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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Marzeny Wosinskiej-Hrydczuk
zatytutowanej , Synteza i transformacje chiralnych B-aminoalkoholi zawierajacych

fragmenty pirydyny oraz 1-fenyloetyloaminy ”

Przedtozona do recenzji praca doktorska Pana mgr inz. Marzeny Wosinskiej-
Hrydczuk pt. ,,Synteza i transformacje chiralnych B-aminoalkoholi zawierajacych
fragmenty pirydyny oraz 1-fenyloetyloaminy”, zostata przygotowana w Katedrze
Chemii Organicznej i Medyczej Wydziatu Chemii Politechniki Wroctawskiej pod
kierunkiem Prof. dr hab. Jacka Skarzewskiego, uznanego specjalisty w dziedzinie
stereochemii i reakcji stereordznicujacych. Praca ta koncentruje sie na projektowaniu,
syntezie i wykorzystaniu w wybranych modelach reakcji nowych optycznie czynnych
modularnych katalizatorow, posiadajacych w swojej strukturze, jednostki pirydyny oraz
2,2'-bipirydyny. Kluczowym aspektem zaplanowanych ’badarﬁ _byto  wykorzystanie
enancjomerycznie czystej 1-fenyloetyloaminy (a-PEA) w reakcji otwarcia pierscienia
epoksydowego do odpowiednich chiralnych aminoalkoholi zawierajacych kompleksujace
fragmenty. Wykorzystanie tego typu elementdw strukturalnych w syntezie asymetryczne;

sprawia, ze pomimo istnienia znacznej liczby efektywnych chiralnych ligandoéw i

katalizatorébw zawierajacych w swojej strukturze motyw 1-fenyloetyloaminy,
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poszukiwanie nowych, skutecznych i efektywnych uktadéw katalitycznych zdolnych do
kompleksowania jonéw metali stanowi bardzo atrakcyjne i ciagle aktualne wyzwanie
badawcze.

Pod wzgledem formalnym praca ma klasyczny uktad i sktada sie ze 167 stron
poﬁumerowanego tekstu podzielonego na 4 zasadnicze rozdziaty, w ktérych Doktorantka
przedstawia czesc literaturowa zwigzang merytorycznie z trescig rozprawy (25 stron),
dwustronicowy cel pracy, oméwienie uzyskanych wynikéw wraz z dyskusjg (48 stron),
czes$¢ eksperymentalng dotyczaca syntezy i analityki szskanych zwigzkow (53 strony),
krétkie podsumowanie i wnioski (2 strony), dorobek naukowy Doktoranta. Bibliografia
zestawiona jest na koncu czesci literaturowej, badan wtasnych oraz eksperymentalnej i
obejmuje tacznie 230 pozycji literaturowych. Z przytoczonego uktadu wynika, ze praca
zredagowana zostata w sposob przyjety dla tego typu rozpraw doktorskich.

Czes¢ literaturowa sktada sie z szesciu gtownych podrozdziatow i stanowi przeglad
opublikowanych dotychczas w literaturze chemicznej prac dotyczacych zaréwno syntezy
liganddw i katalizatoréw zawierajgcych motyw strukturalny o-PEA jak i zastosowania ich
w syntezie asymetrycznej. Ten wybor tematu jest Scisle zwigzany z tematyka pracy,
poniewaz wiasnie o-PEA stanowi klucz do diastereoizomerycznie czystych
katalizatorow/liganddw. Doktorantka szeroko oméwita aplikacje ligandéw fosforowych,
aminonaftolowych modyfikowanych z a-PEA w wielu asymetrycznych wariantach reakcji,
np. reakcji addycji dietylocynku do nitroolefin, chalkonéw,’aldehydéw czy przeniesienie
gruby fenylowej katalizowane wobec dietylocynku i odpowiednich ligandow.
Nie ograniczajac sie do reakcji zwigzanych z wykorzystaniem dietylocynku, Autorka
rowniez omowita reakcje utleniania z wykorzystaniem zwigzkéw wanadu, cykloaddycji
dienéw czy wykorzystania pochodnych a-PEA jako chiralnych ligandow w reakgji Tsuji-
Trosta. Uzupetnieniem byly organokatalityczne reakcje z udziatem o-PEA oraz jego

aplikacje w roli pomocnika chiralnego w syntezie diastereoselektywnej. W mojej opinii ta
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cze$¢ pracy to bardzo interesujacy przeglad, ktory jest napisany w dojrzaty i przemyslany
sposéb. Swiadczy o bardzo dobrej znajomosci przez doktoranta problematyki tematu.
Godnym podkreslenia jest fakt rzetelnego i obszernego przedstawienia zastanego stanu
wiedzy w zakresie wtasciwym dla tematyki realizowanej rozprawy.

