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Recenzja pracy doktorskiej mgr Marzeny Wosinskiej-Hrydczuk
»Synteza i transformacje chiralnych 8-aminoalkoholi zawierajgcych fragmenty pirydyny

oraz 1-fenyloetyloaminy”

Synteza stereoselektywna, zwtaszcza w wersji asymetrycznej i katalitycznej stanowi jeden
z bardziej wymagajgcych a przy tym intensywnie eksploatowanych dziatéw chemii organicznej.
Efektem obserwowanego w ostatnich latach dynamicznego rozwoju katalitycznej syntezy
asymetrycznej, zapoczatkowanego procesem asymetrycznego uwodornienia enamiddéw, jest
mozliwos¢ otrzymywania, w sposéb kontrolowany i wysokowydajny, zwigzkéw praktycznie
enancjomerycznnie czystych. Czysto$¢ enancjomeryczna ma szczegdlne znaczenie w przypadku
badar aktywnosci biologicznej zwigzkéw, gdzie czesto tylko jeden z enancjomerdw jest eutomerem.
Co jaki$ czas pojawiajg sie nowe obiecujgce koncepcje i rozwigzania probleméw syntetycznych
jeszcze niedawno uwazanych za niemozliwe do rozwigzania na polu katalizy, a w szczegdlnosci
katalizy asymetrycznej. Nalezy jednakze mie¢ na uwadze dwa fakty. Po pierwsze, pula tzw.
"problemoéw trudnych" kurczy sie dosy¢ szybko. Po drugie, w przemysle farmaceutycznym,
przynajmniej w teorii najbardziej zainteresowanym pozyskiwaniem zwigzkéw optycznie czystych,
tylko niektére z nowych efektywnych metod katalitycznych zostaty zaimplementowane do syntezy
lekéw. Istnieje pewien rozdizwiek pomiedzy tym co oferuje akademia a tym czego potrzebuje
przemyst, o czym mozna sie przekona¢ chociazby z doskonatych artykutéw przeglagdowych
zamieszczanych regularnie na tamach Journal of Medicinal Chemistry i ACS Medicinal Chemistry
Letters. Stad obecne wysitki grup dziatajgcych na polu ogdlnie katalizy, a asymetrycznej w
szczegdlnosci nakierowane sg, oprdcz rozwigzywania nierozwigzanych do tej pory "trudnych
probleméw", w strone optymalizacji (modyfikacji) znanych proceséw i zastepowania drogich
i wrazliwych katalizatoréw zwigzkami bardziej "przyjaznymi uzytkownikowi" (i budzetowi).

Praca doktorska mgr Marzeny Wosinskiej-Hrydczuk poswiecona jest poszukiwaniu nowych
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katalizatorow o specyficznej, modularnej strukturze, gdzie jeden z fragmentdéw, wprowadzajacy
chiralno$¢ do uktadu, stanowi optycznie czynna 1-fenyloetyloamina (PEA) — jedna z bardziej
dostepnych (w obu formach enancjomerycznych) amin pierwszorzedowych. Drugi z istotnych
modutéw katalizatora to aromatyczny fragment heterocykliczny — pirydyny badZz bipirydyny.
Otrzymane ligandy/katalizatory miaty nastepnie zosta¢ wykorzystane w kilku fundamentalnych dla
chemii organicznej rekcjach, takich jak reakcja aldolowa, Michaela, substytucja nukleofilowa
w potozeniu allilowym (reakcja Tsuji-Trosta) czy tez reakcja utleniania kompleksami wanadu(V) lub
zelaza(lll).

Recenzowana praca zostata wykonana pod kierunkiem prof. dr. hab. Jacka Skarzewskiego
w Katedrze Chemii Organicznej i Medycznej Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej, czyli
w grupie kierowanej przez osobe, bedacg uznanym autorytetem w dziedzinie katalitycznej syntezy
asymetrycznej. Do tej pory mgr Marzena Wosinska-Hrydczuk jest wspdétautorky czterech publikacji
zwigzanych z tematykg pracy. Jednakze, nie ulegajgc obecnej modzie Doktorantka zdecydowata sie
przedstawi¢ dysertacje w formie klasycznej, co pozwala fatwiej oceni¢ dokonania Autorki. Cata
dysertacja liczy niecate 170 stron i ma typowy podziat na wstep literaturowy, poprzedzony krétkim
przedstawieniem celu pracy, omdwienie badann wtasnych i cze$¢ eksperymentalng. Pewnym
odejsciem od uktadu klasycznego jest zamieszczenie trzech odrebnych bibliografii - po kazdej
z gtdwnych czesci.

