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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Izabeli Weglarz

pt. ,,Enancjoselektywne reakcje redukcji i tworzenia wigzan wegiel-wegiel
katalizowane kompleksami cynku”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana w Zespole
Stereokontrolowanej  Syntezy Organicznej, na Wydziale Chemii  Uniwersytetu
Jagiellonskiego, pod kierunkiem Prof. Jacka Mtynarskiego.

W Zespole tym, od dluzszego juz czasu prowadzone sag interesujace i wazne badania nad
stereokontrolowanymi syntezami docelowych produktow naturalnych. Praca mgr lzabeli
Weglarz miesci si¢ w tym nurcie badawczym i dotyczy opracowania enancjoselektywnej
reakcji redukcji i tworzenia wigzan wegiel-wegiel w warunkach katalizy kompleksami cynku,
a nastgpnie wykorzystania opracowanej metodologii do syntezy cennych prekursorow lekow
oraz zwigzkow biologicznie aktywnych.

Rozprawa liczy 148 ponumerowanych stron i ma przyjemng szat¢ graficzng, co niewatpliwie
ulatwia jej czytanie. Roéwniez pod wzgledem edytorskim praca prezentuje si¢ dobrze,
a zauwazone drobne btedy jezykowe nie zastuguja na wzmianke.

Praca ma uktad typowy dla prac z zakresu chemii organicznej — sktada si¢ z trzech
gléwnych czesci o zblizonej dtugosci, to jest przegladu literaturowego zwigzanego z tematyka
badan, prezentacji otrzymanych wynikow badan wraz z dyskusja i1 czg¢sci eksperymentalne;.
W pracy znajduje si¢ 215 odno$nikOw do literatury. Praca poprzedzona jest wykazem skrotow
uzywanych przez Autorkg, a ponadto zawiera spis publikacji stanowigcych podstawe
dysertacji wraz z wykazem doniesien konferencyjnych, na ktérych zaprezentowane zostaty

wyniki przeprowadzonych badan.
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Prac¢ rozpoczyna jednostronicowe streszczenie, w ktérym Doktorantka zwigzle
formutuje cel pracy, ktérym bylo opracowanie wysoce aktywnych uktadow katalitycznych
opartych na soli cynku, ktéore moglyby promowa¢ dwa typy reakcji z udziatem silanow:
reduktywng reakcj¢ aldolowa ketondow oraz redukcje prochiralnych cyklicznych imin, po
czym na prawie 2 stronach rozdzialu zatytulowanego Cel pracy, szczegotowo przedstawia
zaplanowane badania oraz wyjasnia przyczyny podjecia danej tematyki.

Jak Doktorantka stusznie wskazuje, kataliza asymetryczna z wykorzystaniem
chiralnych kompleksé6w metali stanowi najwazniejszy sposob stereoselektywnego tworzenia
nowych wigzan typu wegiel-wegiel oraz wegiel-heteroatom. Dotychczas najczesciej
stosowanym podejsciem w syntezie asymetrycznej bylo wykorzystanie kompleksow metali
szlachetnych, w szczeg6lnosci palladu, rodu, badz rutenu. Cho¢ katalizatory te cechuje duza
skuteczno$¢, to zwigzane z nimi wysokie koszty, dostepnos¢, a takze niekorzystny wptyw na
organizmy zywe oraz srodowisko naturalne sprawia, ze wcigz poszukuje si¢ tanszych i mniej
toksycznych rozwigzan. Doniesienia ostatnich lat §wiadczg o coraz szerszym zastosowaniu
cynku w katalizie kompleksami metali. Proponowane przez Doktorantk¢ badania dotyczace
zastgpienia katalizatorow na bazie metali szlachetnych o wiele tanszymi, bardziej dostgpnymi
i przyjaznymi dla srodowiska kompleksami octanu cynku w potaczeniu z prostymi chiralnymi
ligandami N-donorowymi uwazam za wazne, zarowno ze wzgledow poznawczych jak
i aplikacyjnych.

Temu tez zagadnieniu po$wigcona jest czes¢ literaturowa pracy (liczaca 45 stron),
ktora stanowi doskonate wprowadzenie do badan wilasnych Doktorantki. Wtasciwy uktad
catej ,,CzeSci literaturowej” 1 inteligentny dobdr tresci jednoznacznie $wiadczy o dobrym
rozeznaniu Doktorantki w literaturze przedmiotu i stanowi duze ulatwienie dla czytelnika
pracy. Doktorantka rozpoczyna przeglad literaturowy od omowienia asymetrycznej
reduktywnej reakcji aldolowej ketonéw i aldehydow w obecnosci silandéw, ale takze innych
czynnikow redukujacych, takich jak: czgsteczkowy wodor, borany, zwigzki cynoorganiczne
czy dietylocynk. W dalszej czeSci mgr Weglarz zaprezentowata metody syntezy
drugorzedowych amin w asymetrycznej redukcji cyklicznych imin.

