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Recenzja pracy doktorskiej mgr Zuzanny Wujkowskiej zatytutowanej

~Chiralne uktady azaheteroorganiczne — synteza i zastosowanie w reakcjach
stereoroZnicujgcych” przedstawionej Radzie Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Ladzkiego w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze Chemii
Organicznej i Stosowanej Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego pod kierunkiem dr hab.
Michata Rachwalskiego, prof. nadzw. UL, ktdry specjalizuje sie syntezie heterocyklicznych
liganddw oraz ich zastosowaniu w organokatalizie. Tematyka realizowana przez mgr Zuzanne
Wujkowskg w ramach pracy doktorskiej jest kontynuacjg prac prowadzonych od wielu lat w
zespole i obejmuje badanie uzytecznosci znanych i nowo zsyntetyzowanych ligandéw

heterocyklicznych jako katalizatorow w wybranych reakcjach stereordznicujgcych.

Przedstawiona do oceny rozprawa przygotowana zostata w formie komentarza do
spdjnego tematycznie cyklu 6 wspdtautorskich prac opublikowanych w latach 2015-2018 oraz
jednej pracy, ktéra w chwili sktadania dokumentacji przed Doktorantke znajdowata sie
koncowej fazie przygotowan manuskryptu do redakcji. Opis wynikéw prac wilasnych
Doktorantka poprzedzita krétkim wstepem dotyczacym tematyki badawczej. Opisano dostepne
sposoby otrzymywania enancjomerdw, przy czym skoncentrowano sie gtdwnie na rozdziatach

mieszanin racemicznych.

Przedstawiony do oceny material przygotowano starannie. Opis badan wthasnych
uzupetniajg zatgczone publikacje dokumentujgce uzyskane wyniki oraz os$wiadczenia
wspotautoréw, w ktérych jednoznacznie okredlili oni swoj udziat w poszczegdlnych pracach.
Oceniajac  wyniki uzyskane przez mgr Wujkowska nalezy podkresli¢, ze 6 prac jej
wspotautorstwa zostato juz opublikowanych w czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej i
merytorycznie ocenionych przez niezaleznych recenzentdw. Jako recenzentka rozprawy
doktorskiej mam za zadanie oceni¢ tematyke i zakres przedstawionych badan, a w swojej
recenzji skoncentruje sie przede wszystkim na merytorycznej ocenie autoreferatu, ktory jest

autorskim opracowaniem przygotowanym przez Doktorantke.
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Cel i zakres pracy zostaty zdefiniowane w sposdb przejrzysty, a poszczegdine cele
badawcze zaplanowano logicznie i racjonalnie.  Wyniki  przeprowadzonych  prac
eksperymentalnych opisane zostaty w kolejnych podrozdziatach, tak aby tresci w nich opisane
korelowaty z kolejnymi publikacjami wspdtautorstwa mgr Wujkowskiej. Takie utozenie jest
logiczne tym bardziej, ze podejmowane w kolejnych rozdziatach/publikacjach badania

planowano w oparciu o uzyskiwane wyniki.

W swojej pracy pani mgr Zuzanna Wujkowska zamierzata zbadac efektywnosé znanych
ligandéw, otrzymanych wczesniej w zespole, jako katalizatorow w wybranych reakcjach
asymetrycznych. W dalszym rozwinieciu Doktorantka, w oparciu o uzyskane wyniki, zamierzata
rowniez otrzyma¢ nowe katalizatory, a nastepnie wykorzysta¢t je w reakcjach

stereordznicujgcych.

W  pierwszej kolejnosci  sprawdzono  efektywnos¢ ligandéw  ,tréjzabkowych”,
zawierajacych funkcje hydroksylowa, sulfinylowg oraz odpowiednie ugrupowanie aminowe w
reakcji asymetrycznego azirydynowania. Wybdr do badan ligandéw 1c i 1d z ugrupowaniem
1-(1"-naftylo)etyloaminowym Doktorantka uzasadnia zamiarem ,zbadania oddziatywania dwoch
stereogenicznych centrow, ktore znajduja sie na atomie siarki grupy sulfinylowej oraz atomie
wegla w ugrupowaniu aminowym” natomiast zwigzek 1a, pochodng z pierscieniem
azirydynowym, wybrano ze wzgledu na bardzo wysoka aktywnosc katalityczng obserwowang w
badanych wczesniej w zespole reakcjach. Takie uzasadnienie jest oczywiscie racjonalne, cho¢
Doktorantka nie rozwaza w tym miejscu wpltywu centrum stereogenicznego w pierscieniu
azirydnyniowym w zwigzku 1a. Zasadnym jest zatem pytanie o przebieg modelowej reakcji
azirydynowania w obecnosci analogicznego liganda o przeciwnej konfiguracji absolutnej na
atomie wegla w azirydynie. Wykazano, ze modelowa reakcja azirydynowania (£)-heks-2-enalu
przebiegata z najwyzszymi enacjo- i diastereoselektywnosciami, gdy jako liganda uzyto zwigzku
1d [pochodna z ugrupowaniem (R)-1-(1-naftylo)etyloaminowym]. Pochodna ta zostata
zastosowana z powodzeniem réwniez w modelowych reakcjach z szeécioma innymi aldehydami,
w tym 3 alifatycznymi i 3 aromatycznymi, a odpowiednie produkty otrzymano z bardzo dobrymi
nadmiarami enancjomerycznymi (e.e. 87-92%). Podsumowujac te cze$¢ badan Doktorantka
zauwazyla, ze centrum stereogeniczne zlokalizowane na atomie wegla w ugrupowaniu
aminowym ma decydujacy wptyw na stereochemiczny przebieg reakcji. W swietle uzyskanych
wynikéw wniosek ten jest poprawny, cho¢ warto bytoby réwniez zastosowaé w badanej reakcji
odpowiednie ligandy pochodne niechiralnych amin, tj. benzyloaminy i (naftalen-1-

