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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Marzeny Wosifskiej-Hrydczuk zatytutowanej
~Synteza i transformacje chiralnych B-aminoalkoholi zawierajgcych fragmenty pirydyny oraz 1-

fenyloetyloaminy”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Marzeny Wosifiskiej-Hrydczuk zostata
wykonana na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Jacka
Skarzewskiego. Badania eksperymentalne przeprowadzone przez Doktorantke sqg czesciq wieloletnich prac
prowadzonych w zespole Promotora, a dotyczgcych syntezy i wykorzystania chiralnych p-aminoalkoholi i ich
pochodnych w syntezie chiralnych liganddéw o potencjalnym znaczeniu dla syntezy asymetryczne;j.

Synteza substancji optycznie czynnych na drodze enancjoselektywnych transformacji z
wykorzystaniem chiralnych komplekséw metali stanowi, obok organokatalizy i biokatalizy, fundament
wspobiczesnej syntezy asymetrycznej. Powszechnie stosowane jako ligandy sg C2- lub C3-symetryczne zwigzki
di- i trifunkcyjne zdolne do chelatowania jonéw metalu, na przyktad cynku. Mimo ze uktady te posiadajg
ugruntowanq pozycje jako chiralne ligandy, nadal prowadzone sq prace w poszukiwaniu nowych struktur, w
szczegobInosci o symetrii Cl, zdoInych (po zkompleksowaniu z metalem) do indukowania asymetrii w reakcjach
chemicznych. Podjete przez Doktorantke prace bardzo dobrze wpisujq sie w ten trend.

Przedtozona do oceny rozprawa, liczgca ok. 170 stron, ma uktad klasyczny obejmujgcy informacje o
celu badan, czgs¢ literaturowq dotyczgcq syntezy i wykorzystania ligandéw na bazie a-fenyloetyloaminy w
stereokontrolowanej syntezie, opis badarn wiasnych oraz czgs¢ eksperymentalng.

W moim odczuciu, praca zostata zredagowana z niewystarczajgcq starannosciqg, czego dowodem sq
liczne literéwki, btedy gramatyczne, stylistyczne oraz logiczne, co istotnie utrudnia czytanie i Sledzenie mysli
Autorki. Do tego dochodzq nie przettumaczone z jezyka angielskiego stowa i wyrazenia. Z obowigzku
Recenzenta przytocze tylko kilka. Na przyktad wykaz skrétdéw zawiera angielskie nazwy dla KHMDS, LIHMDS, eq.,
BSA, rt, SDE. Prawidtowym skrétem dla i-PraNEt jest DIPEA.

Pewng mojg watpliwos¢ budzi zawarte w rozdziale ,Cel badan” stwierdzenie: ,...celem moich badan
byto otrzymanie nowych chiralnych modularnych katalizatoréw...” Majgc na uwadze dane zawarte w czesci
badan witasnych, nalezatoby raczej stwierdzi¢, ze celem byta synteza chiralnych modularnych ligandéw, a
nastgpnie ich wykorzystanie do tworzenia chiralnych komplekséw metali lub organokatalizatoréw o
potencjalnej aktywnosci katalitycznej. W rozdziale tym zabrakto mi tez szerszej dyskusji nad przyczynami
wyboru fragmentu pirydynowego i a-fenyloetyloaminy jako elementéw strukturalnych projektowanych
ligandow.

Nastepujgca po wprowadzeniu, czges¢ literaturowa przybliza stan wiedzy odnosnie wykorzystania
.chiralnych” ligandéw pirydynowych i nieracemicznej 1-fenyloetyloaminy. W przypadku tej ostatniej
Doktorantka przedstawita przyktady jej wykorzystania jako chiralny reagent i pomocnik chiralny a takze
element strukturalny ligandéw. Uwage przykuwa ogromna dysproporcja pomigdzy czesciq poswiecong
ligandom pirydynowym (1/2 strony) a rozdziatem 2.1, poswigconym 1-fenyloetyloaminie (24 strony). Chemia
tych pierwszych jest niezwykle bogata i wiele z nich, jak na przyktad ligandy typu Pyox, jest powszechnie
wykorzystywanych w enanjoselektywnych transformacjach z udziatem chiralnych komplekséw metali (artykut
przeglgdowy Coordinat. Chem. Rev. 2007, 251, 2188).

