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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Plichty pt.
»Badania nad syntezg i reaktywnoscig 2-nitrozodiaryloamin oraz ich wykorzystaniem w syntezie

wielopierécieniowych zwigzkéw heterocyklicznych, pochodnych fenazyny”

Od mniej wigcej dziesigciu lat mam mozliwoéé $ledzi¢ prace prof. Zbigniewa Wrébla dotyczace
nukleofilowego podstawienia wodoru orto w nitroarenach anionami anilin oraz prowadzi¢ dyskusje z
autorem na ich temat. Wyznam, ze dos¢ dtugo, doceniajgc wyzwania intelektualne wigzgce sie z tg
tematykga, sgdzitem Ze jest to dziedzina chemii peryferyjna. Bytem w btedzie, jest to obszar chemii
organicznej bardzo atrakcyjny zaréwno poznawczo, jak i praktycznie. Swiadczg o tym liczne publikacje
nie tylko z zespotu prof. Wrébla, a najnowszego dowodu dostarcza rozprawa doktorska mgr Karoliny
Plichty. Wybor tematu rozprawy jest w petni uzasadniony. Doktorantka w istotny sposéb rozszerzyta
zakres reakcji, prowadzacych do N-arylo-2-nitrozoanilin = unikalnych zwigzkéw, ktérych wiasnoéci
chemiczne okreslone sg obecnoécia dwdch funkcji azotowych, wykazujacych przeciwny wptyw na
aktywnos¢ pierscienia aromatycznego. Wykazata uizyteczno$é tych zwigzkow jako substratéw do
syntezy fenazyn — zwigzkdw wykazujgcych interesujgce witasnosci biologiczne.

W liczgcej 23 strony czesci literaturowej doktorantka omdwita procesy nukleofilowego podstawienia
wodoru w nitrozwigzkach aromatycznych (2.3, nader zwieile, co jest usprawiedliwione istnieniem
wielu, cytowanych w rozprawie, przegladéw na ten temat i co $wiadczy o znakomitej znajomosci
przedmiotu, ktéra umozliwita wiasciwg selekcje bardzo bogatego materiatu), reakcje nitroarenéw z
nukleofilami, ktére biegna poprzez powstajacy z adduktu o" zwigzek nitrozowy, oraz znaczenie
pochodnych fenazyny i znane metody ich syntezy. Szczegdlnie wysoko oceniam podrozdziat 2.2, a
zwiaszcza jego cze$¢ 2.2.3 (Nitrozozwigzki jako nietrwate produkty przejéciowe w reakcjach
nitroarenow z nukleofilami) i 2.2.4.2 (Reakcje nitroarendw z anionami anilin. Udziat grupy
sgsiadujgcej). Ogdlnie zawarto$¢ dobrze napisanej czesci literaturowej stanowi bardzo dobre
wprowadzenie do opisu badar wtasnych autorki. Uwazam, ze tytut podrozdziatu 2.3.2 (Metody

syntezy zwigzkéw opartych na szkielecie fenazyny) jest sformutowany niezbyt szczeéliwie, sugeruje



transformacje zwigzkéw z juz istniejgcym uktadem fenazyny. Obawiam sie, ze chwalona przeze mnie
skrotowos¢ rozdziatu 2.1 w kilku miejscach czyni jednak tekst niejasnym dla niewprowadzonego
czytelnika. Na stronie 17 przy omawianiu zastosowania jako utleniacza adduktu o 1,1-
dimetylooksiranu przydatby sie schemat reakcji. Podobnie opis (str. 28, pod schematem 2.11)
wewnatrzczgsteczkowej reakcji nitroarenéw z sulfonami allilowymi jest niezrozumiaty bez znajomosci
tekstu cytowanych publikacji — schemat reakcji znakomicie utatwitby percepcje.

