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Recenzja pracy doktorskiej mgr Aleksandry Marszalek-Harych
zatytulowanej
»Funkcjonalizowane benzoksazyny jako prekursory nowych materialow”

Materialy polimerowe, ze wzgledu na swoje specyficzne, czesto unikatowe
wlasciwosci towarzyszg nam obecnie w kazdej dziedzinie naszego zycia. Wysokie
wymagania stawiane wspolczesnym materialom generujg rozwdj technologiczny oraz
daznos¢ do uzyskiwania materiatow o coraz to nowych wlasciwosciach. W szczegdlnosci
materialy polimerowe sa przykitadem dynamicznego rozwoju i poszukiwan zaréwno
nowych zwigzkéw wielkoczasteczkowych, roznorodnych polgczen kopolimerowych, jak
réwniez znanych polgczen ale o innej topologii i tym samym o innych wlasciwosciach.
Jednakze, obecnie zasadniczym aspektem tych poszukiwan sa materialy przyjazne
srodowisku a takze umozliwiajgce recykling, ograniczajacy ilos¢ uciazliwych odpadow.
Jednym z wariantéw jest opracowywanie materialéw (zarowno polimeréw jak i
monomeréw do ich wytwarzania) alternatywnych do konwencjonalnych, ktore beda
bardziej bezpieczne i nietoksyczne

Tematyka pracy doktorskiej wykonywanej pod kierunkiem prof. dr hab. Jolanty
Ejfler, dotyczy funkcjonalizacji 1,3-benzoksazyn, badania ich wlasciwosci oraz materiatow
wytworzonych z ich udzialem 1 jest $cisle osadzona w problematyce badawczej
realizowane] w Zespole Chemii Biomaterialow, na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Wroclawskiego.

Zasadniczym celem pracy sformutowanym przez Doktorantke bylo opracowanie
nowych funkcjonalnych 1,3-benzoksazyn oraz zbadanie ich wlasciwosci i wyznaczenie
przykladowych kierunkow zastosowan. Aczkolwiek integralng czescig planowanych badan
bylo takze znalezienie nowych, prostych i wydajnych metod ich syntezy (w porownaniu do
obecnie istniejgcych) a takze okreslenie wplywu ich struktury na przebieg procesu
polimeryzacji i wytwarzania polibenzoksazyn. Ta grupa materialdow polimerowych jest
proekologiczng alternatywg do bardzo popularnych i powszechnie stosowanych zywic
fenolowych, dlatego wybranie tej tematyki jest w pelni zasadne.

Recenzowana praca zostala przedstawiona w klasyczne] formie skladajacej sie z
zasadniczych czesci: wstepu, czesci literaturowej, celu pracy, czesci doswiadczalne;j,
wynikow badan i1 ich omowienia, podsumowania i wnioskdw, streszczenia i spisu
literatury, aczkolwiek ich kolejnos¢ byla odmienna od najczesciej wystepujacej. Z
pewnosciag w zamierzeniu Autorki miato to wplynac na lepsza przejrzystos¢ i czytelnosé
pracy.

Czes¢ literaturowa jest podporzadkowana wspomnianemu wyzej celowi pracy i
stanowi przeglad literatury n/t metod syntezy benzoksazyn i naftoksazyn, ich aktywnosci
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biologicznej oraz mechanistycznych aspektow procesu polimeryzacji z ich udzialem.
Ponadto, przedstawiono przyklady komplekséw sodu jako potencjalnych katalizatorow
polimeryzacji ROP laktydéw. Przeglad literatury obejmujacy 156 pozycji nie jest zbyt
obszerny ale zostal przedstawiony rzeczowo, stanowigc spdjna calos¢.

Czes$¢ badawcza sklada sie z kilku zasadniczych elementéw (wg mnie co najmniej
8), z ktorych kazdy moglby stanowi¢ odrebny przedmiot badan. W poczatkowym etapie
badan Doktorantka wykonala syntezy kilkunastu pochodnych aminofenoli i aminonaftoli
(roznigcych sie podstawnikami w pierScieniu aromatycznym oraz w grupie aminowej),
ktore zostaly scharakteryzowane spektroskopowo a dla dwoch pochodnych wyznaczono
struktury krystaliczne. Nastepnie pochodne te zostaly poddane badaniom aktywnosci
biologicznej w celu wytypowania najbardziej efektywnej struktury do dalszych syntez
funkcyjnych benzoksazyn. Przeprowadzone badania wykazaly, ze najbardziej aktywne sa
pochodne zawierajgce podstawniki alkilowe (C12), w grupie aminowe;j.