Jak to juz zostato wspomniane wczesniej, cel pracy zostat zdefiniowany przez Autorke jako
otrzymywanie chiralnych modularnych katalizatoréw, zawierajacych w strukturze fragmenty pirydyny
oraz 2,2’-bipirydyny. Wprowadzenie pirydyny podyktowane byto checig umieszczenia azotowych
centrow koordynacyjnych zdolnych do kompleksowania jonéw metali aktywnych w wybranych
procesach katalitycznych. Aktywnos¢ optyczng catego uktadu zapewnia obecnos¢ fragmentu PEA, zas
modularna struktura w zamysle ma pozwoli¢ na modne ,dostrajanie” katalizatora/liganda do
specyficznych  wymogéw danej reakcji. Jako ze otrzymywane zwigzki maja  byc
katalizatorami/ligandami konieczne jest wykazanie ich aktywnosci w wybranych procesach.

Jednym z fragmentéw modularnych katalizatoréw przewidywanych do syntezy jest chiralna
amina, dlatego wstep literaturowy zostat poswiecony przeksztatceniom katalizowanym zwigzkami
w ktérych PEA stanowi fragment struktury. Mogg to by¢ zaréwno katalizatory dla ktérych centrum
stereogeniczne PEA stanowi jedyny element chiralnosci jak i zwigzki, w strukturze ktérych mozna
wyrézni¢ dodatkowe elementy chiralnosci, np. 0o$ chiralng. Wstep literaturowy zostat napisany na
bazie artykutu przeglagdowego wspétautorstwa Doktorantki (Molecules, 2020, 25, 4907), dotyczacego
otrzymywania i réznorakich zastosowan 1-fenyloetyloaminy w syntezie i katalizie. Praca przeglagdowa
jest bardzo obszerna, ale w przypadku wstepu literaturowego Doktorantka ograniczyta sie do
omoéwienia opisanych w ostatnim dziesiecioleciu zastosowan PEA w katalizie asymetrycznej (co i tak

przetozyto sie na catkiem obszerne opracowanie).
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W pierwszej czesci badan witasnych Doktorantka zaplanowata synteze ligandéw typu 6-
aminoalkoholi, w reakcji selektywnego otwarcia przez amine pierwszorzedowg (PEA lub jej analogi)
epoksyddw, zawierajgcych pierscienn heterocykliczny. Otrzymane w ten sposdéb B-aminoalkohole
stanowig punkt wyjscia do nastepnych przeksztatcer,, np.: w odpowiednie wicynalne diaminy
a te z kolei w pochodne typu imin, mocznikédw i tiomocznikdéw. Odrebng sciezkg bedzie
przeksztatcenie B-aminoalkoholi w pochodne zawierajgce siarke lub selen. Wynika stad, ze 8-
aminoalkohole stanowig zwigzki kluczowe dla dalszych syntez (i zastosowan w katalizie). Dlatego opis
zastosowanych podejs¢ do syntez tychze stanowi obszerny fragment dyskusji.

Odpowiednie racemiczne epoksydy - zwigzki wyjsciowe do syntezy 8-aminoalkoholi, zostaty
otrzymane w sekwencji reakcji, w ktérych substratami byty pirydyna, 2,2'-bipirydyl i fenantrolina.
Po metylowaniu i utlenianiu zwigzki aromatyczne zostaty przeksztatcone w alkeny o wigzniu
podwdjnym wegiel-wegiel sprzezonym z fragmentem aromatycznym. Ze wzgledu na wybér metody -
poprzez bromohydryny - trans-epoksydy otrzymane w ostatniej reakcji tej sekwencji byty
racematami.

