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Recenzja pracy doktorskiej mgr Izabelli Weglarz
»Enancjoselektywne reakcje redukcji i tworzenia wigzan wegiel-wegiel katalizowane

kompleksami cynku”

Od czasu zaobserwowanej i opisanej przez Kane’a reakcji dimeryzacji acetonu (1838 r.)
reakcja aldolowa stanowi jedng z najwazniejszych metod tworzenia nowych wigzan wegiel-wegiel.
Duza liczba wariantéw, nierzadko optymalizowanych pod katem specyficznych substratéw, czyni
z reakcji aldolowej nad wyraz uzyteczne narzedzie chemii organicznej, zwtaszcza w syntezie zwigzkéw
pochodzenia naturalnego. Zastosowania, pierwotnie opracowanego dla reakcji Reformackiego, tzw.
modelu Zimmermana-Traxlera stanu przejsciowego pozwala na przewidywanie stereochemicznego
kursu reakcji.

Ograniczenia reakcji aldolowej sg zwigzane chociazby z regioselektywnoscig generowania
enolanu z niesymetrycznych ketonéw o takim samym sposobie podstawienia obydwu atomoéw wegla
znajdujacych sie w potozeniach a wzgledem grup karbonylowych. Opisane przez Storka redukcyjne
tworzenie enolandéw ze zwigzkéw a,B-nienasyconych pozwala na regioselektywne otrzymywanie
enolanéw, niemozliwych z reguty do otrzymania w warunkach katalizy zasadowej badZz kwasowej.
Powigzanie dwoch typow reakcji — addycji do wigzania podwdjnego zwigzku a,B8-nienasyconego z
nastepcza reakcjg addycji do grupy karbonylowej daje przeksztatcenie nazywane reduktywna reakcjg
aldolowa.

O ile reakcja aldolowa jest jedng z podstawowych metod tworzenia wigzan wegiel-wegiel, tak
redukcja wigzan wielokrotnych wegiel-heteroatom jest jedng z najczesciej stosowanych metod
otrzymywania zwigzkéw typu alkoholi bgdz amin. Jest to alternatywne podejscie wzgledem addycji
odpowiednich elektrofili do wigzan podwdjnych wegiel-wegiel, znane i aplikowane w wielu
wariantach i przy uzyciu réznorakich czynnikdw redukujgcych, zaczynajac od wcigz popularnego

gazowego wodoru na elektronach pochodzacych od rozpuszczonego w ciektym amoniaku metalu
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alkalicznego konczac.

Tym dwém zagadnieniom — asymetrycznej reduktywnej reakcji aldolowej oraz asymetrycznej
redukcji wigzann podwdjnych wegiel-azot w cyklicznych iminach jest poswiecona praca doktorska
mgr lzabelli Weglarz. Jakkolwiek te dwa przeksztatcenia wydajg sie odlegte od siebie, to w przypadku
omawianej pracy majg wspolny mianownik — zastosowanie komplekséw cynku jako chiralnych
katalizatorow.

Recenzowana praca zostata wykonana pod kierunkiem prof. dr. hab. Jacka Mtynarskiego
w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk, a badania byty realizowane
w ramach projektu OPUS, Narodowego Centrum Nauki: ,Cynk zamiast metali szlachetnych:
enancjoselektywne reakcje redukcji i tworzenia wigzan wegiel-wegiel z zastosowaniem komplekséw
cynku”, co ttumaczy wybdr tematyki pracy i cynku jako katalizatora.

Do tej pory Pani mgr lIzabella Weglarz jest wspodtautorka trzech publikacji, wszystkich
w bardzo wysoko notowanym czasopismie Advanced Synthesis & Catalysis. Dwie z nich dotycza
bezposrednio tematyki doktoratu i obydwie zostaty wyréznione oktadkami odpowiednich zeszytow.
Dodatkowo, publikacja dotyczgca reakcji redukcji (hydrosililowania) cyklicznych imin zyskata status
VIP — Very Important Publication.

