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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Zuzanny Wrzeszcz, zatytulowanej

,,Chiralne pochodne azaaromatyczne oraz odpowiednie N-tlenki; otrzymywanie i
zastosowania katalityczne”

Chemia N-tlenkow amin, a w szczegdlnosci uktadow zawierajacych motyw N-tlenku
pirydyny stanowi ciekawe i wazne zagadnienie w chemii organicznej. Zwiazki te odgrywaja
istotna role w syntezie organicznej, a ich chiralne pochodne znalazty zastosowanie jako
katalizatory niektorych reakcji enancjoselektywnych. Pierwsze wzmianki na temat ich uzycia w
organokatalizie pochodza sprzed d¢wier¢ wieku, a pionierska praca Nakajimy, dotyczaca
enancjoselektywnego allilowania aldehydéw, doczekata si¢ okoto 300 cytowan. W pozniejszych
latach regularnie pojawiaty si¢ kolejne przyktady katalizatoréw tego typu, takze o wysokiej
skutecznos$ci. Jednak wciaz jest to kierunek badan, ktéry daje nowe mozliwosci zastosowan, a
opisane w literaturze struktury chiralnych N-tlenkow, pozostawiaja pewien obszar do dalszych
poszukiwan potencjalnych katalizatorow.

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr inz. Zuzanny Wrzeszcz, zatytutowana
,,Chiralne pochodne azaaromatyczne oraz odpowiednie N-tlenki; otrzymywanie i zastosowania
katalityczne™, bardzo dobrze wpisuje si¢ w przedstawiona powyzej tematyke. Praca zostata
wykonana na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej pod kierownictwem prof.
uczelni, dr hab. inz. Renaty Siedleckiej. Doktorantka za gtéwny cel postawita sobie opracowanie
warunkow syntezy i1 otrzymanie nowych homochiralnych N-tlenkéw pochodnych pirydyny,
zawierajacych w bliskim sasiedztwie tej grupy inne istotne motywy strukturalne, gléwnie typu
oksazoliny. Syntezy w zatozeniu miaty by¢ wzglednie krotkie, z tatwo dostgpnych substratow, w
tym czystych optycznie aminoalkoholi, a w mniejszym stopniu amin, diamin i aminotioli. Wybor
zdecydowanej wigkszo$ci struktur N-tlenkow, jako potencjalnych organokatalizatorow i
ligandow, ktore planowala otrzyma¢ Doktorantka uwazam za jak najbardziej uzasadniony. Druga
kluczowa czesécia pracy bylo testowane uzyskanych nowych chiralnych N-tlenkow, a takze
innych azaaromatycznych pochodnych, jako organokatalizatorow w dwédch modelowych
reakcjach - allilowania aldehydéw i redukcji ketiminy, pod katem ich aktywnosci oraz
enancjoselektywnos$ci. Badania obejmowaty réwniez uzycie chiralnych N-tlenkow jako ligandow
w kompleksach z solami miedzi(Il) i sprawdzenie ich zdolno$ci katalitycznych w reakcji
nitroaldolowej. Wybodr testowych reakcji uwazam za odpowiedni, aczkolwiek wolalbym
zobaczy¢ jeszcze inng reakcje katalityczna, w ktorej bylyby sprawdzane otrzymane N-tlenki w
polaczeniu z wybranym kwasem Lewisa, kosztem mniejszej ilosci przyktadow w pierwszej
czesci. Ostatni watek jaki pojawia si¢ w przedstawionej mi do oceny rozprawie doktorskiej
odbiega od gtownego nurtu 1 dotyczy badania enancjoselektywnej reakcji organokatalitycznej, w
ktorej jednym z substratow jest achiralny enon, zawierajacy ugrupowanie N-tlenkowe.
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Wyniki badan przedstawione w recenzowanej rozprawie zostaty opublikowane w formie
dwoch artykutow w czasopismach migdzynarodowych: Catalysts (2021 r.) i Symmetry (2024 r.),
w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem. W trakcie studiow doktoranckich, powstat
rowniez artykut przegladowy opublikowany w Molecules (2020 r.), $ciSle nawiazujacy do
tematyki rozprawy, a odnoszacy si¢ do zastosowania heteroaromatycznych N-tlenkow w
asymetrycznej katalizie. Napisanie przegladu byto bardzo dobra decyzja, poniewaz w ostatnich
latach brakowato w literaturze tego typu opracowania. Artykut doczekal si¢ juz okoto 30
cytowan, co trzeba uzna¢ za bardzo dobry wynik, ktéry potwierdza réwniez utrzymujace sig
zainteresowanie ta tematyka wsrdd innych badaczy. Nalezy rowniez podkreslié, ze dwie z
wymienionych opublikowanych prac maja tylko dwoéch autorow. Wyniki badan byly takze
prezentowane przez Doktorantke na trzech konferencjach, w tym dwoch miedzynarodowych.