Racemiczne epoksydy zostaty nastepnie poddane reakcji otwarcia pierscienia oksiranowego
przez optycznie czynng amine. Reakcja biegta efektywnie w obecnosci kwasu Lewisa Zn(ll) lub Sc(ll1),
przy czym ten ostatni okazat sie bardziej wszechstronny. Zaleznie od struktury oksiranu reakcja mogta
prowadzi¢ do powstania regioizomeréw, a w kazdym przypadku do mieszanin diastereoizomerdw,
ktédre nastepnie byty rozdzielane chromatograficznie. Regioselektywno$é reakcji zostata
wyttumaczona na podstawie wynikdw obliczen teoretycznych. W przypadku kompleksu oksiran-Sc(ll)
jeden z atomdéw wegla, w potozeniu 8 wzgledem pirydyny, charakteryzuje sie wiekszym tadunkiem
dodatnim. Réwniez wigzania C-O réznig sie dtugoscig. O ile w niekompleksowanym oksiranie réznice
w dtugosci wigzan C-O sg zaniedbywalne to w kompleksie rosng do blisko 0.1 A (dtuzsze to wigzanie
C-O angazujace atom wegla w potozeniu 8 wzgledem pirydyny). Wyjasnienie przyczyn obserwowanej
regioselektywnosci reakcji jest przekonujgce.

Oznaczenie konfiguracji centréow stereogenicznych aminoalkoholi wymagato przeksztatcenia
aminoalkoholi w odpowiednie oksazolidynony a nastepnie korelacji pomiedzy widmami ‘H NMR
zwigzku znanego i nowo otrzymanych pochodnych.

Otrzymane B-aminoalkohole testowane byty w katalizowanej cynkiem reakcji aldolowej
pomiedzy p-nitrobenzaldehydem a cykloheksanonem. Niestety, mimo prdob optymalizacji
i niezaleznie od zastosowanego liganda wyniki trudno uzna¢ za satysfakcjonujace.

Kataliza asymetryczna chiralnymi N-tlenkami amin jest obszarem relatywnie mato
eksplorowanym, o czym $wiadczy chociazby niedawna praca przeglagdowa (Molecules, 2020, 25, 330),
a przez to atrakcyjnym. Dlatego decyzja o rozszerzeniu badari na pochodne N-tlenkowe B6-
aminoalkoholi byta stuszna. Niestety, otrzymywanie pochodnych typu N-tlenkéw zostato szybko

zarzucone ze wzgledu na fakt iz otrzymywane mieszaniny diastereoizomerdw byty niemozliwe do
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rozdziatu. W zamian Doktorantka podjeta préby modyfikacji otrzymanych 8-aminoalkoholi poprzez
zastgpienie grupy hydroksylowej - aminowa. W zatozeniu wymiana miata przebiega¢ w cyklu reakji:
Mitsunobu, redukcja Staudingera. Wyniki pierwszych eksperymentéw nie byty zachecajace,
a poiniejsze badania przeprowadzone przez Doktorantke doprowadzity do wniosku, ze reakcje
biegna poprzez produkty przejsciowe, ktérymi byty azyrydyny. Doktorantka otrzymata serig zwigzkdw
tego typu (azyrydyn), nastepnie okreélita ich strukture na podstawie badan NMR, a doktadnie przez
poréwnanie eksperymentalnych i obliczonych przesunig¢ chemicznych protondw. Interesujacym
aspektem tych badan byto wykazanie szczatkowej chiralnosci azyrydynowego atomu azotu.