Doktorantka zdecydowata sie przedstawic¢ dysertacje w formie klasycznej, co w mojej opinii
byto bardzo dobrg decyzjg, gdyz pozwala tatwiej oceni¢ dokonania Autorki. Ta forma autoprezentacji
dokonar doktorantéw jest coraz rzadziej, niestety, spotykana, zastepowana komentarzem do zbioru
prac, co byto kiedys zarezerwowane tylko dla osiggniec¢ habilitacyjnych. Cata dysertacja liczy niecate
150 stron, co pozwala przypuszczaé, ze nie bedzie to praca ,przegadana” zawierajgca duzo
niepotrzebnych szczegétéw. Jednakze w tym miejscu chciatbym nadmieni¢, ze oméwienie wynikow
wtasnych Autorki nie jest li tylko polska wersjg juz opublikowanych artykutéw (co jest czesto
spotykang praktyka), ale bogatym opracowaniem pokazujgcym krok po kroku proces badawczy.
Ze wzgledu na forme dysertacja ma typowy podziat na wstep literaturowy, poprzedzony krétkim
przedstawieniem celu pracy, oméwienie badar wtasnych i cze$¢ eksperymentalng wraz z bibliografia.

Cel pracy zostat zdefiniowany przez Autorke jako opracowanie efektywnych uktadéw
katalitycznych bazujgcych na solach cynku do reduktywnej reakcji aldolowej i redukcji cyklicznych
imin. Zatozeniem bylo opracowanie metody/metod pozwalajagcych na tatwag kontrole regio-,
diastereo- i enancjoselektywnosci procesu, co w efekcie pozwoli na ich zastosowanie do syntezy
bardziej ztozonych zwigzkéw o okreslonej aktywnosci biologicznej. Dodatkowa przestankg do
podjecia badan byty wzgledy ekonomiczne — sole cynku s3 duzo tansze i fatwiej dostepne niz ich
odpowiednie ,szlachetne” odpowiedniki. Trzecim czynnikiem, ktéry z zatozenia miat by¢ wzigty pod
uwage przy opracowywaniu i optymalizacji warunkéw reakcji, to zastosowanie wodorosilanéw jako

czynnikéw redukujgcych.
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Od krotkiego wprowadzenia do reakcji redukcji z uzyciem silanéw (hydrosililowania)
rozpoczeta Autorka czes¢ literaturowg. Nastepnie omdwione zostaty B-hydroksyestry, ich synteza
i pdzniejsze wykorzystanie, po czym nastepuje ptynne przejscie do omdwienia reduktywnej reakcji
aldolowej przebiegajgcej w obecnosci silanéw jak i innych czynnikéw redukujgcych. Autorka
przedstawita i pokrotce omowita najwazniejsze podejscia do syntezy tego typu zwigzkéw, wskazujac
zaréwno na zalety jak i wady kazdego z nich. WyrazZnie wykazane zostaty réznice w reaktywnosci a, 8-
nienasyconych aldehyddw i ketondw — te pierwsze stanowig ,trudne substraty” i jako takie o wiele
wieksze wyzwanie syntetyczne. Ten, jak i nastepny fragment poswiecony reakcjom redukcji wigzania
C=N w specyficznych substratach jakim sg cykliczne iminy napisany zostat bardzo dobrze. Widoczne
jest rozeznanie Autorki w tematyce, bedgcej w gtéwnym nurcie zainteresowan wspoétczesnej chemii
organicznej. Swiadcza o tym chociazby opublikowane ostatnio prace przegladowe dotyczace
reduktywnej reakcji aldolowej katalizowanej zaréwno kompleksami metali jak i matymi czasteczkami
organicznymi. Trudno nie zgodzi¢ sie z Autorkg, ze w przeciwienstwie do innych reakcji
wykorzystujacych cynk, asymetryczna kataliza kompleksami cynku i uzycie silanéw jako czynnikow
redukujgcych w reduktywnej reakcji aldolowej jest bardzo mato eksploatowanym watkiem badan.
Podobne wnioski mozna zresztg wyciggnac¢ z lektury fragmentu dotyczacego redukcji wigzan C=N
w cyklicznych iminach. W literaturze przedmiotu opisanych jest stosunkowo duza liczba metod
(niekoniecznie wykorzystujgcych cynk, czy w ogdle jon metalu), ale brak jest ogdlnej (i taniej).