Doktorantka przytoczyta szereg przyktadéw transformaciji katalizowanych chiralnymi kompleksami
metali z chiralnymi ligandami pochodnymi 1-fenyloetyloaminy, jednakze w moim odczuciu zabrakto tu dyskusji
nad stereochemicznym przebiegiem tych reakcji wraz z modelami podejscia reagentéw. Ubogacito by to opis
kolejnych przyktaddw i pozwolito zredukowag ich ilo$¢ poprzez zintegrowanie tych o tym samym mechanizmie
dziatania. Ponadto, bytby to doskonaty wstep do racjonalnego projektowania nowych ligandéw bedgcym
gtéwnym zadaniem Doktorantki. W tej czgSci czgstym btedem jest nazywanie chiralnego liganda chiralnym
katalizatorem, jak na przyktad na stronie 24: ,Ligand ten zastosowano jako katalizator w..” Zdanie to powinno
brzmie¢ nastepujqco: Ligand ten w postaci kompleksu z palladem zastosowano jako katalizator w..”. Podobng
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pomytke mozna znalezé na stronie 23: ,.[autorzy] otrzymali serie' chiralnych ligandéw 36,.." zamiast
prawidtowego stwierdzenia ,..[autorzy] otrzymali serig chiralnych komplekséw wanadu 36,..”"

W kolejnym rozdziale Doktorantka opisata i przedyskutowata przeprowadzone badania wiasne. Tu
drobna uwaga; Doktorantka opisuje przeprowadzone przez nig badania w formie bezosobowej. Bardziej
stosownym bytoby opisywanie wtasnych badah w pierwszej osobie. Réwniez w tej czesci Doktorantka mylnie
nazywa ligandy katalizatorami, na przyktad na stronie 49: ,Przygotowane katalizatory zostang przebadane w
reakcjach katalizowanych cu(ll), zn(ll), Pd(ll) tworzgcych nowe wigzania C-C..”"

W kolejnych podrozdziatach tej czesci Doktorantka opisata sekwencje reakcji prowadzqcych do
docelowych struktur, obejmujgcg reakcje epoksydowania, reakcje otwarcia pierscienia oksiranowego za
pomocq chiralnej aminy, reakcje tworzenia azirydyn oraz ich otwarcia za pomocq jonu azydkowego. Ta czgsé
niestety zawiera najwiece] btedéw stylistycznych i logicznych utrudniajgcych $§ledzenie toku myslenia i
postepowania Doktorantki (np.: na stronie 57: ,W przypadku reakcji z tg samq amine lecz epoksydem 1
zaobserwowano..”). Takich lapsuséw jest duzo wigcej, co wskazuje na niezbyt doktadng korekte finalnego
tekstu pracy. Ponadto niewtasciwym jest nazywanie grafik zawierajgcych wytqgcznie struktury chemiczne (np.
schemat 7, 18, 20, 21, 26) schematami. Ten termin zarezerwowany jest dla grafik zawierajgcych schemat
reakcyjny. Powinny one by€ oznaczone jako rysunki. Ostatnia uwaga techniczna dotyczy sposobu numeracji
zwiqzkéw. W mojej opinii opisywanie uzyskanych produktéw wraz z opisem konfiguracji, na przyktad (15,2S,1'S)-
24, jest dosS¢ niefortunne i utrudnia czytanie. Szczegdlnie wida¢ w przypadku danych tabelarycznych, gdzie
niezmiernie trudno oddzieli¢ zapis numeru zwigzku od wydajnoéci lub wartosci dr (na przyktad: Tabele 1,3, 4, 9,
12, Schemat 19).