Azydoaminy, bedace prekursorami odpowiednich wicynalnych diamin zostaty otrzymane na
dwa sposoby. Pierwszy polegat na otwarciu pierscienia azyrydyny przy pomocy kwasu
azydowodorowego, natomiast w drugim wykorzystane zostaty pochodne siarkowe. Efektem tych
dwdch komplementarnych podejé¢ byta synteza pary regioizomeréw (poza jednym przypadkiem).
Struktury azydkdéw okreslone zostaty przy pomocy metod korelacyjnych. Po reakcji Staudingera
azydki zostaty przeksztatcone w odpowiednie wicynalne diaminy, a te z kolei Doktorantka
zastosowata w reakcji aldolowej (w postaci komplekséw z cynkiem(ll)). Podobnie jak miato to miejsce
w przypadku wyjéciowych aminoalkoholi uzyskane wyniki trudno uzna¢ za satysfakcjonujace
(przynajmniej z punktu widzenia recenzenta), gdyz reakcje charakteryzuja sie stosunkowo niskim (jak
na obecnie obowiazujace standardy) stopniem indukcji asymetrycznej a otrzymane aldole
sa mieszaninami izomerow syn i anti, ktdre trzeba separowac.

Kolejnym etapem badari byly préby przeksztatcenia diamin w pochodne mocznikowe
i tiomocznikowe w reakcjach z odpowiednig pochodng izocyjanianowg i izotiocyjanianowq
3,5-bis(trifluorometylo)benzenu, a nastgpnie zastosowanie otrzymanych mocznikéw i tiomocznikéw
jako ligandéw bad? katalizatoréw w reakcjach Michaela, aldolowej i nitroaldolowej. Ze wzglgdu na
niesatysfakcjonujgce wyniki reakcji katalitycznych prace te zostaty zarzucone.

Majac w reku odpowiednie diaminy, Doktorantka postanowita przeksztafci¢ je w iminy,
w reakcji z podstawionymi aldehydami salicylowymi. W zamysle otrzymane iminy miaty stanowi¢
analogi ligandéw salenowych Jacobsena, ale o nizszej symetrii i tylko z jednym fragmentem
iminowym. Wtasciwie poza jednym przypadkiem synteza imin przebiegata ze $rednig wydajnoscig,
ale otrzymane zwigzki wykazaty sie umiarkowang aktywnoscig jako induktory chiralnosci w reakcjach
utleniania (kompleks z V(V) lub Fe(lll)), aldolowej (kompleksy z Zn(ll), substraty: p-nitrobenzaldehyd
i cykloheksanon). W najlepszym przypadku uzyskano 60% konwersje substratu, za$ produkt w postaci
praktycznie réwnomolowej mieszaniny diastereoizomeréw syn i anti (nadmiar enancjomeryczny 60%
ee anti). Natomiast w przypadku katalizowanej kompleksem pallad-ligand 74 reakcji Trosta-Tsuji
pomiedzy malonianem dimetylu i octanem rac-1,3-difenylo-2-propenylu, prowadzonej
w temperaturze =18 °C mozliwe byto otrzymanie produktu charakteryzujgcego sig¢ nadmiarem

enancjomerycznym rzedu 71%. Dla pordwnania, ta sama reakcja prowadzona w temperaturze
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pokojowej pozwala na otrzymanie produktu o znacznie nizszej czystosci enancjomerycznej (49%),
przy praktycznie ilosciowej konwersji substratu.

Ostatni etap prac to przeksztatcenie otrzymanych wczesniej aminoalkoholi w pochodne
zawierajgce siarke lub selen. Doktorantka zastosowata kilka podejs¢ do syntezy tego typu potaczen,
z ktérych najbardziej efektywne okazato sie otwarcie pierscienia sulfonamidu przy uzyciu nukleofili
siarkowych i selenowych (gtéwnie PhSH i PhSeH). Jakkolwiek wydajnosci reakcji nie przekraczaty 60%,
to pozwolity na otrzymanie serii ligandéw palladu, ktére nastepnie zostaty wykorzystane w reakcji
Trosta-Tsuji pomiedzy octanem chalkonu a malonianem dimetylu. Najwyzszy stopien indukcji
asymetrycznej uzyskano stosujac ligand 79 (58 %ee, w temperaturze pokojowej). Optymalizacja
warunkéw reakcji, polegajaca na obnizaniu temperatury prowadzenia procesu pozwala na
zwiekszenie stopnia indukcji do 78% ee. Stereochemie tworzgcego sie produktu Doktorantka
powigzata z preferowanym atakiem nukleofila na odpowiedni fragment (oznaczony jako trans)
posredniego kompleksu n*-allilopalladu z ligandem 79.