Uwagi szczegotowe do czesci literaturowej

str. 20 — schemat 2.4 a nie 2.5

str. 23 = schemat 2.6 — difenyloacetonitryl to nie zwigzek cyjanometylenowy

str. 24 i nastgpne — po podrozdziale 2.2.3.1 nastepuje 2.2.3.6, a po nich 2.2.3.2 do 2.2.3.4. Czy byt
zaplanowany podrozdziat 2.2.3.5?

str. 28 — btad w schemacie 2.11

str. 30 —zachgcam autorke by przeczytata 5 linijek pod schematem 2.14

Uwagi dyskusyjne

Na str. 20 autorka stusznie podkresla ambifilowe wiasnosci grupy nitrozowej, ktére m.in.
odpowiadajg za fatwos¢, z jaka zwiazki te ulegaja dimeryzacji. Stwierdzenie to jest zilustrowane
(schemat 2.4) strukturg dimeru, ktéra na obu sasiadujacych ze sobg atomach azotu posiada tadunki
dodatnie. Czy udziat innej struktury rezonansowej, w ktérej fadunek ujemny znajduje sie na atomie
tlenu a dodatni na atomie azotu z ,drugiej” grupy nitrozowej jest znaczny? Nie jestem ekspertem, ale
chyba w dziele Marcha dyskutowana jest mozliwoéé izomerii cis/trans w przypadku, jesli udziat
pierwszej struktury rezonansowej jest znaczny.

Doktorantka nie powiedziata nigdzie wprost, jaki jest kierujacy wptyw grupy nitrozowej na kierunek
elektrofilowego i nukleofilowego podstawienia atomu wodoru w nitrozozwiazkach aromatycznych.
Zdaje sobie sprawe, ze zwigzki te s3 czesto nietrwate i byé moze takie dane nie sg dostepne — warto
byto przedyskutowac te kwestie.

Str. 24-26 — uwazam, ze przydatby si¢ odsytacz do procedury z Organic Syntheses na reakcje von
Richtera — synteza kwasu 2-bromo-3-metylobenzoesowego (J. F. Bunnett, M. M. Rauhut, O. S., 38, 11,
1958). Uwazam tez, ze warto byto podkreslié¢, ze w reakcje von Richtera wstepuja nie tylko
chlorowconitrobenzeny, niepodstawiony nitrobenzen tez.

W liczagcym 70 stron rozdziale ,,Badania wtasne” doktorantka przedstawita kolejno:

a) badania nad rozszerzeniem zakresu odkrytej w 2007 roku przez Wrébla i Kwasta metody
syntezy N-arylo-2-nitrozoanilin, stosujgc zréznicowane strukturalnie nitroareny i aminy
aromatyczne. Okreélita zakres stosowalnosci wspomnianej metodologii. Za nader

interesujace uwazam rozwazania przedstawione w podrozdziale 3.1.2 ,Mechanistyczne



b)

c)

d)

aspekty reakcji nitroarendw z anilinami wobec silnych zasad”. Fragment ten dowodzi
whnikliwosci doktorantki, jej umiejetnosci formutowania hipotez i przedstawiania sposobéw
ich weryfikacji. Mimo iz nie wszystkie problemy zostaty rozwiktane, mechanizmy zaréwno
reakcji gtéwnej jak i prowadzacych do produktéw ubocznych wydaja sie wyjaénione —
umozliwia to przewidywanie kierunku reakcji réinych nitroarenéw z aryloaminami,
prowadzonych wobec zasad.

badania nad nukleofilowym podstawieniem aromatycznym w N-arylo-2-nitrozoanilinach. W
tej czesci doktorantka przedstawita mozliwosci syntezy N-arylo-2-nitrozoanilin w reakcji
nukleofilowego podstawienia aromatycznego atoméw chlorowca w otrzymanych wczesniej
N-arylo-2-nitrozoanilinach za pomoca szeregu nukleofili tlenowych i azotowych. Stwierdzita
bardzo dobrg regioselektywnos$¢ tych proceséw. Whikliwie przedyskutowata przyczyny
regioselektywnosci (podrozdziat 3.2.1), wprawdzie nie udowodnita przedstawionej przez
siebie  (str. 73 i nastgpne) ciekawej hipotezy wyjasniajacej zaobserwowang
regioselektywno$¢, jednakze, jak stwierdzita na str. 76 ,nie oznacza to jednak odrzucenia tej
hipotezy”, przedstawita kierunki ewentualnych dalszych badar tego zagadnienia. Ponownie
nalezy podkresli¢ bardzo dobre przygotowanie doktorantki z zakresu chemii organiczne; i iej
umiejetnos¢ planowania do$wiadczen.