Rozprawa ma uktad typowy dla prac eksperymentalnych z zakresu nauk Scistych i
przyrodniczych. Gloéwne rozdziaty to szesédziesigciostronicowy przeglad literatury, badania
wlasne, ktore zajmuja okoto 70 stron, oraz czg$¢ eksperymentalna (okoto 60 stron). Prace konczy
obszerna bibliografia skladajaca si¢ z 289 pozycji. Podanie przy cytowaniach dodatkowo numeru
doi., utatwiaja czytelnikowi korzystajacemu z elektronicznej wersji pracy szybkie dotarcie do
oryginalnych publikacji.

W czesci literaturowej Autorka przedstawia rozne metody otrzymywania aromatycznych
N-tlenkow, a nastgpnie opisuje ich zastosowanie w syntezie organicznej, ktére glownie
koncentruja si¢ na pochodnych N-tlenku pirydyny. Ostatni bardzo wazny podrozdziat tej czesci
rozprawy, odnosi si¢ do zastosowan N-tlenkow w katalizie, gtownie asymetrycznej. Jest on takze
dobrym punktem odniesienia do planowanych przez Doktorantk¢ badan. Czgs$¢ ta dotyczy w
duzej mierze zastosowan N-tlenkéw w roli organokatalizatoréw w reakcjach allilowania i
propargilowania aldehydow, redukcji ketimin oraz desymetryzacji mezo-epoksydéw. Przeglad
literatury konczy bardzo krotki podrozdziat na temat katalizy kompleksami metali, zawierajacymi
ligandy N-tlenkowe, ktory pozostawia pewien niedosyt, zwazywszy ze Doktorantka badata
reakcje z udziatem komplekséw miedzi. W tej czg§ci mam jeszcze uwagi do podrozdziatu 3.2.3 o
tytule ,,N-tlenki w reakcjach kaskadowych”, ktéry nie jest w mojej ocenie najtrafniejszy. Ten
fragment ogranicza si¢ tylko do enancjoselektywnych reakcji z udzialem enonu, zawierajacego
fragment N-tlenku pirydyny, a cz¢$¢ prezentowanych tam reakcji nie ma charakteru kaskadowego
(Schemat 23 a), b), ¢) d). W mojej ocenie zbyt lakonicznie opisana zostala takze reakcja
wspomnianego enonu z acetonem (Schemat 23 e), zwazywszy ze podobna reakcja z ketonem
benzylowo-metylowym byla badana przez Doktorantkg, wigec oczekiwatbym dokladniejszej
analizy. Na wspomnianym Schemacie 23 mozna bylo réwniez uwzgledni¢ wydajnosci i nadmiary
enancjomeryczne, oraz doprecyzowac stosowane katalizatory, co utatwitoby lekturg. Pomijajac
powyzsze uwagi, ten fragment rozprawy, ktory odnosi si¢ do ponad 140 artykuldéw, pokazuje ze
Autorka bardzo dobrze orientuje si¢ w tematyce N-tlenkéw pirydyn, metodach ich syntezy oraz
dalszej funkcjonalizacji, a co najwazniejsze, ich zastosowan w katalizie (gtownie
organokatalizie). Przedstawiona literatura zostala na ogo6l dobrze dobrana i uwzglednia wiele
istotnych prac, a rozdziat ten stanowi dobre wprowadzenie do dalszej lektury.