Tego typu pochodne zostaly uzyte w syntezie 1,3-benzoksazyn. Otrzymano 4 nowe
pochodne, réznigce si¢ podstawnikami w pozycjach orto i para, ktore réwniez zostaly
scharakteryzowane spektroskopowo oraz pod wzgledem wilasciwosci termicznych a dla
jednej pochodnej okreslono struktur¢ krystaliczng. W badaniach nad aktywnosciag
biologiczng powyzszych benzoksazyn, Doktorantka wykazala, ze pochodne z wolna
pozycja orto sa wysoce aktywne wzgledem testowanych drobnoustrojow, w
przeciwienstwie do pochodnych z obsadzona pozycja orfo (ktore calkowicie traca
aktywnos¢). Ponadto w badaniach cytotoksycznosci uzyskala potwierdzenie, ze 1,3-
benzoksazyny z podstawnikami alkilowymi w grupie aminowej sa bezpieczne, co stwarza
mozliwos¢ ich uzycia jako dezynfektanty lub sktadniki $rodkéw leczniczych.

Kolejnym, bardzo ciekawym elementem badan bylo sprawdzenie alternatywnej
metody syntezy 1,3-benzoksazyn, (wolnej od udziatu formaldehydu), polegajacej na
reakcji aktywowanego (za pomocg NaH) aminofenolu z dichlorometanem. Jej efektem
byla synteza pieciu jonowych benzoksazyn, ktore sa pierwszymi i jak dotad jedynymi
przyktadami tego typu zwigzkéw. Oprocz pelnej charakterystyki spektroskopowej dla
pochodnej zawierajgcej pierscien cykloheksylowy przy atomie azotu, wyznaczono
strukture krystaliczng. W celu okreslenia podatnosci tego typu pochodnych na proces
polimeryzacji wykonano obliczenia teoretyczne za pomoca metod DFT. Otrzymane
wyniki teoretyczne wykazaly, ze z kilku mozliwych drég transformacji, jonowa
benzoksazyna w trakcie ogrzewania przeksztalca si¢ w obojetng ,.klasyczng” benzoksazyne
oraz odpowiedni chloroalkan. Wyniki te zostaly do$wiadczalnie zweryfikowane poprzez
analize wlasciwoséci termicznych wytypowanych jonowych pochodnych (z réznymi
podstawnikami), przy wykorzystaniu zintegrowanej analizy termograwimetrycznej ze
spektroskopia FT-IR produktow gazowych. Przebieg reakcji polimeryzacji powyzszych
pochodnych badano takze za pomoca analizy DSC. Wyniki uzyskane we wszystkich
powyzszych badaniach stworzyly podstawg¢ do zaproponowania mechanizmu
polimeryzacji prowadzacego do polibenzoksazyn typu fenolowego w wyniku N-aktywacji,
alternatywnej do powszechnie propagowanej w literaturze O-aktywacji.

Rownie interesujacym aspektem badan bylo przeprowadzenie optymalizacji reakcji
syntezy jonowych benzoksazyn i stwierdzenie, ze aktywacja aminofenoli za pomoca
wodorku sodu w srodowisku THF (bez udziatu dichlorometanu) prowadzi do wytworzenia



dimerycznych komplekséw sodu, w ktorych jony sodu sg potaczone poprzez atomy tlenu
od aminofenoli a dodatkowo skoordynowane poprzez atomy azotu i czasteczki THF.
Efektem tych badan jest synteza szesciu nowych kompleksow sodu dla ktorych oznaczono
struktury krystaliczne. To sklonito Doktorantke do zbadania rowniez reakcji
zabezpieczenia grupy hydroksylowej w fenolach, poprzez metylacj¢ za pomoca jodku
metylu, gdzie wodorek sodu jest czynnikiem aktywujgcym. W zaleznosci od warunkéw
prowadzenia tej reakcji mozliwe jest tworzenie si¢ roznych produktow. Przeprowadzone
badania wykazaly, ze i w tym przypadku tworzenie kompleksow sodu jest kluczowym
etapem (czgsto pomijanym), ktory wplywa na przebieg i1 selektywnos$é procesu. W
przypadku reakcji prowadzonej z nadmiarem jodku metylu wyizolowany zostat
tetrameryczny kompleks sodu zawierajgcy ligandy bisfenolanowe. W wyniku hydrolizy
tego kompleksu powstaje kompleks dimeryczny, w ktorym jony sodu sg mostkowane przez
czasteczke wody natomiast jeden z atomow tlenu bisfenolu jest protonowany a drugi
tworzy wigzanie wodorowe z czasteczkg wody. Izolacja poszczegolnych komplekséw sodu
wykazala, ze rola wodorku sodu w aktywacji aminofenoli nie sprowadza si¢ wylgcznie do
deprotonacji i wytworzenia fenolanu sodu lecz w zaleznosci od warunkéw prowadzone;j
reakcji mozliwe jest wytworzenie wielu roznych zwigzkow, w ktérych kompleksy sodu
odgrywaja istotna rolg.