Lektura tego rozdziatu daje mi podstawe do stwierdzenia, ze przeprowadzone studia
literaturowe byly solidnym fundamentem do projektowania i1 realizacji badan wiasnych,
opisanych w nastepnym rozdziale.

Kolejny rozdzial zajmujacy strony od 70 do 108 zatytulowany ,,Badania wlasne”
Autorka rozpoczyna przypomnieniem i dokladniejszym sprecyzowaniem glownego celu

zaplanowanych badan, po czym nastepuje szczegdtowy opis 1 dyskusja przeprowadzonych
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syntez i analiz otrzymanych zwigzkow. Z uwagi na to, ze wickszos¢ uzyskanych wynikow
przeszia juz proces recenzji w czasopismach, rola recenzenta jest uproszczona.

Badania Doktorantka rozpoczg¢ta od opracowania anti-selektywnej reduktywnej reakcji
aldolowej ketonow z o,B-nienasyconymi estrami. Sprawdzajac wptyw: struktury ligandow
i silandw, rozpuszczalnika, temperatury, ilosci uzytego katalizatora na przebieg modelowe;j
reduktywnej reakcji aldolowej pomiedzy acetofenonem 173 a akrylanem metylu 18 wykazata,
ze najlepsza wydajnos¢ i enancjoselektywno$¢ zapewnia uzycie 15 mol% chiralnego
kompleksu octanu cynku w potaczeniu z zattoczonym sterycznie chiralnym ligandem
N-donorowym opartym na pochodnej (1R,2R)-1,2-difenyloetyleno-1,2-diaminy w m-ksylenie
oraz temperaturze —30 °C w obecnosci (EtO)sSiH jako donora wodoru.

W kolejnym etapie zoptymalizowane warunki prowadzenia reakcji Autorka wykorzystata do
zbadania uniwersalno$ci opracowanej metodologii anti-selektywnej reduktywnej reakcji
aldolowej ketonéow. W tym celu wykorzystata roznorodne alifatyczno-arylowe oraz
heteroaromatyczne zwigzki karbonylowe oraz handlowo dostgpne akrylany pehlniace role
pronukleofili. Doktorantka wykazata, ze diastereoselektywnos¢ badanej reakcji w duzej
mierze zalezy od budowy chemicznej stosowanych substratdow i1 wymaga dalszych badan.
Niemniej jednak, opracowana procedura umozliwia tatwy dostgp do zréznicowanych
strukturalnie chiralnych produktow p-hydroksyestrowych z bardzo dobra wydajnoscia
i wysoka enancjoselektywnos$cig (do 91% ee) bez koniecznosci uzycia wczesniej stosowanych
kosztownych oraz czgsto toksycznych kompleksow metali szlachetnych. Ponadto Doktorantka
okreslita  konfiguracj¢ absolutng otrzymanych B-hydroksyestrow. Przeprowadzajac
trzyetapowg synteze polegajacg na redukcji izomeru anti-B-hydroksyestru 174 w znang
pochodng alkoholowa 210, zawierajaca pojedyncze centrum stereogeniczne na atomie wegla
C3 czasteczki, przypisata konfiguracje odpowiednio (2R,3S)-174 dla anti izomeru, natomiast
(2S,3S)-174 dla syn izomeru.

W drugiej czgéci pracy mgr Weglarz przeprowadzita badania dotyczace
syn-reduktywnej reakcji aldolowej. Poszukujac nowych chiralnych katalizatoréw cynkowych,
zapewniajacych wysoka enancjoselektywnos¢ modelowej reakcji acetofenonu z akrylanem
metylu wykazata, ze zaledwie 5 mol% kompleksu Zn(OAc)> na bazie ligandu
(4R)-bis(serynamidowego) gwarantuje wysoka wydajnos¢ syn-selektywnego przebiegu
procesu w obecnosci (EtO)3SiH jako czynnika redukujgcego. Mimo ze uzyskane pochodne
alkoholi trzeciorzedowych charakteryzowaly si¢ tylko umiarkowang czystoscig optyczng (do

74% ee), to opisana metoda stanowi pierwszy przyktad ich otrzymywania z petng kontrola
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stereochemiczng przy uzyciu taniego oraz przyjaznego dla $rodowiska katalizatora
cynkowego.