W reakcji pomiedzy B-aminoalkoholami a chlorkiem tionylu mozliwe byto otrzymanie
pochodnych typu sulfinamidu, charakteryzujgcych sie obecnoscig centrum stereogenicznego na
atomie siarki. Zwigzki zostaty wprawdzie otrzymane w postaci diasterecizomeréw (epimeréw), ale
mozliwy byt ich rozdziat a nastepnie okreslenie konfiguracji poprzez poréwnanie eksperymentalnych
i obliczonych wartosci przesunie¢ chemicznych odpowiednich protonéw. W reakcjach ze zwigzkami
Grignarda otrzymane cykliczne pochodne zostaty przeksztatcone, ze zréinicowang wydajnoscia,
w N-sulfinamidy, ktére to majg byé testowane w reakcjach asymetrycznych. Pierwsze préby jednakze
nie daty szczegdlnie satysfakcjonujgcych wynikéw.

Trzeci z gtéwnych fragmentéw pracy to cze$¢ eksperymentalna, w ktdrej zostaty zebrane
zaréwno opisy syntez jak i omawiane w dyskusji wynikéw widma, zwtaszcza korelacyjne. Mysle, ze
w przypadku widm korelacyjnych warto byto ktérys z przyktadéw zamiesci¢ w dyskusji wynikéw, zeby
tatwiej przesledzi¢ tok rozumowania Autorki.

Konczac ten opis pracy musze wspomnie¢ o sposobie prowadzenia narracji przez Autorke.
Generalnie nie ma wiekszych potknie¢, poza pewnymi lapsusami i stwierdzeniami wzietymi wprost
z zargonu lub bedgcych kalkami z jezyka angielskiego (przeniesienie fenylu, przygotowanie struktury
krystalograficznej dla fenylu, DFT obliczona struktura, itp.), ale nie s3 one liczne. To co jest nieco
irytujgce to angielskie wtrety na niektérych schematach (jak mniemam wzietych z publikacji
wspotautorstwa Doktorantki) i w tekscie. Przydatne bytoby ustalenie jednego obowigzujgcego
standardu opisy stopnia indukcji asymetrycznej, gdyz raz jest to nadmiar enancjomeryczny a innym
razem stosunek enancjomerdw. Wreszcie, schematy powinny by¢é omawiane zgodnie z chronologig,
czyli schemat drugi po pierwszym a nie po trzecim.

Jak to zwykle bywa w przypadku dysertacji zawierajgcych obszerny materiat badawczy,

lektura tegoz nasuwa kilka pytan.
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1. Z zatozenia B8-aminoalkohole byty otrzymywane w reakcji pomiedzy racemicznym oksiranem
a optycznie czynng diaming. Czy rozwazana byta reakcja pomiedzy optycznie czystym
oksiranem a optycznie czystg aming, a takze reakcje prowadzone pomiedzy racematem
oksiranu a potowg rownowaznika aminy?

2. Majac poréwnanie z wieloma reakcjami, w ktérych ligandy/katalizatory zawierajgce fragment
PEA sg efektywnie stosowane, jak mozna wyttumaczy¢ znikomy wptyw chiralnej aminy
(a raczej chiralnosci aminy) zaréwno na synteze ligandow jak i na efekt prowadzonych reakcji
asymetrycznych? Takiego krytycznego podsumowania bardzo brakuje w dysertacji.

3. Autorka zauwaza pewne analogie pomiedzy strukturg badanych przez nig zwigzkéw
a szeroko stosowanymi alkaloidami kory chinowej (fragment 8-aminoalkoholu). Podstawowa
roznica to kwestia rzedowosci i struktury aminy, a tym samym zasadowosci atomu azotu.
Czy podjete zostaly préby przeksztatcenia aminy drugorzedowej w trzeciorzedowa
i zastosowanie tak modyfikowanych 8-aminoalkoholi w katalizie?