Omowienie wynikow badan wilasnych Doktorantka rozpoczyna od syntezy nowych,
chiralnych pochodnych N-tlenkéw pirydyn, zawierajacych w bliskim sasiedztwie (przy atomie
wegla 2 pirydyny) fragment oksazolinowy. Przyktad tego typu uktadu na bazie aza-paracyklofanu
przedstawil w 2006 r. Andrus (pozycja 138). Ligandy pirydynowo-oksazolinowego sa bardzo
dobrze znane w katalizie asymetrycznej, natomiast ich analogi N-tlenkowe, poza wspomnianym
przyktadem oraz pracami Wolinskiej, wlasciwie nie byly badane. Dlatego podjgcie tego tematu
przez Doktorantk¢ uwazam za jak najbardziej uzasadnione i wazne poznawczo.

Mgr inz. Zuzanna Wrzeszcz w wyniku przeprowadzonych syntez uzyskata okoto 40
chiralnych zwiazkow, ktére zawieraly w swojej strukturze motyw N-tlenku pirydyny, sposrod
ktorych najliczniejsza grupg stanowily pochodne oksazolinowe (28 zwiazkow), a takze wiele
innych ciekawych chiralnych zwiazkéw azaaromatycznych pozbawionych funkcji N-tlenkowe;.
Poza prostym motywem N-tlenku pirydyny zawierajacym w pozycji 2 pierscien oksazoliny,



znalazly si¢ tam rowniez pochodne pirydyny z dodatkowymi podstawnikami, najczgsciej] w
pozycji 6, izochinoliny z fragmentem oksazolinowym w pozycji 1 oraz pochodne
2,2’-bipirydyny, ale z ugrupowaniem N-tlenkowym w wigkszym oddaleniu do chiralnego
fragmentu oksazoliny. Do syntez uzyte zostaly roznie podstawione pochodne pirydyny
wywodzace si¢ np. z 3,5-lutydyny, 3,5-difluoropirydyny, 2-tertbutylo-, 2-chloro- i
2-fenylopirydyny.

Najefektywniejsze metody ich syntezy polegaly na reakcji iminoeterow lub nitryli,
zawierajacych ugrupowanie N-tlenkowe z odpowiednim chiralnym aminoalkoholem. Wydajnosci
tego kluczowego etapu byly zréznicowane, od bardzo wysokich przekraczajacych 90% do
niskich, oscylujacych w okolicach 20%. Na tym etapie badan najistotniejsze jednak bylo
uzyskanie odpowiednich zwiazkéw do dalszych testow aktywnos$ci katalitycznej. Doktorantka
zaobserwowala, ze N-tlenkowe pochodne z fragmentem oksazolinowym w pozycji 2, wykazuja
mniejsza stabilno$¢ niz inne typowe ligandy oksazolinowe i sa podatne na hydroliz¢ z otwarciem
pierscienia oksazolinowego do odpowiedniego hydroksyamidu, co nie jest optymistyczne biorac
pod uwage ich dalsze aplikacje w Kkatalizie. Szczegélnie trudna okazata si¢ synteza
C2-symetrycznych N-tlenkowych zwiazkow bis(oksazolinowych). Proby wprowadzenia motywu
N-tlenku w koncowym etapie syntezy, poprzez utlenienie oksazolinowej pochodnje pirydyny,
zazwyczaj konczyly si¢ niepowodzeniem — wyjatkiem byly tutaj oksazolinowe pochodne
N-tlenku izochinoliny.

Kolejna interesujaca grupa N-tlenkowych pochodnych byly uktady z pierScieniem
imidazolinowym. Uzyskano 3 przyktady odpowiednich imidazolin z wykorzystaniem
1,2-diaminocykloheksanu oraz N-tlenkéw iminoeterow i nitryli. Natomiast w przypadku uzycia
aminotioli, planowano uzyska¢ pochodne z pierScieniem tiazolinowym, co niestety
uniemozliwiata aromatyzacja z utworzeniem tiazolu. W rozdziale 7 opisane zostaly proby w
kierunku otrzymywania pochodnych 2,2’-bipirydyny, rowniez z chiralno$cia osiowa, oraz ich
odpowiednich N-tlenkow, na drodze reakcji sprzggania katalizowanej gltownie kompleksami
palladu, ale takze miedzi i niklu. Tu jednak pojawito si¢ wiele trudnos$ci, a jesli powstawaly
oczekiwane produkty, to z niskimi wydajno$ciami. Na zakonczenie tej czgSci (rozdziat 8),
otrzymanych zostato kilka chiralnych zasad Schiffa z fragmentem N-tlenku pirydyny — te syntezy
juz nie nastrgczaty ktopotow, a zwiazki docelowe uzyskane zostaly z wysokimi wydajno$ciami.