Po przeczytaniu tego fragmentu z uznaniem wyrazam sie o udanym skrécie. Pewne
niezrecznosci i lapsusy nie psujg odbioru. To co razi stereochemika, a konsekwentnie pojawia sie
w catej pracy, to nagminne mylenie czystosci optycznej z nadmiarem enancjomerycznym.

Omdéwienie badann wtasnych rozpoczeta Autorka od przypomnienia celu prowadzonych
badan. Nastepnie, dla kazdej z reakcji przedstawione sg pewne przestanki literaturowe, na ktérych
Autorka bazowata przed przystgpieniem do pracy. Pokazany jest, krok po kroku, proces optymalizacji
warunkoéw reakgeji (wybér ligandéw, zrddta cynku, wodorosilanu, rozpuszczalnika, temperatury, itd.)
czyli wszystko to co stanowi core-curriculum pracy katalityka. Ponowny detaliczny opis tegoz
w recenzji wydaje sie niepotrzebny, sprobuje podkresli¢ najwazniejsze wnioski ptynace z tej czesci
pracy.

Autorka wykazata, ze w reakcji akrylanu metylu z réznymi pochodnymi acetofenonu (lub
zwigzkami  podobnymi) mozliwe jest otrzymanie  odpowiednich  B-hydroksyestréw,
charakteryzujgcych sie obecnoscig trzeciorzedowej grupy hydroksylowej przy centrum
sterogenicznym. Efektywnymi katalizatorami tych proceséw okazaty sie kompleksy octanu cynku
z drugorzedowymi aminami, pochodnymi 1,2-diamino-1,2-difenyloetanu. Inne badane ligandy
N-donorowe, zaréwno pochodne trans-1,2-diaminocykloheksanu jak i oksazolinowe, typu box, lub
pybox, okazaty sie nieefektywne. Ta wersja reakcji prowadzi do mieszaniny, w ktdérej izomer syn

wystepuje w przewadze.
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Po optymalizacji warunkéw reakcji Autorka okreslita zakres stosowalnosci opracowanej
metody. Okazato sie, ze koricowe efekty (wydajnos$é, nadmiar enancjomeryczny) sg silnie zalezne od
budowy substratéw. Akrylan metylu jest dobrym prekursorem jonu enolanowego, ale jego bardziej
rozbudowane pochodne nie ulegajg reakcji, lub dajg produkty o niskim nadmiarze
enancjomerycznym. Sposdb podstawienia acetofenonu wydaje sie kluczowy dla efektywnosci
procesu. Tu, nie jest jasny dla mnie postulowany przez Autorke wptyw czynnikéw elektronowych na
enacjoselektywnos$¢ reakcji. Czy podstawnik ma wptywaé na elektrofilowos¢ karbonylowego atomu
wegla?

Substraty z pier$cieniem aromatycznym zawierajagcym heteroatom okazaty sie dosy¢
chimerycznymi substratami. Pochodne furanu i tiofenu ulegaty reakcji, co prowadzito do produktéw,
tym razem anti, z wydajnosciami rzedu 60-70% i ponad 80% nadmiarami enancjomerycznymi,
ale z pochodnych pirolu i pirydyny udato sie uzyskac jedynie sladowe ilosci produktéw. Dodatkowo
Autorka wykazata, ze w warunkach opracowanych dla tej wersji reduktywnej reakcji aldolowej nie
przebiega reduktywna reakcja Mannicha, ze wzgledu na szybsza redukcje substratu iminowego.

Zwienczeniem prac nad anti-selektywng reduktywng reakcjg aldolowg byto ustalenie, na
drodze korelacji chemicznych, konfiguracji absolutnej jednego z otrzymanych produktéw. Obecnie
tego typu korelacje sg rzadko widywane w literaturze przedmiotu, zastgpione chociazby badaniami
z uzyciem (wspomaganej obliczeniami) spektroskopii dichroizmu kotowego, stad tym wieksze uznanie
dla Autorki.