4. W dyskusji wynikdw Autorka wspiera sie wynikami obliczen, podajgc réwniez dane
energetyczne. O jakiej energii jest mowa? Dlaczego réinica 2.3 kcal mol® pomiedzy
epimerami azyrydyny 51 wydaje sie by¢ zawyzona? Czy oszacowana zostata bariera inwersji
atomu azotu dla tej azyrydyny? Tu pozwole sobie na pewng dygresje - wprawdzie
Doktorantka wskazuje jedng z osdéb, z ktérymi wspdtpracowata jako Autora obliczen,
ale postuguje sie danymi z nich uzyskanymi w swojej pracy. Przydatne bytoby zamieszczenie
wiekszej ilosci szczegotdéw odnosnie metodologii obliczen, wyboru funkcjonatu, bazy, etc.

5. W wielu korelacjach  stereochemicznych  Autorka  wykorzystata poréwnanie
eksperymentalnych i obliczonych przesunie¢ chemicznych. Mimo znacznego postepu, ktéry
dokonat sie w chemii obliczeniowej na przestrzeni ostatnich 15-20 lat, akurat przewidywanie
przesunie¢ chemicznych (i statych sprzezen) jest problemem nie w petni rozwigzanym.
Przyczyny btedu mogg by¢ rézne (atomowa baza funkcyjna, metoda, czy chociazby stezenie
mierzonej probki). Ponadto, w ten sposdb okreslona zostata jedynie konfiguracja wzgledna.
Dlaczego nie zastosowano metod bardziej wiarygodnych, jak chociazby wibracyjnego
dichroizmu kotowego? Obecnie dostepnos¢ do tego typu aparatdw jest catkiem spora w skali
kraju a koszt obliczer o wiele nizszy.

6. Jak miataby by¢ struktura kompleksu opisanego na stronie 71, jezeli miatby koordynowac
dodatkowe czgsteczki rozpuszczalnika? W opisanym zwigzku cynk jest szesciokoordynacyjny,
czy mozliwe jest uzyskanie dla tego typu komplekséw cynku wyzszej liczby koordynacyjnej
jonu centralnego?

Na prace mgr Marzeny Wosinskiej-Hrydczuk zatytutowang ,Synteza i transformacje
chiralnych B-aminoalkoholi zawierajgcych fragmenty pirydyny oraz 1-fenyloetyloaminy" mozna

spojrze¢ dwojako. Biorgc pod uwage li tylko postawiony cel badan - otrzymanie chiralnych

strona 6 z 7



modularnych katalizatoréw, zawierajgcych w strukturze fragmenty PEA i pirydyny, stwierdzenie
zawarte w podsumowaniu "Wstepne badania katalityczne wykazujg ich wysoki potencjat jako
chiralnych ligandéw kompleksujgcych jony metali" jest nieco na wyrost. Otrzymane przez Autorke
ligandy metale wprawdzie kompleksujg, ale chiralnos¢ indukujg w sposéb co najwyzej umiarkowany.
By¢ moze przebadanie szerszego spektrum reakcji/substratéw, lub skoncentrowanie sie na jednej
wybranej transformacji, pozwoli odkryé potencjat badanych zwigzkdw, natomiast na te chwile trudno
wykazaé, ze otrzymane zwigzki dziatajg lepiej niz te juz znane.

Ale jest jeszcze drugi punkt widzenia - droga. Opisane wyniki badari dobrze koresponduja
z tytutem rozprawy. Doktorantka potrafi znalez¢ interesujgcy problem, znajduje optymalny (w danym
momencie) sposéb jego rozwigzania, wprowadza niezbedne modyfikacje w trakcie i dogtebnie
analizuje wyniki. Mysle, ze praca nad doktoratem byta bardzo dobrg szkofa syntezy
stereoselektywnej a generalnie chemii organicznej. Zabraktio moze troche szczescia, ale zebrane
w trakcie realizacji pracy doktorskiej doswiadczenia z pewnoscig zaowocujg w przysztosci.

Podsumowujac, stwierdzam, ze oceniana praca spetnia warunki stawiane przez ustawe
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, co upowaznia mnie do skierowania wniosku do Rady
Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie mgr Marzeny

Wosinskiej-Hrydczuk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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