Kolejnym kluczowym elementem pracy bylo zbadanie aktywno$ci Kkatalitycznej
uzyskanych chiralnych pochodnych N-tlenkowych, a takze niektérych innych chiralnych
zwiazkow pozbawionych funkcji N-tlenkowej. Na wstgpie opisana zostata najbardziej typowa
reakcja testowa dla N-tlenkowych katalizatoréw, a mianowicie allilowanie benzaldehydu przy
uzyciu allilotrichlorosilanu. Doktorantka bardzo ambitnie podeszta do tego zadania i do testow
stosowata jedynie 1,5% mol organokatalizatoréw. Przetestowata ponad 30 otrzymanych
chiralnych pochodnych (Tabele 6 1 7). Wydajnosci na ogdt byly wzglednie niskie, w siedmiu
przypadkach przekraczaly 40%, przy czym reakcje prowadzono w niskiej temperaturze (—40 °C)
1 w dos¢ krotkim czasie (6 godzin). Z tego wzgledu przy ocenie ich skutecznosci wigksza uwage
nalezy zwroci¢ na wyniki enancjoselektywnosci. W tym zakresie nie udato si¢ uzyskac
rezultatow lepszych niz w literaturze, jednak wiedza o selektywnosci tego typu zwiazkdéw jest
takze cenna. Najwyzsze nadmiary enancjomeryczne osiagaty okoto 80%, np. z uzyciem N-tlenku
103¢, pochodnej 3,5-lutydyny i fenyloglicynolu, przy czym w wigkszosci przypadkdéw nie
przekraczaly one jednak 50% ee. Informacje w Tabelach 6 1 7 wskazuja, ze dla wszystkich
przedstawionych tam préb, wydajnosci byly okreslane poprzez wydzielanie produktéw po
oczyszczaniu chromatograficznym. To niewatpliwie pracochlonne podejscie przy takiej liczbie
wykonanych eksperymentow. Szczegélnie dla reakcji, ktore wykazywaty niskie wydajnosci
wystarczajace byloby podanie konwersji lub wydajnosci na podstawie NMR lub pomiarow
HPLC. W reakcji allilowania przetestowane zostalty rowniez trzy inne aldehydy, a
zaprezentowane wyniki pokazuja, ze dla wybranych katalizatorow enancjoselektywno$¢ réwniez
istotnie zalezy od uzytego substratu karbonylowego.



Kolejna badana testowa reakcja byta redukcja ketiminy przy uzyciu trichlorosilanu. Tutaj
w roli katalizatorow przetestowanych zostato 30 zwiazkéw w ilosci 20% mol. Byty to glownie
hydroksyamidowe pochodne N-tlenkowe, jak i analogi pozbawione atomu tlenu na azocie.
Uzyskane konwersje w wielu przypadkach byly wysokie, ale niestety enancjoselektywnosci
pozostawatly na niskim poziomie - w najlepszych przypadkach osiagaty 20-27% ee.

Doktorantka zbadata rowniez, jak wybrane chiralne N-tlenki (12 przyktadow) sprawdzaja
si¢ w roli ligandéw w kompleksach z octanem miedzi (10% mol), ktore to uzyta do katalizowania
reakcji nitroaldolowej pomigdzy benzaldehydem a nitrometanem. Dla pigciu z testowanych
katalizatorow, konwersje przekraczaly 50%, a najwyzszy nadmiar enancjomeryczny wyniost
55%. Jeden z najlepszych wynikéw uzyskano z prostym N-tlenkiem pirydynowo-oksazolinowym
82a, bgdacym pochodna walinolu (80% konwersji 1 48% ee). Ciekawe byloby rowniez
porownanie, jak w tych warunkach reakcji zachowuje si¢ odpowiedni ligand pirydylowo-
oksazolinowy, pozbawiony atomu tlenu na azocie.