Na schemacie 7 oraz w tabeli 1 Doktorantka zaprezentowata uzyskane przez nig rezultaty dla reakciji
otwarcia pirydyno-oksiranédw za pomocqg chiralnych amin w obecnosci soli skandu. Czy ma Pani
przypuszczenia dlaczego reakcje te sq tak wolne (czas reakcji 7 dni)? Czy uzycie innych kwaséw Lewisa, w
szczegolnosci BFsEL0 lub soli Ti(lV) umozliwitoby skrécenie czasu reakcji? Czy podjeta zostata préba
zastgpienia konwencjonalnego ogrzewania ogrzewaniem mikrofalowym?

Na stronie 56 Doktorantka podata informacje, ze ,Odpowiednie widma 'H NMR wykazujg znaczne
podobiefAstwo pomiedzy znanym (45,5S,'S)-29[28] i nowym (4R,5R1'S)-30." To stwierdzenie jest mato
precyzyjne. Warto by byto doprecyzowaé na czym polega to podobieristwo.

Kolejna moja uwaga dotyczy obliczen DFT reakcji otwarcia epoksydu (rozdziat 3.3.4.). W moim odczuciu
rozdziat ten jest niekompletny. Na podstawie jego tytutu ,Obliczenia DFT dla otwarcia pierScienia arylo-
heteroarylo epoksydu” spodziewatbym sig obliczer energii substratéw, produktéw oraz standw przejéciowych
dla dwbch Sciezek reakcyjnych prowadzgcych do regioisomerycznych produktéw. Natomiast w rozdziale
zawarte sq tylko obliczenia geometrii i energii dla dwéch konformerédw modelowego epoksydu oraz geometria
i energia dla jego chelatu ze skandem. | to wszystko. Autorka odsyta Czytelnika do rysunkéw i tabeli z danymi
numerycznymi, pozostawiajgc go bez komentarza czy dyskusji. W ogble brakuje mi tu uzasadnienia celowoSsci
wykonania tych obliczeh. Zawarte w rozdziale dane, bez dalszych obliczeh obrazujgcych wspomniane $ciezki
reakcyjne, w mojej opinii, w zasadzie niewiele wnoszq. Natomiast ttumaczenie regioselektywnosci obnizeniem
gestoSci elektronowej na C2 i preferencjq ataku nukleofila na te pozycje bez obliczeh energii stanéw
przej$ciowych i wyznaczenia bariery aktywaciji, jest nie do konca zgodne ze sztukq.

W tym miejscu mam jeszcze jednq uwage dotyczqcq czesci obliczeniowej. Zaréwno tu jak i w dalszej
czeéci, dotyczqcej ustalania struktury i konfiguraciji azirydyn, Doktorantka, uzywa nieprecyzyjnych terminéw
zwiqzanych z prowadzonymi obliczeniami kwantowo-mechanicznymi. Na przyktad poczqtek paragrafu
drugiego na stronie 68 powinien brzmie¢: ,Optymalizacje geometrii N-epimerycznych azirydyn
dokonano/dokonatam metodami DFT z wykorzystaniem programu Gaussian, przy wykorzystaniu
funkcjonatu...” Uzycie terminu ,modelowanie” jest troche niefortunne, bo sugeruje stosowanie modelowania
molekularnego, na przyktad w analizie dynamiki konformacyjnej. Sq to oczywiécie niuanse, ale zawsze warto
skonsultowa¢ opisy dotyczqgce obliczeh z osobami bardziej zaznajomionymi z tymi technikami.

Mam jeszcze dwie drobne uwagi do tego rozdziatu. W przypadku tabeli 2 oznaczenie konformerdw jako
anti-epoksyd i syn-epoksyd jest raczej nieodpowiednie. Zwykle w tym celu stosuje sie notacje s-antii s-syn by
zaznaczyé€, ze rozwazamy izomery wynikajgce z obrotu wokét wigzania pojedynczego. Ponadto, wydaje mi sie,
ze zastgpienie reszt tryflanowych jonami wodorkowymi, w celu skrécenia obliczef, jest zbyt duzym
uproszczeniem sfery koordynacyjnej jonu skandu. Przy mozliwosciach obliczeniowych Wroctawskiego Centrum
Sieciowo-Superkomputerowego, obliczenia uwzgledniajgce kompleks skandu z przeciwjonem tryflowym nie
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powinny by¢ problematyczne. Ponadto optymalizacji geometrii mozna dokona¢ na nizszym poziomie teorii, a
dla uzyskanych punktéw stacjonarnych dokona¢ przeliczenia energii przy uzyciu wyzszej bazy.

