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Recenzja pracy doktorskiej mgr. 1zabeli Weglarz p.t.
»Enancjoselektywne reakcje redukcji i tworzenia wigzan wegiel-wegiel
katalizowane kompleksami cynku”
przedstawiona Radzie Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk
w Warszawie w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Rozwéj nowych metod tworzenia wigzania wegiel-wegiel oraz sposobdéw
transformacji grup funkcyjnych stanowi wcigz jedno z kluczowych zagadniern wspdétczesnej
syntezy organicznej. W ostatnich latach ten cel badawczy jest nierozerwalnie zwigzany
z identyfikacjg nowych katalitycznych metodologii syntetycznych realizowanych w sposéb
stereoselektywny pod kontrolg katalizatoréw wyposazonych w nosniki chiralnosci.
Rozprawa doktorska Pani mgr lzabeli Weglarz, wykonana w Instytucie Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk w Warszawie, doskonale wpisuje sie w ten dynamicznie rozwijajacy
sie obszar badawczy. Jej zasadniczym celem byto opracowanie nowych katalitycznych
metod stereokontrolowanej syntezy organicznej stuzgcych pozyskaniu enancjomerycznie
wzbogaconych czgsteczek zawierajacych wazne syntetycznie lub biologicznie elementy
strukturalne. Do realizacji tego celu postanowita wykorzystac chiralne kompleksy cynku, co
doskonale wpisuje sie w reguty ,zielonej chemii” i niesie ze sobg istotne walory
ekonomiczne. Podjecie przez Doktorantke badan dotyczgcych tej tematyki uwazam za
bardzo cenne z punktu widzenia poznawczego i w petni uzasadnione naukowo. Biorgc pod
uwage tematyke recenzowanej dysertacji osoba Promotora pracy nie jest zaskoczeniem.
Pan prof. dr hab. Jacek Mtynarski jest bowiem uznanym autorytetem w obszarze
stereokontrolowanej syntezy organicznej, ktérego osiggniecia wniosty trwaty wktad
w rozwoj tej tematyki.

Praca doktorska Pani mgr lzabeli Weglarz ma ukfad typowy dla dysertacji z zakresu
chemii organicznej. Praca liczy 148 ponumerowanych stron i sktada sie z trzech
zasadniczych czesci zatytutowanych: 1) wstep literaturowy (48 stron), 2) badania wtasne
(44 strony) oraz 3) dane eksperymentalne (35 stron). Cato$¢ uzupetnia rozdziat poswiecony
omowieniu celu pracy oraz fragment podsumowujgcy dorobek naukowy Doktorantki.
Sktadajg sie na niego trzy publikacje naukowe ogloszone drukiem w Advanced
Synthesis & Catalysis, bardzo dobrym czasopismie z listy JCR, ktdre jest dedykowane
szeroko rozumianej katalizie i nowoczesnej syntezie organicznej. W dwdch z tych prac
Doktorantka jest pierwszg autorkg i to wtasnie one stanowig podstawe recenzowanej
dysertacji. Fakt ten pokazuje wiodacy wktad Pani mgr Weglarz w ich powstanie. Wartos¢
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naukowa tych publikacji zostata doceniona przez Edytora czasopisma zaproszeniem do
przygotowania ilustracji na oktadke, co zaowocowato powstaniem dwéch interesujacych
grafik przedstawiajgcych zrealizowane badania. Dorobek naukowy Doktorantki uzupetnia
prezentacja posterowa na konferencji 5th Symposium on Asymmetric Synthesis, ktora
miata miejsce w 2019 roku w Warszawie. Warto réwniez zauwazyé, ze przedstawione
w dysertacji badania zostaty sfinansowane w ramach projektu Opus Narodowego Centrum
Nauki zatytutowanego ,Cynk zamiast metali szlachetnych: enancjoselektywne reakcje
redukcji i tworzenia wigzan wegiel-wegiel z zastosowaniem komplekséw cynku”.