Nalezy podkresli¢, ze wigkszo$¢ przedstawionych w pracy doktorskiej chiralnych
N-tlenkow zawierajacych motyw oksazoliny, zostata opisana w publikacji z 2021 r. w Catalysts.
Uwzgledniono w niej rowniez badania dotyczace ich aktywnosci w reakcji allilowania oraz
nitroaldolowej. Mimo, ze wyniki dotyczace enancjolektywno$ci nie sa satysfakcjonujace, to
niewatpliwie informacje dotyczace sposobu syntezy tych chiralnych N-tlenkéw oraz ich dane
analityczne, stanowia cenne zrédto dla badaczy zainteresowanych chemia tego typu zwiazkow.

Ostatni temat jaki pojawia si¢ w rozprawie doktorskiej odbiega od gléwnego nurtu i
dotyczy badania enancjoselektywnej reakcji, w ktdrej jednym z substratow jest enon zawierajacy
ugrupowanie N-tlenkowe. Uwazam, ze ten watek stanowi cieckawe dodatkowe zagadnienie, ktére
pozwolito Doktorantce lepiej zapoznaé si¢ z innym typem reakcji organokatalitycznych oraz
zastosowaniem bardziej klasycznych organokatalizatorow z grupa aminowa. Temat ten stanowi
nawiazanie do pracy Wanga z 2018 r., w ktdérej badano reakcj¢ wspomnianego enonu z acetonem
z uzyciem soli aminokwaséw, jako katalizatorow. W pracy doktorskiej uzyto natomiast keton
benzylowo-metylowy, jednak uktad katalityczny zaprezentowany w literaturze okazal sig
nieskuteczny. Najlepszy rezultat Doktorantka uzyskala z katalizatorem zawierajacym w swojej
strukturze pierwszorzedowa aming i1 tiomocznik, co pozwolito otrzymaé w reakcji kaskadowe;j
chiralny o,B-nienasycony cykloheksenon z wydajnoscia 40% i nadmiarem enancjomerycznym
60%. Ponadto, reakcja przebiegala wysoce regio- 1 diastereoselektywnie. Nie mam watpliwosci,
co do poprawnosci struktury powstajacego produktu. Reakcja nie byta optymalizowana z innymi
organokatalizatorami zawierajacymi pierwszorzedowa aming oraz donor wigzania wodorowego.
Wyniki tych badan zostaty opublikowane w tym roku w czasopiSmie Symmetry, przy czym
zakres pokazanych tam reakcji jest bardzo waski. Poniewaz zastosowany zostal odmienny
katalizator niz w pracy Wanga, to uwazam, ze warto§ciowe byloby réwniez pokazanie dla
poréwnania, jak w tej reakcji zachowuje si¢ enon bez funkcji N-tlenkowej. W dysertacji zabrakto
cytowania waznego artykulu przegladowego, dotyczacego zastosowania przytoczonego
N-tlenkowego enonu w reakcjach enancjoselektywnych (G. Desimoni, G. Faita, P. Quadrelli,
Chem. Rev. 2014, 114, 6081), ale zapewne stato si¢ to przez nieuwagg, poniewaz zostal on
uwzgledniony w ostatniej publikacji Doktorantki.

Po zapoznaniu si¢ z opisem przeprowadzonych badan wtasnych, nasungto sig kilka pytan 1
watpliwosci, ktore moga by¢ elementem dyskusji podczas obrony. Prositbym o komentarz w
kilku kwestiach przedstawionych ponize;j.

- Czy w mechanizmie hydrolizy przedstawionym na schemacie 38, nie powinno by¢
uwzglednione rowniez protonowanie tlenu z N-tlenku, aby lepiej wyjasni¢ wplyw tego
podstawnika? Proton wtedy znajdowatby si¢ pomigedzy wspomnianym atomem tlenu, a atomem
azotu z oksazoliny (w uktadzie szeSciocztonowym). Protonowanie takiego substratu powinno by¢
latwiejsze niz samej oksazoliny, czego konsekwencja moze by¢ wigksza podatnos¢ na atak
nukleofila (np. wody).