‘ Wyniki badan wtasnych Doktorantki zostaty oméwione w kolejnym rozdziale. Jest
on podzielony na kilka czesci odnoszacych sie do poszczegdlnych zadan badawczych
zrealizowanych w ramach pracy doktorskiej. Doktorantka zarysowata plan badawczy,
ktory stat sie podstawa dalszych prac eksperymentélnych. Pani mgr inz. Wosinska-
Hrydczuk rozpoczeta prace od syntezy odpowiednich oksirandw zawierajacych jednostki
pirydyny, 2,2'-bipirydyny oraz 1,10-fenatroliny. W dalszej kolejnosci Doktorantka w
oparciu o modelowa reakcje otwarcia pierscienia epoksydowego dla tlenkdéw styrenu oraz
trans-stilbenu wobec a-PEA z uzyciem octanu cynku oraz triflanu skandu jako kwasow
Lewisa, wykazata, ze reakcja prowadzi do' dajacych sie rozdzieli¢ diastereoizomerycznych
produktéw w stosunku 1:1. Implementacja metody na pochodne aza-aromatyczne
doprowadzita do uzyskania serii diastereoizomerycznych pochodnych aminoalkoholi.
Uzupetnieniem tych prac byto rozszerzenie procedury o reakcje epoksydéw z aminami
wywodzacymi sie z uktadédw monoterpenowych. Analiza widm 'H NMR cyklicznych
oksazolidonéw pozwolita ustali¢  konfiguracje nowo utworzonych centréw
stereogenicznych. Za szczegdlnie wartosciowy fragment tej pracy uznaje wyjasnienie
regioselektywnosci otwarcia pierscienia epoksydowego 'droga obliczen” DFT, ktore
Doktorantka przeprowadzita we wspétpracy z prof. Boratynskim. Te cze$¢ badan Autorka
zakonczyta badaniem nad wptywem nowo otrzymanych chiralnych f-aminoalkoholi na
enancjoselektywnos¢ w reakgcji aldolowej. Niestety dla wszystkich testowanych uktadow
katalitycznych stereoselektywnos¢ reakcji pozostawata na dos¢ niskim poziomie i nie

przekraczata 55% ee.
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W swietle tych wynikow Autorka podjeta sie modyfikacji wczesniej uzyskanych
B-aminoalkoholi decydujac sie na synteze pochodnych N-tlenkowych. W tym miejscu
nasuwa sie pytanie, jakie byty przestanki do takiej modyfikacji? Autorka ponownie
zastosowata te samg procedure otwarcia pierscienia epoksydowego wobec triflanu
skandu jako kwasu Lewisa. Niemniej jednak, otrzymane diastereoizomery nie udato sie
rozdzieli¢ i dalsze prace w tym kierunku zaprzestano. Szkoda, ze Doktorantka nie
sprébowata wykona¢ syntezy epoksyddéw droga enancjoselektywna. Asymetryczne
utlenienie wigzania podwdjnego do epoksyddw jeét znane juz od dawna. Autorka
mogtaby unikng¢ w ten sposdb Zmudnego rozdzielania obu  form
diastereoizomerycznych. Oczekiwatbym w tym miejscu komentarza.

Logiczng kontynuacja prowadzonych badan byly dalsze transformacje
B-aminoalkoholi, ktére zostaty przeksztatcone wicynalne diaminy na drodze reakgji
Mitsunobu poprzez posrednie azyrydyny, otwarciem pierscienia azyrydynowego kwasem
azotowodorowym i redukcji azydku metoda Staudingera. Interesujgcym elementem
prowadzonych prac byty badania strukturalne wybranych tréjpodstawionych azyrydyn za
pomoca eksperymentéw NMR jak i DFT. 1,2,3-Trojpodstawione azyrydyny wystepowaty
w postaci dajacych sie zaobserwowaé N-epimerow. W celu rozbudowania palety
wicynalnych diamin o rézne regioizomery, Doktorantka wykorzystata podejscie oparte
przeksztatcenia B-aminoalkoholi w cykliczne sulfoamidy, regio- i stereoselektywnym
otwarciu pierécienia wobec azydku sodu oraz redukgji d? funkcji aminowej. Godnym
podkreélenia jest rowniez fakt, ze Doktorantka wykazata sie kreatywnoscig i
pomystowoscig syntetyczng modyfikujgc w prosty sposob diaminy w pochodne
mocznikowe oraz zasady Schiffa. To znaczaco poszerzyto biblioteke uzyskanych

ligandow.
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Nie ograniczajac sie do wicynalnych diamin i transformacji wokét nich, Doktoranta
przeksztatcita [B-aminoalkohole w odpowiednie enancjomeryczne tioetery oraz
selenoetery.