Mozliwo$é tworzenia si¢ powyzszych kompleksow sodu nie tylko przyczynila sie
do wyjasnienia roli wodorku sodu w badanych reakcjach ale takze wskazata na mozliwos¢
ich uzycia w reakcji polimeryzacji z otwarciem pierscienia cyklicznych estrow. Dlatego
kulminacyjnym elementem badan bylo zastosowanie otrzymanych komplekséw sodu jako
katalizatorow reakcji polimeryzacji laktydow. Wszystkie kompleksy okazaly sie aktywne
w badanej reakcji ale jeden z kompleksow LC'2-Na wykazal najwyzsza efektywnosé i
umozliwil pelna konwersje laktydu w znacznie krétszym czasie. Dla pordéwnania,
zsyntezowano analogiczne kompleksy cynku i magnezu z tym samym ligandem i okazato
si¢, ze to wlasnie kompleks sodu jest najaktywniejszy.

Jak wspomnialem powyzej zakres wykonanych badan jest wielowatkowy i kazdy z
nich mogiby stanowi¢ odrgbny przedmiot badan. Ale zarazem wszystkie te poszczegdlne
elementy badan uktadajg si¢ w logiczny ciag, wynikajacy z czynionych w ich trakcie
obserwacji. Badania zostaly rozpoczete od okreslenia wpltywu struktury aminofenoli i
aminonaftoli na ich wlasciwosci bakteriobdjcze. Po wytypowaniu pochodnych o
najlepszych wilasciwosci antybakteryjnych zastosowano je do syntezy benzoksazyn i
potwierdzono ich aktywnos$¢ biologiczng a dodatkowo, ze sg nietoksyczne. Majgc
wytypowane struktury benzoksazyn zaprojektowano nowa, alternatywna metode ich
syntezy. W jej wyniku otrzymano po raz pierwszy jonowe 1,3-benzoksazyny, ktore nie
tylko okazaly si¢ dobrymi monomerami w procesie polimeryzacji prowadzacej do
polibenzoksazyn ale takze stanowia kluczowy element w mechanizmie polimeryzacji
benzoksazyn poprzez N-aktywacje. Wreszcie z obserwacji poczynionych w trakcie syntez
jonowych benzoksazyn wylania si¢ kolejny element badan dotyczacych aktywacji
aminofenoli wodorkiem sodu, ktéry doprowadzit do potwierdzenia calej gamy
transformacji i tworzenia si¢ zwigzkow koordynacyjnych sodu. Ich izolacja nasungta
mozliwo$¢ zastosowania jako katalizatorow procesu polimeryzacji z otwarciem
piercienia, co takze zostalo potwierdzone doswiadczalnie. Wszystkie wyniki z



poszczegolnych elementéw badan otwieraja niezalezny temat badawczy, ktory z
powodzeniem moze by¢ kontynuowany bo dotychczasowe rezultaty wskazuja na ich
wysoki potencjal badawczy.

Abstrahujac od wielu nurtow badawczych poruszonych w niniejszej dysertacji,
chcialbym prosi¢ aby w ramach dyskusji na obronie Doktorantka rozwingla temat
aktywnosci biologicznej jonowych pochodnych benzoksazyn 1 ich toksycznosci. Czy tego
typu badania byly wykonane lub jakie sg spodziewane efekty? Biorac pod uwage, ze w
dorobku Doktorantki sg dwa zgloszenia patentowe a jedno z nich dotyczy zastosowania
benzoksazyn chciatbym dowiedzie¢ si¢ wigcej o tej aplikacji i jakie sa szanse na
komercjalizacj¢ tych wynikéw badan. W moim przekonaniu takze kompleksy sodu, w tym
rowniez te otrzymane w ramach badan, maja duzy potencjal aplikacyjny. Czy znane s3
zastosowania tego typu komplekséw w procesach polimeryzacji innych niz laktydow?
Oraz czy tego typu ligandy byly zastosowane w syntezie komplekséw z innymi metalami
przejsciowymi (oprocz Zn).