- Zaskakujacy dla mnie jest wynik reakcji aminoalkoholu z 3,5-difluoro-2-cyjanopirydyna (104) i
jej tlenkiem 107 (schemat 41, produkty - oksazoliny 106, 108, 109), a szczeg6lnie duza tatwos¢
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podstawienia fluoru lotnym amoniakiem, ktory powstaje w wyniku cyklizacji w niewielkich
ilosciach wzgledem aminoalkoholu, ktory uzyty =zostal az w 5-krotnym nadmiarze.
Spodziewalbym si¢ reakcji konkurencyjnej, ktéra w pierwszej kolejnosci polegalaby na
podstawieniu atomu fluoru przez uzyty aminoalkohol z zachowaniem grupy nitrylowej, co
prowadzitoby do produktéw o takim samym skladzie pierwiastkowym/masie molowej, co
zwiazki 106, 108 1 109. Do okreslenia obecnosci grupy CN bytaby pomocna np. analiza widm IR,
0 czym mowa na str. 88, ale nie widz¢ informacji na ten temat w czg$ci eksperymentalne;.

- W tabeli 8 (L.p. 1-3 1 7) zaskakujace jest obnizenie wydajnosci reakcji wraz ze wzrostem
zawarto$ci katalizatora (48-21% dla 1%, 1,5% 1 3% mol N-tlenku 103¢). Réwniez obnizenie
enancjoselektywnosci dla 3% i1 1% (61% ee) wzgledem 0,5% i 1,5% (79% ee) mol 103¢ jest
wynikiem, ktorego bym si¢ nie spodziewat. Czy w literaturze znane sa przyktady pokazujace, ze
uzycie wigkszej ilosci katalizatora N-tlenkowego ma negatywny wplyw na przebieg reakcji
allilowania? Tutaj nasuwa si¢ rOwniez pytanie o powtarzalno$¢ tego typu eksperymentow i
czynniki wptywajace na obnizenie nadmiaru enancjomerycznego (np. wigksza zawartos¢ wody?)

- Zakonczenie rozdzialu 5 po§wigcone jest syntezie aminoalkoholi 162 i 172, ktorych ostatecznie
nie udato si¢ otrzyma¢ w formie enancjomerycznie wzbogaconej (str. 99). Nasuwa si¢ pytanie
dlaczego w tym celu nie zostata uzyta reakcja Henrego (np. wybrany wariant enancjoselektywny
opisany w literaturze), a nastgpnie redukcja otrzymanego nitroalkoholu?

Ponizej wskazalem na og6l drobne btedy lub nieprecyzyjne okreslenia dostrzezone w
pracy, ktére nie maja istotnego wplywu na ogdlna jej oceng, a glownie dowodza, ze recenzent
starat si¢ uwaznie zapozna¢ z dysertacja. Niektore z nich zostalty wymienione ponize;j:

- Schemat 23 a) — dostrzeglem pomytke w strukturze produktu — indol powinien tworzy¢
wiazanie ze stereogenicznym atomem wegla w pozycji 3 zamiast 2,

- zwrot ,,bezwzgledna konfiguracja” (na str. 144) zmienitbym na ,,absolutna konfiguracja”

- ,,2-alkilopyrazoli” zmienitbym na 2-alkilopirazoli” (str. 35);

- Rozdziat 6 — w tytule stowo ,,imidazolowym” zastapitbym ,,imidazolinowym”; tego typu
przypadki sa rowniez w dalszej czg$ci rozdziatu np. ,,otwarcie pierscienia 2-imidazolowego™ (str.
103);

- okreslenie ,,uzycie oksokwasu fluoru” zmienitbym na ,,uzycie kwasu podfluorawego”;

- cytowanie 138 — w odnos$niku brakuje nazwisk kilku autoréw, w tym Andrusa, do ktorego
pojawia si¢ odwotanie w tekscie (na str. 77);

- na str. 56 podano odno$nik 108 w konteks$cie reakcji Michaela (,, ...katalizujacych reakcjg
addycji Michaela,'®”), ale nie znalaztem w nim przyktadéw takiej addycji;

- okres$lenie ,,metaliczny katalizator” moze by¢ nieco mylace, w przypadku kiedy odnosi si¢ do
soli metali (np. CuCl, str. 35) lub ich kompleksow — bezpieczniej zastosowac nieco dluzsza forme
np. katalizatory zawierajace (w swojej strukturze) metale;

- stowo ,,przerobka” na str. 90 zmienitbym na ,,procedura”;