O ile ligandy aminowe byty skuteczne w anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej, tak
kompleksy cynku z amidowymi pochodnymi 1,2-diamino-1,2-difenyloetanu i wybranych
aminokwaséw okazaty sie efektywnymi katalizatorami reakcji o przeciwnej stereoselektywnosci.
Optymalizacja struktury katalizatora i warunkdw reakcji pozwolita na wykorzystanie tej
komplementarnej metody do syntezy izomerdéw syn odpowiednich 8-hydroksyestréow. Otrzymywane
izomery syn charakteryzowaty sie mniejszym nadmiarem enancjomerycznym niz ich odpowiednie
diastereoizomery, podobne byty tez ograniczenia w stosowalnosci metody. Zgadzam sie z Autorka, ze
,proponowana strategia moze stanowi¢ punkt wyjscia do kontynuacji badarh mogacych zapewni¢
poprawe enancjoselektywnosci opisanej reakcji z udziatem kompleksu Zn(OAc),,” ale problem, ktéry
jest réwnie wazny, a dotyczy wiekszosci nowych metod, to dosy¢ ograniczone spektrum substratow.

Druga cze$¢ badan wtasnych mgr Weglarz poswiecona zostata katalizowanej cynkiem reakcji
asymetrycznego hydrosililowania cyklicznych imin. W przeciwiedstwie do imin acyklicznych,
hydrosililowanie ich cyklicznych odpowiednikdw jest problemem nietrywialnym. Z drugiej strony,
cykliczne, chiralne i optycznie czynne aminy sg fragmentami i prekursorami wielu zwigzkow
biologicznie aktywnych. Stad, znalezienie metody umozliwiajacej tatwe pozyskiwanie tego typu

nieracemicznych amin jest dobrg przestanka podjecia badan.
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Podobnie jak miato to miejsce w przypadku reduktywnej reakcji aldolowej, badania zostaty
zapoczatkowane znalezieniem najbardziej perspektywicznego katalizatora, ktérym okazat sie
kompleks cynku ze znanym i dostepnym ProPhenolem, reduktora ((EtO),MeSiH) i optymalizacjg
warunkéw reakcji. Nastepnie Autorka wykorzystata opracowane warunki do okreslenia zakresu
stosowalnosci metody. Dla wiekszosci substratéw, typu 5-arylo-3,4-dihydro-2H-pirolu, zaréwno
wydajnosci chemiczne jak i uzyskane nadmiary enancjomeryczne mozna okresli¢ jako wysokie lub
bardzo wysokie. Co ciekawe, zwiekszenie wielkosci pierscienia zaledwie o jedng grupe -CH,-
spowodowato, ze reakcja wprawdzie przebiegata, ale otrzymywane z wysokimi wydajnosciami
chemicznymi produkty byty bez wyjgtku racematami.

Prébg pokazania mozliwosci aplikacji opracowanej metody do otrzymywania prekursoréw
zwigzkdw o aktywnosci biologicznej byta synteza dwdch 2-arylopirolidyn, bedacych prekursorami
lekow larotrektybinu i atikaprantu. Jeden ze zwigzkéw zostat otrzymany z wysoka wydajnoscig
i wysokim nadmiarem enancjomerycznym (odpowiednio 93% i 94% ee), ale bardziej interesujacy
prekursor larotrektybinu charakteryzowat sie nadmiarem enacjomerycznym na poziomie 68%,
pozniej zwiekszonym do 80% po rekrystalizacji z kwasem D-jabtkowym. Mozina stwierdzi¢, ze
postawiony cel zostat osiggniety. Natomiast trudno mi ocenié, jaka bedzie rzeczywista przydatnos¢
tej metody w syntezie prekursoréw lekéw na skale nie laboratoryjna.