Otrzymane pochodne zostaty wykorzystane w modelowej reakcji aldolowej, a
doaatkowo odpowiednie aldiminy oraz pochodne tioeterowe i selenoeterowe zostaty
przebadane w reakcji Tsuji-Trosta. Niestety, pomimo ogromnej pracy witozonej w
projektowanie i synteze pochodnych o-PEA, otrzymane ligandy byly umiarkowanie
efektywne i uzyskane nadmiary enancjomeryczne dla 'reakcji aldolowej nie przekraczaty
60% ee, a dla reakgji Tsuji-Trosta 75% ee. Podsumowujac uzyskane rezultaty, chciatbym
podkreéli¢ bardzo duze umiejetnosci eksperymentalne Doktorantki w zakresie syntezy,
izolowania, a przede wszystkim analizy strukturalnej otrzymanych produktéw w oparciu
o wielowymiarowe widma NMR jak i metody obliczeniowe DFT.

Btedy i uchybienia natury edytorskiej sa nieliczne i nie utrudniaja lektury pracy, a z
obowigzku recenzenta wymienie niektére z nich:

- zargonowe okreslenia ,do karbonylu p-chlorobenzaldehydu”, czy reakcje z
karbonylami, ktore znajduja sie odpowiednio na stronach 16 19

- strona 19, pojawia sie sformutowanie ,aromatycznych ketonéw alkilowych”

-strona 23, niezbyt poprawne sformutowanie ,S,S epoksy alkoholu”

-strona 26, p-nirobenzaldehydem - powinno byc p-nitrobenzaldehydem, czy
okreslenie anty, powinno by¢ anti. R

| -strona 27, Schemat 23. ,Uzycie Organokatalizatoréw...” Organokatalizatoréw nie
jest nazwag witasna stad tez powinno by¢ pisane z matej litery

-strona 31, ,Reakcja octano-aldolowa” - nie spotkatem sie z takim
sformutowaniem zaprezentowanego wariantu reakgji.

-strona 66, moje watpliwosci budzi okresdlenie stwierdzenie, ze ze zwigzku (15,1'S)-

20 otrzymano mieszanine obu epimeréw (1R, 1'S)-47 i (15,1'S)-47. Po pierwsze
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stereochemia dla obu tych produktow jest taka sama (btedny zapis dla (15,1'S)-47), a co
istotniejsze mamy w tym przypadku do czynienia z regioizomerami (Schemat 15). Zatem
nie moze by¢ tu mowy o epimerach.

Pozostate btedy literowe zaznaczytem w pracy, a ktorych nie wymieniam, gdyz nie maja
wp.+ywu na wysokg ocene merytoryczng wartosci pracy, a sa prawdopodobnie wynikiem
dziatania Doktorantki pod presja czasu.

Dorobek naukowy mgr inz. Marzeny Wosinskiej-Hrydczuk stanowia cztery artykuty
ogtoszone drukiem w czasopismach chemicznych o éyrkulacji miedzynarodowej, ktére
cechuja sie dobrymi wspotczynnikami oddziatywania impact factor (3 prace w Molecules
oraz Heteroatom Chemistry). Ponadto, wyniki badan prezentoWane byly na czterech
konferencjach; 3 krajowych oraz 1 miedzynarodowa w formie prezentacji ustne;j.

Podsumowujac, wyrazam przekonanie, ze przyjety cel pracy zostat catkowicie
zrealizowany, a zawarte w recenzji uwagi majg charakter formalny i w zadnym stopniu nie
wptywajg na wartos¢ merytoryczng ocenianej dysertacji. W mojej ocenie przedstawiona
rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska Pani mgr inz. Marzeny Wosinskiej-
Hrydczuk spetnia wymagania zawarte w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (t,. Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pozn. zm.). Stad tez, wnosze
do Rady Dyscypliny Naukowej Wydziatu Chemii Politechniki Wroctawskiej o

dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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