Wstep literaturowy rozprawy to starannie przygotowane opracowanie poswiecone
dwdédm kluczowym z punktu widzenia zrealizowanych badan procesom asymetrycznym:
1) reduktywnej reakcji aldolowej ketonéw (metoda syntezy trzeciorzedowych alkoholi) oraz
2) redukcji cyklicznych imin (metoda syntezy drugorzedowych amin). Omawiany w obu
fragmentach materiat literaturowy sklasyfikowany zostat pod katem wykorzystywanych
czynnikdow redukujgcych. W kazdym przypadku kluczowe rozwazania dotyczace
metodologii syntetycznych zostaty poprzedzone omdwieniem aktywnosci biologicznej
zwigzkéw  zawierajgcych motywy  strukturalne alkoholi  trzeciorzedowych lub
drugorzedowych amin. Sposéb przygotowania tej czesci rozprawy nie budzi zastrzezen
poniewaz jasno pokazuje rozlegta wiedze Doktorantki na temat metod syntezy
asymetrycznej. Dobér materiatu dobrze wprowadza Czytelnika w tematyke rozprawy
wyposazajgc go jednoczesnie w informacje przydatne w lekturze pozostatych czesci
dysertacji.

Badania wtasne podzielone zostaty na dwa zasadnicze fragmenty poswiecone
gtownym watkom badawczym stanowigcym podstawe dysertacji. Pierwszym zadaniem
z ktorym zmierzyta sie Doktorantka byto opracowanie katalizowanej kompleksami cynku
asymetrycznej reduktywnej reakcji aldolowej z udziatem ketonéw jako odczynnikdw
elektrofilowych. Co wazne Doktorantka podjeta prébe opracowania strategii, ktérg mozna
bytoby okresli¢é mianem diastereodywergentnej pozwalajgcej na niezalezng synteze obu
diastereoizomeréw docelowych B-hydroksyaldehyddw. Czaso- i pracochtonne badania
optymalizacyjne doprowadzity do zidentyfikowania kluczowych parametréw reakcyjnych
oraz strukturalnych chiralnych ligandéw wptywajgcych zaréwno na diastereo- jak
i enancjoselektywnos¢ procesu. Temat okazat sie bardzo wymagajacy, a koricowe produkty
uzyskano z dobrymi bgdz umiarkowanymi stereoselektywnosciami. Nalezy jednak docenié
duzy wysitek badawczy podjety przez Doktorantke oraz Jej kreatywno$é w poszukiwaniu
ostatecznego rozwigzania. Odnoszac sie do opisanej w pierwszym fragmencie pracy
metodologii chciatbym zauwazy¢, ze okreslenie jej mianem ,anti-selektywnej” jest nieco
mylgce poniewaz produktem tworzgcym sie w przewadze w zdecydowanej wiekszosci
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przypadkéw jest jednak diastereoizomer syn. W kontekscie zrealizowanych w tej czesci
pracy badan zastanawia mnie mozliwo$¢ wykorzystania estrow tert-butylowych
w opracowanej reduktywnej reakcji aldolowej. Uzycie bardziej wymagajgcego
przestrzennie odczynnika mogtoby bowiem przekfada¢ sie na wynik stereochemiczny
badanego procesu. Czy taka mozliwo$é byta przez Doktorantke rozwazana?

Drugi zasadniczy fragment badan Pani mgr Weglarz dotyczyt asymetrycznej syntezy
2-arylopirolidyn na drodze katalizowanej kompleksami cynku redukcji cyklicznych imin.
Doktorantka przeprowadzita badania optymalizacyjne reakcji modelowej oraz okreslita
zakres stosowalnosci opracowanej metodologii. Prace zaowocowaty wypracowaniem
eleganckiej procedury syntetyczne wykorzystujgcej trietoksysilan jako Zrédto wodoru.
Wysoka enancjoselektywnos¢ procesu zapewnito uzycie dimerycznej pochodnej
difenyloprolinolu jako chiralnego ligandu. Warto podkresli¢, ze potencjat opracowanej
metody syntezy chiralnych 2-arylopirolidyn zostat w petni wykorzystany w celu
przygotowania wybranych zwigzkéw posrednich w syntezie dwdch czgsteczek biologicznie
aktywnych: atikaprantu oraz larotrektynibu.