uzyskane zaréwno bezposrednio, jak i w reakcji SyAr N-arylo-2-nitrozoaniliny wykorzystata w
badaniach ich wewnatrzczasteczkowej cyklizacji prowadzacej do fenazyn. Zbadata rézne
warunki cyklizacji — najlepsze wydajnosci uzyskata stosujac N,0-bis(trimetylosililo)acetamid
(BSA) w DMF lub acetonitrylu. Analize szybkosci cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin (3.3.2) oraz
badanie chemoselektywnosci cyklizacji 2’-podstawionych N-arylo-2-nitrozoanilin (3.3.4)
uwazam za najlepsze czgsci rozdziatu o cyklizacjach. Warto podkresli¢, ze wnioski odnosénie
przebiegu cyklizacji N-arylo-2-nitrozoanilin zawierajacych grupe tatwo odchodzaca w pozycii
2’ pozwolity autorce na wykazanie btednosci koncepcji przebiegu reakcji amin aromatycznych
Z nitroarenami opublikowanej w 2014 roku przez Bhagata. Publikacja autorki ukazata sie w
tym samym roku.

w ostatniej czesci badan wiasnych autorka przeprowadzita analize retrosyntetyczng 1-
metoksyfenazyny — waznego pétproduktu do syntez réznych zwigzkéw biologicznie czynnych.
W oparciu o dane literaturowe i wyniki wtasne stwierdzita, ze najprostszg i najwydajniejsza
metodg jest reakcja 5-chloro-2-nitroanizolu z aniling (t-BuOK/THF), prowadzaca do
odpowiedniej nitrozoaniliny 60 z wydajnoscig 69% i jej cyklizacja (BSA/DMF) z nastepczym
katalitycznym odchlorowaniem. Sumaryczna wydajno$¢ wyniosta 60%, a wiec metoda
bazujgca na przedstawionych w rozprawie osiggnigciach doktorantki okazata sie najlepsza. Ta

analiza nie jest ,sitowa”, doktorantka przeanalizowata 5 innych mozliwosci na tle danych
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literaturowych oraz wiasnych. Podsumowujac, jestem pod wrazeniem jakoéci i ilosci

eksperymentdw oraz sposobem ich przedstawienia i krytycznych analiz autorki.

Mam nastepujgce uwagi szczegotowe

str. 43, tabela 3.1, pozycje 2 i 3 —czy to dane przepisane z publikacji [1], czy wyniki autorki?

str. 45, tabela 3.2, pozycja 4 — poréwnaj tekst na str. 46 — co naprawde powstaje w tej reakcji?
Porownaj tez czeé¢ doéwiadczalna str. 123

str. 48, rys. 3.1 — podpis winien by¢: wybrane struktury rezonansowe p-nitroanizolu

str. 51 —w tabeli 3.4 nie znalaztem indeksu gérnego b

str. 60 — opis pod schematem 3.6: ,do catoéci mieszaniny reakcyjnej dodatam...” — chodzi
zapewne o oddzielnie przeprowadzony eksperyment?

str. 65 — czy rzeczywiscie dziatanie weglanu potasu w metanolu w temperaturze pokojowej moze
wytworzy¢ zauwazalne stezenie metanolanu potasu? Wyniki do$wiadczeri autorki sugerujg, 2e
tak, ale trudno w to uwierzyé.

str. 65-68 — nagle pojawiajg sie numery zwiazkéw zupetnie nie po kolei, co znakomicie utrudnia
lekture.

