen
ilosci reagentdow i wydajnosci reakcji. Analizy struktury otrzymanych zwigzkéw nie budzg
moich watpliwosci. Rozdziat konczy tabela, w ktorej zamieszczono komplet badan
aktywnosci grzybobodjczej zsyntezowanych pochodnych.

Z obowigzku recenzenta chciatboym wspomnie¢ o kilku drobnych potknieciach
Doktoranta przy pisaniu tej czesci rozprawy. Chyba wszystkie oznaczenia doktadnej masy
w pomiarach HR-MS byty wykonane dla jondw m/z [M+Na]*. Tymczasem, w bardzo wielu
przypadkach, we wzorach sumarycznych Autor nie uwzglednit atomu sodu. Rowniez
niepotrzebnie moim zdaniem, przy kazdej syntezie amidu, powtarzany jest opis
otrzymywania chlorku kwasowego. Mozna go byto zamiesci¢ na poczatku rozdziatu jako
metode ogdlng, podajac pdiniej tylko stosowang ilos¢ ekwiwalentéw tego reagenta.
W opisie widm BC NMR pochodnych zawierajgcych grupe CFs nie uwzgledniono
rozszczepienia sygnatu wegla przez atomy fluoru. Moje watpliwosci budzi rowniez doktadne
przypisanie sygnatow w widmach *H NMR pochodnych piperydyny. Czy w tych przypadkach
byty wykonywane widma 2D NMR? W opisie syntezy amidu 8(1,16) Autor uzyt
niefortunnego okreslenia "otrzymany olej rekrystalizowano", tymczasem olej mozna co
najwyzej poddac krystalizacji i dopiero wtedy otrzymane krysztaty rekrystalizowac. W wielu
przypadkach, dla pochodnych z podstawnikiem 4-trifluorometylofenylowym, pominieto
w nazwie czton "metylo".

Na uwage zastuguje strona edytorska rozprawy. Btedy literowe sg nieliczne,
praktycznie nie pojawiajg sie uchybienia w interpunkcji czy niezrecznosci stylistyczne. Autor
uniknat takze stosowania zargonu naukowego. Btedy, ktére udato mi sie dostrzec, nie
wptywajg na ocene wartosci naukowej pracy. Takze pod wzgledem merytorycznym nie mam
do przedstawionej pracy zastrzezen. Uwazam, ze zatozone cele zostaty osiggniete.
Doktorant opracowat synteze nieopisanych wczesniej amidow pochodnych izoksazolidyny.
Otrzymane wyniki badan biologicznych potwierdzity obiecujgcg aktywnosc¢ biologiczng
niektorych zsyntezowanych zwigzkdow. Czes¢ wynikdéw zostata opublikowana w Monatsh.
Chem. 146, 2015, 1895-1905.

W mojej opinii przedtozona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr. inz. Krzysztofa
Zelechowskiego spetnia wymagania zwyczajowe i wymogi obowiazujacej ustawy
o stopniach naukowych i tytule naukowym. Dlatego tez wnosze do Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Warszawskiej wniosek o dopuszczenie
mgr. inz. Krzysztofa Zelechowskiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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