W rozdziale 3.3.5 Doktorantka przedstawita wyniki eksperymentéw majqcych na celu sprawdzenie czy
uzyskane przez niq chiralne aminoalkohole mogg tworzyé kompleksy z jonami cynku zdolne do promowania
enancjoselektywnej reakcji aldolowej pomiedzy aldehydem 4-nitrobenzoesowym a cykloheksanonem.

Jak wskazujg dane zawarte w tabelach 3 i 4, opracowane ligandy sqg stabymi induktorami asymetrii w
testowej reakcji aldolowej. W mojej opinii w tabeli 3 brakuje przyktadu referencyjnego, tj. reakcji prowadzonej w
obecnosci liganda, ktéry zamiast pirydyny (lub bipirydyny) posiadatby pierscien fenylowy. Umozliwitoby to
dokonanie oceny wptywu pierécienia pirydyny na szybkoS¢ reakcji i indukcje asymetryczng. Prosze o
komentarz. Swojqg drogg, warto by byto zamiesci¢ informacje o sposobie kompleksowa jonu cynku przez Pani
trojfunkcyjne ligandy. Interesuje mnie, czy zostaty podjete jakie$ prace, takze obliczeniowe, nad okresleniem
architektury tych komplekséw? W sumie jest to pytanie ogélne dotyczgce wszystkich typéw uzyskanych przez
Panig ligandéw zdolnych do réznego sposobu wigzania sie z metalem. W tym miejscu nasuwa sie jeszcze jedno
pytanie. Opisane w tym rozdziale ligandy posiadajg wolng grupe hydroksylowgq, ktéra stwarza mozliwosé
tworzenia alkoksylanéw cynku o odmiennych wtasciwosciach kwasowych. Czy rozwazata Pani syntezg O-
metylowanych analogdw i sprawdzenie ich witadciwosci kompleksujgcych?

Ostatnie kwestie dotyczgce danych w tabelach 3 i 4 majqg charakter techniczny. W wspomnianych w
tabelach brakuje informacji o iloéci soli Zn w stosunku do liganda. Dostrzegam takze pewng niekonsekwencije;
w tej pierwszej zostaty zamieszczone struktury ligandéw bez podpiséw, w tej drugiej podpisy bez struktur. Jest
to do§¢ mylqce. Swojq drogq w tabeli 4 powinna Doktorantka umiesci¢ jeszcze raz wyniki eksperymentu z
udziatem liganda (15,2S,1'S)-26 co utatwitoby poréwnanie danych w catej tabeli. Czy zawarty w obu tabelach
parametr ,Konwersja substratu” dotyczy naprawde konwersji substratu czy wydajnosci produktéw? W obu
przypadkach dotgczony jest przypis dolny do tabeli ,tgczna konwersja dla obu diastereoizomeréw syn/anti.”
Takie stwierdzenie sugeruje, ze mamy tu do czynienia z sumaryczng wydajnosciqg dla obu
diastereomerycznych produktéw. Jak wskazuje dalsza lektura rozprawy, Doktorantka nagminnie myli
konwersje z wydajnosciq, na przyktad na stronie 94 mozna znalez€ stwierdzenie: ,...produkt powstat z konwersjq
do 60%, lecz bardzo niskim nadmiarem...”.