Cze$¢ eksperymentalna stanowi ostatni obszerny fragment dysertacji. Jest ona
rozbudowana pod wzgledem zawartych w niej informacji. Opisy opracowanych procedur
syntetycznych oraz wykorzystywanych technik badawczych zostaty przygotowane w sposéb
zgodny ze standardami wspédtczesnej chemii organicznej i nie budza zastrzezen co do
mozliwosci ich odtworzenia. Produkty docelowe zostaty precyzyjnie scharakteryzowane
wykorzystujgc wtasciwe techniki analityczne. Waznym fragmentem tej czesci pracy jest
liczagca osiem stron bibliografia. Zawiera ona az 215 odwotan do biezgcej literatury
chemicznej, z ktérych duza czes¢ powotuje sie na wiecej niz jedng publikacje naukowa. To
pokazuje, ze badania opisane w pracy podejmujg aktualng i intensywnie rozwijang
tematyke. Ten fragment rozprawy zostat przygotowany bardzo starannie i praktycznie nie
zawiera bteddéw edytorskich.

Recenzowana dysertacja zostata napisana poprawnym jezykiem, a omawiane
zagadnienia zostaty precyzyjnie zilustrowane za pomocg odpowiednich schematéw.
Podczas opracowywania tak wymagajgcego tekstu jakim jest rozprawa doktorska w jej
klasycznym wydaniu trudno jest ustrzec sie sformutowan, ktdre sg niepoprawne lub
zredagowane w sposéb za mato precyzyjny. Z obowigzku Recenzenta wymieniam te
najwazniejsze:

e Autorka w kilku miejscach uzywa okreslenia ,analogi trzeciorzedowych alkoholi”
opisujgc zwigzki, ktére z punktu widzenia chemicznego sg zwyczajnie alkoholami
trzeciorzedowymi posiadajgcymi w swojej strukturze inne grupy funkcyjne, a nie ich
analogami.
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e W pracy pojawia sie nieprawidtowe okreslenie ,,zwigzek przejsciowy” (strona 48). W
polskiej terminologii chemicznej istnieje wyrazne rozgraniczenie pomiedzy pojeciem
»stanu przejsciowego”, a terminem ,,zwigzek posredni”.

e Nie jestem zwolennikiem stwierdzenia ,uktad katalityczny cechuje niska
chemoselektywnos¢” (pojawiajacego sie chociazby na stronie 105). Selektywnos¢
jest w mojej ocenie cechg okreslonego procesu i dlatego termin ten nie powinien
by¢ stosowana w odniesieniu do jego katalizatora.

e W opisie widma '3C NMR zwigzku 191 (strona 118) nie zostaty wskazane kwartety
powodowane obecnoscig grupy trifluorometylowej w czgsteczce i brakuje
informacji na temat wartosci statych sprzezenia wegiel-fluor.

Podsumowujgc stwierdzam, ze realizacja badan opisanych w przedstawionej mi do
oceny rozprawie doktorskiej doprowadzita do powstania wartosciowych rezultatow.
Opracowane metodologie syntetyczne posiadajg istotne walory nowosci naukowej
i poszerzajg arsenat metod stereokontrolowanej syntezy organicznej. Zrealizowane badania
s3 na wysokim, swiatowym poziomie i w petnym zakresie spetniajg warunek oryginalnosci.
Drobne btedy gramatyczne i edytorskie pojawiajgce sie w tekscie nie wptywajg na moja
wysoka ocene rozprawy, a zawarte w recenzji uwagi majg charakter formalny lub
polemiczny.

W mojej opinii rozprawa doktorska Pani mgr Izabeli Weglarz spetnia wymagania
ustawowe stawiane rozprawom doktorskim przez wtasciwg ustawe o stopniach
naukowych i tytule naukowym. Dlatego tez wnosze do Rady Naukowej Instytutu Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie o dopuszczenie Doktorantki do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto biorgc pod uwage duzg wartos¢ naukowg zrealizowanych badan,
interesujgce rozwigzania metodologiczne wnoszgce trwaty wktad w rozwdj syntezy
asymetrycznej, staranng i rzetelng realizacje badan oraz wysokg jako$¢ czasopisma,
w ktorym ukazaty sie wyrdznione ilustracjg na oktadce prace, bedace podstawg ocenianej
dysertacji zgtaszam wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej Pani mgr lzabeli Weglarz przez
Rade Naukowag Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie.
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