Oceniajac formg przedstawionej pracy musze stwierdzic, ze jej uklad nie jest dosé
przejrzysty, glownie ze wzgledu na jej wielowatkowosé, co oczywiscie jest jej atutem, ale
warto by bylo w dyskusji wynikéw wydzieli¢ te poszczegdlne elementy badan. Tak jak
wspomnialem na wstepie mojej recenzji, takich elementdéw jest co najmniej kilka, 1 gdyby
nada¢ im podtytuly a zwlaszcza umiescic¢ je w spisie tresci to z pewnoscia tatwiej byloby
odnajdowaé i poréwnywaé poszczegolne wyniki badan. Ponadto, znaczna cz¢$¢ wynikow
analitycznych znajduje si¢ na koncu pracy (w czesci doswiadcezalnej i w suplementach), i
dla latwiejszej interpretacji tych danych warto byloby doda¢ w tekscie odnoéniki (lub
zrobi¢ pelniejszy spis tresci) na ktorej stronie lub w ktérym miejscu pracy te dane mozna
znalezé. Nie jest dla mnie jasne dlaczego s3 dwa suplementy 1 z czego wynika sposob
numeracji widm w suplemencie A (28 widm A, 42 widma B i 2 widma C).

Pod wzgledem edytorskim praca zasadniczo napisana jest poprawnie. Zdarzaja si¢
drobne bledy literowe (ktére pomijam), a takze rézna wielkosc i grubos¢ czcionki. W kilku
miejscach niepotrzebnie powtérzono te same fragmenty tekstu, np. o wlasciwosciach
biobojczych 1,3-benzoksazyn — str. 27 1 52, lub o typach rozpuszczalnikéw stosowanych w
reakcji Mannicha — str. 101 52.

Wszystkie przytoczone powyzej uwagi (glownie edytorskie) sa subiektywne 1 majg
marginalny wplyw na ocen¢ merytoryczng pracy, ktora oceniam bardzo wysoko.
Koncepcja pracy jest dojrzala i bardzo dobrze przemyslana. Laczy aspekty badan
katalitycznych, syntetycznych, analitycznych i aplikacyjnych. Uzyskane wyniki stwarzajg
mozliwos¢ ich wykorzystania do wytwarzania nowoczesnych materialow, przyjaznych
srodowisku i alternatywnych do konwencjonalnych rozwigzan. Ponadto, praca zawiera
wiele elementow nowosci do ktorych niewatpliwie mozna zaliczy¢:

» Okreslenie wpltywu struktury 1,3-benzoksazyn (obecnos¢ podstawnikow w
pozycji orto) na ich wlasciwosci antybakteryjne

» Zaprojektowanie 1 przeprowadzenie nowej metody syntezy jonowych
benzoksazyn

» Potwierdzenie mechanizmu polimeryzacji benzoksazyn poprzez N-
aktywacje



> Okreslenie zwigzkow tworzacych sie w trakcie reakcji zabezpieczania grupy
hydroksylowej w aminofenolach za pomoca NaH i jodku metylu

» Opracowanie unikalnej metody syntezy komplekséw sodu z bis-fenolami i
aminobis-naftalenami

W podsumowaniu chcialbym podkresli¢, ze mgr Aleksandra Marszatek-Harych
wykonala bardzo obszerne badania eksperymentalne przy zastosowaniu szerokiej gamy
nowoczesnych technik, zaréwno syntetycznych (np. technika Schlenka) jak i analitycznych
(badania NMR, FT-IR, GPC, MS, TG, DSC, rentgenografia strukturalna itp.). Interpretacja
wynikow badan $wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu przez Doktorantke tych technik.
Jej zdolnodci eksperymentatorskie zaowocowaly wytworzeniem duzej liczby nowych
zwigzkow o duzym potencjale aplikacyjnym, ktore zostaly w petni scharakteryzowane a
dla wielu z nich wyznaczono struktury krystaliczne. Warto$¢ uzyskanych wynikéw i ich
element nowosci zostaly juz zweryfikowane, czego przejawem jest pie¢ publikacji w
renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym oraz dwa zgloszenia
patentowe.

Reasumujge, praca doktorska mgr Aleksandry Marszatek-Harych wzbogaca w
istotny sposoéb zasob wiedzy o syntezie, wlasciwosciach, aktywnosci biologicznej
benzoksazyn a takze o zwigzkach koordynacyjnych sodu. Jestem przekonany, ze praca
spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim przez ustawe o tytule i stopniach
naukowych i wnosz¢ o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie, biorage pod uwage ogromng prace doswiadczalng, dobrze
zaplanowang i wykonang przez Autork¢ a takze Jej dorobek naukowy, uwazam, ze
recenzowana przeze mnie rozprawa zastuguje na wyroznienie. Dlatego zwracam sie do
Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Uniwersytetu Wroctawskiego o
rozpatrzenie mojej propozycji wyroéznienia rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry
Marszalek-Harych.

Poznan, 29.12.2020.