Kolejna czegs¢ badan przeprowadzonych przez Doktorantke dotyczyta katalizowanej
kompleksami cynku asymetrycznej reakcji hydrosililowania prochiralnych cyklicznych imin,
prowadzacej do niezwykle cennej grupy zwigzkéw aminowych w optycznie czystej postaci.
Proby zastosowania uktadu katalitycznego opartego o kompleks Zn(OAc).—diamina, uzytego
z powodzeniem w anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej, nie daly jednak
oczekiwanych rezultatdw. Kolejne etapy procesu optymalizacji wykazaly, ze zastosowanie
chiralnego kompleksu cynku bazujacego na polaczeniu z komercyjnie dostepnym ligandem
(S,S)-Profenolowym 226 prowadzi do 5-czionowych cyklicznych imin arylowych,
heteroaromatycznych oraz ukladéow bicyklicznych z wysoka kontrola stereochemiczng
(do 99% ee) przy uzyciu (EtO).MeSiH jako zrodta wodoru.

W ostatnim etapie badan Autorka potwierdzita praktyczne zastosowania opracowangj
metodologii otrzymywania chiralnych 2-arylopodstawionych pirolidyn w syntezie wybranych
prekursorow lekéw lub potencjalnych kandydatow na leki — larotrektynibu oraz atikaprantu.

W podsumowaniu tej cze¢sci pracy nalezy podkresli¢, ze opracowana metodologia
stanowi uniwersalne narzgdzie syntezy enancjomerycznie wzbogaconych B-hydroksyestrow
oraz cyklicznych amin w obecnosci chiralnych kompleksow cynku i moze takze stanowié
uzyteczng droge syntezy biologicznie aktywnych zwigzkow.

Nastepny rozdziat ,,Dane eksperymentalne” zajmujacy strony od 114 do 138 doktadnie
dokumentuje przeprowadzone badania. Wszystkie eksperymenty zostaly nalezycie opisane,
a budowe wszystkich otrzymanych zwiazkéw Autorka potwierdzita metodami
spektroskopowymi; dla wszystkich nowych pochodnych zamieszczajac takze wyniki analizy
HRMS. Analizy struktury otrzymanych zwigzké6w nie budza moich watpliwosci.

Moja wysoka ocena recenzowanej pracy upowaznia mnie do zwrdcenia uwagi na kilka
drobnych btedow (lub moich subiektywnych propozycji badZz spostrzezen), zgloszonych
wlasciwie dla potwierdzenia doktadnego przeczytania tekstu:

1. Wykaz skrétow, str. 14 - Tol, to raczej grupa tolilowa (4-metylofenylowa) niz p-toluilowa;
2. Schemat 13, str. 35 - w produkcie reduktywnej reakcji aldolowej ketonu katalizowanej
kompleksem miedzi(l) (zwiazek 51) brakuje jednego atomu wegla;

3. Schemat 39, str. 56, Schemat 40, str. 57 oraz Schemat 44, str. 60 — bledne struktury
ligandow 123 i 124 (brakuje atomu fosforu);
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4. str. 101, schemat reakcji (Tabela 10) oraz str. 102, schemat reakcji (Tabela 11) — btedna
stereochemia produktu reakcji (zwigzek 100); powinna by¢ (R)-2-fenylopirolidyna, a jest
(S)-enancjomer.

Przedstawione uwagi nie wpltywaja na koncowa ocen¢ rozprawy. Cel pracy —
opracowanie wysoce aktywnych uktadoéw katalitycznych opartych na soli cynku, ktore moga
promowa¢ dwa typy reakcji z udziatem silanéw: reduktywng reakcje aldolowg ketonow oraz
redukcje prochiralnych cyklicznych imin zostat zrealizowany pomys$lnie. Autorka wykazata
si¢ niewatpliwie dobrym przygotowaniem merytorycznym, duzg staranno$cig w planowaniu
i przeprowadzeniu eksperymentow.

Podsumowujgc moja ocen¢ rozprawy doktorskiej mgr Izabeli Weglarz podkresli¢
musz¢  wysoka chemiczng jakos¢ 1 dobrze dobrang form¢  planowania
1 przedstawienia problemow oraz ich precyzyjne rozwiazanie. Nalezy podkresli¢ szeroki
zakres wykonanych prac badawczych, ktére Doktorantka zaplanowata i w pelni zrealizowata
jak rowniez biegto$¢ w analizowaniu wynikow oraz wycigganiu wnioskow.

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa speinia warunki okreslone w art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
0 stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789) oraz art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r., przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo 0 szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pdzn. zm.). Stanowi ona oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, potwierdza ogolng wiedze teoretyczng Doktorantki, a takze umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukoweyj.

Z pelnym przekonaniem wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej
PAN w Warszawie 0 przyjecie rozprawy doktorskiej mgr Izabeli Weglarz i dopuszczenie jej

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