W rozdziale 3.5.2 Doktorantka opisuje badania nad transformacjq amioalkoholi do wicynalnych diamin
poprzez otwarcie poSrednio powstajgcej azirydyny. Wykazata przy tym, ze zastgpienie w substracie pierscienia
fenylowego resztq pirydynowqg zmienia regioselektywno$¢ reakcji otwarcia azyrydyny za pomocq kwasu
azydowodorowego (nota bene w tekscie Doktorantka btednie nazywa go kwasem azotowodorowym). W
analogii do reakcji otwarcia oksirandéw, obserwowanq regioselektywno$¢ reakcji Doktorantka ttumaczy
protonowaniem azyrydyny wraz z dodatkowym tworzeniem wigzania wodorowego, co powoduje zmniejszenie
gestoSci elektronowej na C2 i skierowanie ataku nukleofila na te pozycje. Czy prébowata Pani przeprowadzi¢
analogiczng reakcje otwarcia azirydyny w obecnos$ci NaNs? Jak bytaby regioselektywnos$¢ takiego procesu?
Moze byta by to metoda pozyskiwania regioizomeréw typu (1S,1'S)-47?

W rozdziale 3.5.4. Doktorantka opisata studia nad reakcjg otwarcia pierScienia azirydyny za pomocq
kwasu azydowodorowego. W przypadku dipodstawionych azirydyn (np.: 51 i 53) posiadajqgcych pierscien
pirydynowy (lub bipirydynowy) Doktorantka ttumaczy, iz zaobserwowanq regioselektywno$é procesu jest
skutkiem protonowania i tworzenia wigzania wodorowego, co ma sprzyjac atakowi jonu azydkowego na atom
wegla zwiqzany z grupg fenylowq. Czy posiada Pani dowody na takie stwierdzenie? Prosze zauwazy¢, ze
analogiczne otwarcie monopodstawionych azirydyn 49 (z pierscieniem fenylowym) i 50 (z pierscieniem
pirydynyowym) protonowanie prowadzi do utworzenia w obu przypadkach tego samego regioizomeru (por.
47 i 48) produktu ataku jonu Nz na bardziej podstawiony atom wegla pierécienia tréjcztonowego. Sqdze, ze w
przypadku otwarcia dwupodstawionych azirydyn warto by byto przeanalizowaé metodami DFT ciezki reakcji
dla obu alternatywnych podej$¢ nukleofila. Ponownie ciekawi mnie, jaka byta by regioselektywno$¢ w
przypadku uzycia NaNs, a wiec bez obecnoS$ci kwasu Bronsteda lub Lewisa.

Rozwinigciem prowadzonych przez Doktorantke prac byta synteza potencjalnych organokatalizatoréw,
poprzez reakcje uzyskanych uprzednio wicynalnych diamin z izocyjanianem i izotiocyjanianem 3,5-
bis(trifluorometylo)fenylowym, oraz synteza zasad Schiffa poprzez kondensacje z pochodnymi aldehydu
salicylowego. Uzyskane pochodne mocznika i tiomocznika wykorzystata Doktorantka jako organokatalizatory
w modelowej reakcji aldolowej pomigdzy aldehydem 4-nitrobenzoesowym a cykloheksanonem. Niestety
stereoselektywno$¢ tworzenia odpowiednich aldoli byta na niskim poziomie. Troche lepsze, cho¢ nadal
niewystarczajgco zadowalajgce rezultaty uzyskata Doktorantka w przypadku tej samej reakcji aldolowej
katalizowanej kompleksami cynku z otrzymanymi zasadami Schiffa.
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Ostatnig grupe ligandéw zsyntezowanqg przez Doktorantke stanowity pochodne 1-aminotioli i 1-
aminoselenoli otrzymane poprzez substytucje nukleofilowq cyklicznych sulfonoamiddéw. Tak uzyskane zwiqzki
Doktorantka wykorzystata jako ligandy w katalizowanej kompleksem Pd reakcji Tsuji-Trosta pomiedzy octanem
chalkonu a malonianem dimetylu. Niestety tylko w jednym przypadku udato si¢ uzyska¢ umiarkowang
enancjoselektywnoséé dla modelowej reakcji (Tabela 18). Niestety dane w tabeli 18 sq niekompletne: 1) nie
sprecyzowano doktadnie zrédta Pd (dopiero inspekcja danych w czesci eksperymentalnej, pozwala na
uzyskanie tej informaciji); 2) istotna jest takze informacja o ilosci zwigzku palladu i liganda (nie wiadomo czego
dotyczy podpis 10 mol%); 3) wedle ogéinej konwencji wszystkie reagenty, dodatki, ligandy i katalizatory powinny
by¢ zapisywane nad strzatkq reakcyjng, natomiast pod strzatkq nalezy umiesci¢ informacje dotyczqce
warunkéw prowadzenia reakcji takie jak rodzaj rozpuszczalnika (brak danych), temperatura (brak danych),
czas reakcji, ci$nienie czy inne informacije (ogrzewanie mikrofalowe, mielenie, ultradzwieki, naswietlanie itp.);
4) w koncu w tabeli 18 brakuje informacji dotyczqgcych wydajnosci reakcji (chyba, ze dane te zawarte sq w
kolumnie ,konwersja”); 5) takze brak informacji o wzglednych ilosciach reagentéw (chalkon/malonian?).