str. 73 — btgd w podpisie pod schematem 3.14

str. 81 — btednie nazwany zwigzek 53

str. 83 , proponowana droga cyklizacji (...) przedstawiona jest na schemacie 3.18” — powinno by¢
3.19

str. 84 ,,0 ile atomy chloru w pierscieniu nitrozowym (...) s odporne (...)” — nie wiadomo, na co
odporne i co to jest pierécien nitrozowy

str. 87 ,w granicach zwyktej techniki laboratoryjnej” — okreslenie nader nieprecyzyjne

str. 92-94 - po schemacie 3.21 nastepuje 3.23, brak 3.22

str. 100 — w tekscie: schemat 3.25, powinno by¢ 3.26; schemat 3.26, powinno by¢ 3.27

str. 102 — bedny wzér zwigzku 191, to nie fenazyna

Liczaca 53 strony cze$¢ doswiadczalna napisana jest przejrzyscie, w sposéb umozliwiajacy
odtworzenie przepiséw — po informacjach ogéinych nastepuje opis ogéinych procedur (15) i
jednoznaczna, niebudzaca watpliwosci charakterystyka nowych zwigzkéw (*H, *C NMR, HRMS,
t.t.). Opis czesci doswiadczalnej, a zwiaszcza procedury ogélne nie oddajg ogromu pracy
eksperymentalnej wykonanej przez autorke podczas realizacji badan, na ktéra sktadaty sie m.in.
badania optymalizacyjne, o ktérych dowiadujemy sie z czesci ,Badania wtasne”. Autorka nie
wykonata analiz elementarnych, rozumiem (koszty, prawie wszystko jest opublikowane, skany
widm NMR wymagane w czasopismach dajg pojecie o czystosci zwigzku, oznaczone t.t. s ostre w

przedziale dwéch stopni — z jednym wyjatkiem — zwigzek 152, str. 144), choé nie pochwalam. W



kilku przypadkach jednak analiza elementarna badz komentarz przydatyby sie (str. 156, zwigzek
202, t.t. autorki nizsza o 30 stopni od lit.; str. 157, zwigzek 206, t.t. autorki nizsza o okoto 70
stopni od lit.; wszgdzie tam gdzie do opisu substancji uzyto okreélenia »ciemny olej”). Informuje,
ze rzeczownik ,zrédfo” (str. 112) pisze sie przez ,6”.

Spis literatury liczy wedtug autorki 126 pozycji, w rzeczywistoéci 123, gdyz odsytacze 18 i 56, 10 i
92 oraz 82 i 113 sg identyczne - a tak naprawde znacznie wigcej, gdyz szereg odsytaczy sktada sie
z licznych podpunktéw. Warto podkreéli¢, ze znaczna cze$¢ dobrze dobranych cytowan to prace z
XXI wieku. Powtérzony odsytacz 82 (=113) wprowadza w btad — zapis sugeruje, ze chodzi o
kolejny tom Organic Syntheses, a nie o Collective Volume, jak jest w rzeczywistosci.

Znaczacy czgs¢ wynikéw uzyskanych podczas realizacji prac nad doktoratem autorka
opublikowata w pieciu czasopismach z gornej potki (Synlett, Tetrahedron Lett., Helv. Chim. Acta,
Synthesis, Eur. J. Org. Chem.) oraz przedstawita na dwéch konferencjach jako postery. Szkoda, ze
spis prac wiasnych na str. 5 zawiera btedy w kazdej pozycji! Tytuty artykutéw w Helv. Chim. Acta i
Synthesis znaczaco odbiegaja od podanych w rozprawie.

Literowki i pewne niezrecznosci stylistyczne sg dos$¢ liczne (klasyczny ,wyijéciowy substrat”,
»Przeprowadzono na pochodnych” itd. itp.), zaznaczytem w tekécie. Nazwisko wielkiego Louisa P.
Hammetta wypada pisa¢ poprawnie.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca mgr Karoliny Plichty wnosi istotny element
nowosci naukowej w dziedzinie zaréwno nukleofilowego podstawienia aromatycznego jak i
chemii zwigzkéw heterocyklicznych, spetnia zatem ustawowe wymogi stawiane rozprawom
doktorskim. Jej autorka jest dojrzalym chemikiem organikiem eksperymentatorem, zdolnym do
stawiania hipotez naukowych i wskazywania drég ich udowodnienia. Whnosze do Rady Naukowej

Instytutu Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie pani mgr Karoliny Plichty do dalszych etapéw

(et

przewodu doktorskiego.