Pytanie, ktore sie nasuwa odnosnie obydwu procesow, to mozliwosci zwiekszenia skali reakcji
(standardowa skala to 0.5 mmol) i zastosowania czystego silanu jako medium reakcyjnego.

Kazdy z fragmentdéw opisujagcych badania wtasne i poswieconych konkretnym reakcjom
zakoriczony jest krotkimi rozwazaniami mechanistycznymi. O ile czesci poswiecone optymalizacji
warunkéw reakgji i ich aplikacjom sg dobrze i wyczerpujgco napisane, to rozwazania mechanistyczne
zostaty potraktowane nad wyraz oglednie. Przyktadowo — dla syn-selektywnej reduktywnej reakcji
aldolowej zostat zaproponowany model stanu przejsciowego bazujacy na modelu Zimmermana-
Traxlera. Wedtug tego, zaproponowanego przez Autorke modelu, atak nukleofila (tu (Z)-enolanu)
nastepuje na lico Si ketonu (okreslone jako ,strona mniej zattoczona”). Nie wiem w jaki sposdb
zostato okreSlone zattoczenie przestrzenne lic ketonu (i czy w ogdle jest to w tym przypadku
mozliwe), ale jezeli proponowany model zastosowaé konsekwentnie dla reakcji anti-selektywnej
to wtedy atak nukleofila musiatby nastgpi¢ od strony ,bardziej zattoczone]” ketonu (co moze stac
w sprzecznosci z wynikami korelacji stereochemicznych), lub w pierwszym etapie reakcji powstaje
(E)-enolan.

W przypadku reakcji hydrosililowania imin, kwestia mechanizmu reakcji wydaje sie prostsza.
Autorka, bazujgc na wczesniejszych doniesieniach literaturowych, postuluje utworzenie z ProPhenolu
i dietylocynku dwucentrowego kompleksu | (Schemat 73, strona 106). W tym kompleksie jeden
z jondw cynku jest cztero- a drugi tréjkoordynacyjny. Typowa liczba koordynacyjna dla komplekséw

cynku to 4 lub 5, rzadziej 6, kompleksy o liczbie koordynacyjnej 3 sg stosunkowo nieliczne.
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Po przeksztatceniu kompleksu I w kompleks hydrydowy Il i nastepczej koordynacji iminy do atomu
cynku (kompleks 1ll), obydwa jony cynku stajg sie czterokoordynacyjne. Wedtug postulowanego
mechanizmu struktura stanu podstawowego determinuje sktad mieszaniny poreakcyjnej —
a konkretnie stereoselektywnos¢ procesu. Tym samym energia stanu przejSciowego reakc;ji
prowadzgcej do enancjomeru R aminy powinna by¢ duzo nizsza, niz energia stanu przejsciowego (jak
i wyjsciowego kompleksu) reakcji prowadzacej do enancjomeru S.

Wedtug zaproponowanego modelu stanu przejSciowego potozenie fragmentu iminowego
w kompleksie Il (Schemat 73) jest takie, ze umozliwia przeniesienie jonu wodorkowego od jonu
cynku na atom wegla lica Si iminy, co wigze sie ze skierowaniem grupy fenylowej iminy w strone
fragmentu aromatycznego (fenolowego) kompleksu i prowadzi w konsekwencji do produktu o
konfiguracji R, co jest zgodne z danymi eksperymentalnymi. Odtworzenie kompleksu hydrydowego Ii
i uwolnienie aminy nastepuje po reakcji z czasteczka silanu (co sie dzieje z resztg (EtO),MeSi?).