Prositbym o komentarz dotyczqcy danych w tabeli 19, ktére dotyczgcq wptywu temperatury na
konwersje (albo wydajnosé?) substratu (zaktadam, ze chalkonu choé nie sprecyzowano tego ani w tabeli ani
w opisie) oraz enancjoselektywnosé modelowej reakciji z udziatem liganda (IR, 28, 1'S)-79. Widoczny jest trend
wzrostu enancjoselektywnosci, a zarazem obnizenia konwersji(?) i wydtuzenia czasu reakcji wraz z obnizaniem
temperatury. Dlaczego reakcje prowadzong w —30 °C przerwano zaledwie po 10 h (konwersja 5%) podczas gdy
reakcja ta powinna by¢ prowadzona przynajmniej 100 h, jesli porownac¢ z reakcjg prowadzong w —18 °C?

Czg8C eksperymentalna przedstawionej rozprawy zawiera opis procedur syntetycznych,
charakterystyke uzyskanych zwiqzkdéw, oraz dane spektralne wykorzystane przy okreslaniu konfiguracii
uzyskanych produktéw. Ta cze$¢ przygotowana jest dobrze, a nieliczne uwagi charakter gtéwnie natury
jezykowej: 1) widma NMR rejestruje sie na spektrometrach a nie ,zbiera”; 2) widma masowe uzyskano stosujgc
jonizacje ESI (electrospray) — raczej nie stosuje sie nazwy jonizacja przez elektrorozpylanie”. Jedynym
zauwazonym przeze mnie uchybieniem jest brak skrecalnosci wtasciwej dla zwigzkéw (15,'S)-20, (1S,'R)-20,
(1R,2R)-32 oraz (IR)-34.

W ostatnim rozdziale Doktorantka przypomniata krétko cel jej badan oraz to co zrobita w trakcie
prowadzonych prac. Pokusit bym sie jednak o krétkie podsumowanie uzyskanych rezultatdw wraz z dyskusjq
co do perspektyw do dalszych kierunkédw badan.

Podsumowujgc, uwazam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Marzeny Wosifiskiej-Hrydczuk zastuguje na
oceng dobrg. Przedstawiony w pracy materiat badawczy zostat zebrany i opisany poprawnie, cho¢ pod
wzgledem edytorskim mozna by byto go dopracowaé. Bogaty materiat eksperymentalny, Swiadczy o duzej
sprawno$ci manualne;j i intelektualnej Doktorantki. Warto nadmienié, ze rezultaty badah mgr inz. Marzeny
Wosihskiej-Hrydczuk zostaty opublikowane w trzech artykutach. Doktorantka ma na dorobku takze jednq prace
przeglgdowq. Wyniki swoich badah prezentowata réwniez na konferencjach w formie posteréw oraz
prezentacji ustnej.

W moim przekonaniu, przedtozona rozprawa doktorska mgr inz. Marzeny Wosifiskiej-Hrydczuk spetnia
wszystkie warunki okreSlone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”
(Dz.U. z 2021 r. poz. 478 z pdzn. zm.) i w zwiqzku z powyzszym rekomenduje Radzie Dyscypliny Naukowej Nauki
chemiczne Politechniki Wroctawskiej dopuszczenie mgr inz. Marzeny Wosifiskiej-Hrydczuk do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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