- nie miatbym nic przeciwko, gdyby struktury chiralnych zwiazkéw uzytych w testach
katalitycznych (rozdziat 10), byly powtorzone — utatwitoby to analizg¢ zawartych tam danych.
Pojawity si¢ rowniez inne watpliwosci, jak np.:

- okreslenie ,,chiralno$¢ punktowa” w pracy wystepuje wielokrotnie i nie jest terminem ogolnie
przyjetym. Raczej sklaniatbym si¢ do terminu bardziej odpowiadajacemu formie angielskiej i
okreslit ten najbardziej rozpowszechniony typ chiralnosci, jako ,,chiralno$¢ centowa”, chociaz to
sformutowanie pewne tez nie wszystkim bedzie si¢ podobato;

- w zdaniu na str. 138 napisano ,,...uzyciem mniej usztywnionych i przeszkodzonych oksazolin
(82a i b) ...” zakladam ze chodzilo o ,,mniej ... zattoczonych oksazolin”, chociaz zwiazek 82b
zawiera podstawnik tert-butylowy, wigc mam pewne watpliwo$ci. To samo dotyczy okreslenia
,bardziej zawadzone sterycznie substraty” — zastapitbym zwrotem ,bardziej zattoczone
sterycznie”.



Podsumowujac, mgr inz. Zuzanna Wrzeszcz w swojej pracy doktorskiej podjeta si¢ dosé¢
ambitnego zadania, ktore koncentrowalo si¢ wokot syntezy nowych chiralnych N-tlenkowch
pochodnych pirydyny. Wymagato to niekiedy wykonania kilku réznych podej$¢ do syntezy
niektorych z opisanych ukladoéw, z uwagi na pojawiajace si¢ trudnosci. Uwzglednienie w opisie
negatywnych wynikdw uwazam za cenne, poniewaz pokazuje jakie sa ograniczenia i mozliwosci
w syntezie tytutlowych zwiazkow. Najbardziej uniwersalne okazaty si¢ dwa podejscia
wykorzystujace, jako substraty do cyklizacji N-tlenki iminoeterow i nitryli. W wyniku tych prac
Doktorantka uzyskata pokazna bibliotek¢ nowych homochiralnych azaaromatycznych N-tlenkow,
jak 1 innych ciekawych zwiazkéw bez ugrupowania N-tlenkowego. Zwiazki te zostaly dobrze
opisane w czg$ci eksperymentalnej i scharakteryzowane.

Czgs$¢ badan dotyczaca syntezy nowych pochodnych azaaromatycznych i ich N-tlenkow w moje;j
ocenie, wymagata najwigkszego zaangazowania czasowego, a takze dobrych umiejgtnosci
eksperymentalnych 1 cierpliwosci. Ten fragment pracy uwazam rowniez za najistotniejszy i
najciekawszy oraz bardzo pomocny, np. dla chemikéw planujacych prace z bardziej
zaawansowanymi pochodnymi zawierajacymi motyw N-tlenku pirydyny. Testy aktywnosci
katalitycznej byly rowniez bardzo istotnym elementem tej dysertacji, uzasadniajacym
wcezesniejsze wysitki Doktorantki, chociaz nie ujawnily one katalizatorow/ligandéw, ktore
zapewnialyby wysoka enancjoselektywnos$¢ (powyzej 85%) poltaczona z dobra aktywnoscia, ale
w tego typu badaniach jest to czgsto trudno przewidywalne. Niewatpliwie przedstawione w
rozprawie badania pozwolily poszerzy¢ wiedze na temat wybranych chiralnych N-tlenkow,
zard6wno w obszarze sposobdw otrzymywania, jak i ich wtasciwosci chemicznych oraz zdolnosci
katalitycznych. Moje komentarze, watpliwosci oraz dostrzezone na ogot drobne btedy, nie maja
istotnego wplywu na oceng cato$ci. Rozprawa zostala przygotowana staranie od strony
edytorskiej. Pozytywnie oceniam warto$¢ naukowa dysertacji, duzy wktad pracy Doktorantki i
sposob przedstawienia wynikow.

Uwazam, ze przedstawiona do oceny rozprawa speilnia wszystkie wymogi stawiane
pracom doktorskim przez Ustawg o stopniach naukowych i tytule naukowym, 1 wnosz¢ do Rady
Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie Pani mgr
inz. Zuzanny Wrzeszcz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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