Jednakze wyniki prostego (i bardzo zgrubnego, nadmieniam) modelowania molekularnego
popartego obliczeniami energii na niezbyt wysokim poziomie teorii (B3LYP/LanL2DZ), ktére z
ciekawosci przeprowadzitem, pokazujg, ze dla struktury Il (E = -2573.384838 Hartree) moga
wystepowaé niekorzystne oddziatywania steryczne pomiedzy grupa fenylowg a protonami
znajdujgcymi sie w potozeniu benzylowym kompleksu. W efekcie pierscien fenylowy skreca sie
wzgledem pozostatego fragmentu iminy. Takich niekorzystnych oddziatywan nie bedzie gdy imina
zostanie obrécona o 180°, a pierscien fenylowy znajdzie sie w luce pomiedzy dwoma fragmentami
difenyloprolinolu. Ten ostatni kompleks (na rysunku ponizej oznaczony jako IlI’) charakteryzuje sie
tez nizsza energig (E = -2573.396221 Hartree, AEper = 7 keal mol™), ale redukcja skoordynowanej

iminy prowadzi do aminy o przeciwnej konfiguracji absolutnej.

nr

Zdaje sobie sprawe, ze w wiekszosci przypadkdéw tego typu rozwazania mechanistyczne jak

i odpowiednie modele stereochemiczne (o ile sie w ogéle pojawiajg) dopasowywane sg do wynikéw
eksperymentow. Tym niemniej w trakcie publicznej obrony oczekuje komentarza Autorki odnosnie
postulowanych mechanizméw/modeli stereochemicznych reakcji (odpowiednie pliki .mol2

ze strukturami komplekséw Il i I’ dotgczytem do elektronicznej wersji recenzji).
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Cze$é trzecia pracy zawiera opis procedur eksperymentalnych i charakterystyke otrzymanych
zwigzkéw. Ten fragment przygotowany zostat bardzo rzetelnie, chociaz nie jest dla mnie jasny powéd
dla ktérego pojawiajg sie angielskie oznaczenia godzin (h) 1 mililitréow (mL). Warto tez podac dla
wszystkich substancji statych temperatury topnienia (bez wzgledu czy zwigzek jest znany czy nie).

Podsumowujgc — Autorka wykazata sie dobrg znajomoscig nowoczesnej chemii organicznej
Koncepcja i realizacja badan byty dobrze przemyslane a ciekawa i perspektywiczna tematyka badan
daje szanse na ich kontynuacje w przysztosci i — czego zycze — praktyczne zastosowania. To czego
ewidentnie (przynajmniej dla mnie) brakuje, to ,postawienia kropki nad i” — czyli zaproponowania
spojnych modeli stereochemicznych. Dodam tylko na marginesie, ze wiekszo$¢ eksperymentalistow
podchodzi z zadziwiajgco duzg rezerwa do tego typu dywagacji.

Stwierdzam, ze oceniana praca spetnia warunki stawiane przez ustawe Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce oraz zawarte w dokumencie: , Zasady postepowania w sprawie nadawania stopnia
doktora w Instytucie Chemii Organicznej PAN”, co upowaznia mnie do skierowania wniosku do Rady
Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie mgr Izabelli Weglarz do dalszych etapdw
przewodu doktorskiego.

Uwagi i pytania zamiescitem w tresci recenzji.

Po wnikliwej analizie argumentéw za i przeciw, biorgc pod uwage zaréwno tematyke,
osiggniete wyniki jak i sposéb ich przedstawienia, wnioskuje.o wyrdznienie pracy. Praca mgr lwony
Weglarz charakteryzuje sie wysokim poziomem naukowym i bez watpienia wnosi istotny wktad do
rozwoju metod syntezy asymetrycznej. Autorka jest wspodtautorkg trzech publikacji w Advanced
Synthesis & Catalysis. Oczywiscie zasadnym jest kwestia czy to duzo czy mato? Zapewne bytby
mozliwy wzrost liczby, ale niekoniecznie jakos$ci opublikowanych prac.

Praca mgr lzabelli Weglarz moze byé tez potraktowana przez czytelnika jako préba
odpowiedzi na pojawiajgce sie w sposdb naturalny pytanie, czy przy ogromnych osiggnieciach
syntezy organicznej jest celowe szukanie nowych metod i warunkéw reakcji znanych w chemii od lat.
| jak to zostato dowiedzione, te badania majg uzasadnienie a nalezy wzig¢ pod uwage, ze Autorka

pracuje w obszarze, gdzie konkurencja jest dosyc¢ znaczna.
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