ylo)metyloaminy, celem ostatecznej weryfikacji pomijalnego wptywu centrum stereogenicznego
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na atomie siarki. Alternatywnie mozna by pomysle¢ o skonstruowaniu analogicznego ligandu

poprzez zamiane chiralnej funkcji sulfinylowej ugrupowaniem sulfonowym.

Kontynuujac prace eksperymentalne mgr Wujkowska zajeta sie badaniem asymetrycznej
addycji Michaela dietylocynku do enondw tj. chalkonu i cykloheks-2-en-1-onu w obecnosci
chiralnych ligandéw, pochodnych azirydyn oraz Ni(acac), jako katalizatora. Tym razem do
badan wybrano ligandy (zwigzki oznaczone w pracy jako 8a-8f oraz 9a-9c), ktore wykazywaty
wysokg efektywnos¢ w asymetrycznej addycji dietylo- i fenyloetynylocynku do aldehydow.
Wszystkie z uzytych ligandéw katalizujg badane reakcje i prowadza do utworzenia
odpowiednich produktow z dobrymi wydajnosciami i wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi
(e.e. 80-91%). Najwyzsze wydajnosci i nadmiary enancjomeryczne uzyskano prowadzac
reakcje w obecnosci zwigzku 8d i 8f. Rownolegle wykazano, ze reakcje prowadzone bez
katalizatora niklowego przebiegajg z nizszymi wydajnosciami, a tworzace sie produkty maja
nizsze czystosci enancjomeryczne. Proby zastgpienia Ni(acac), innymi katalizatorami
metaloorganicznymi nie przyniosty oczekiwanych efektéw. W podsumowaniu tej czesci pracy
Doktorantka wykazata, ze zaréwno chiralne azirydynoalkohole 8 jak i azirydynoetery 9 s3
efektywnymi katalizatorami w enacjoselektywnej reakcji Michaela dietylocynku do badanych

enonow.

W dalszym rozwinieciu prac chiralne azirydynoalkohole 14a-14e jak i azirydynoetery
15a-15c uzyte zostaly w asymetrycznej reakcji aldolowej acetonu z 4-nitrobenzaldehydem.
Wszystkie z uzytych ligandow efektywnie katalizujg modelowg reakcje prowadzac do
utworzenia produktu z dobrymi wydajnosciami (44-60%) i wysokimi nadmiarami
enancjomerycznymi (e.e. 88-93%). Wykazano, ze aktywnos¢ katalityczna azirydynoalkoholi
14a-14e jest poréwnywalna do zastosowanych azirydynoeteréw 15a-15c. Doktorantka
postuluje, ze pochodne azirydynowe 14 i 15 z uzytg jako katalizator solg cynku tworzg uktad
dziatajacy jako kwas Lewisa. W podjetych badaniach modelowa reakcje aldolowg ograniczono

do pochodnych benzaldehydu.

Zachecona uzyskanymi wynikami Doktoranta skierowata swojg uwage na mozliwo$é
zastosowania chiralnych azirydynoalkoholi jako katalizatorow w reakcji asymetrycznego
arylowania prowadzacego do powstania odpowiednich diarylometanoli. Synteza tych ostatnich
jest bowiem szczegdlnie wazna nie tylko z punktu widzenia samej chemii organicznej ale
rowniez z chemii medycznej i farmacji, sg one bowiem prekursorami w syntezie wielu zwiazkéw
biologicznie aktywnych. Jako modelowe, wybrano reakcje benzaldehydu z m-jodoanizolem albo
p-jodobenzoesanem metylu. Przetestowano katalityczny wplyw 12  azirydynoalkoholi o
zréznicowanej budowie chemicznej (zwigzki oznaczone w pracy jako 16a-16d oraz 17-24).
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Wykazano, ze azirydynoalkohole 16b-16d, pochodne kwasu (S)-migdatowego efektywnie
katalizujg badane reakcje (ee 86-91%), podczas gdy zastosowanie zwigzkéw 17-24,
pochodnych L- i D-seryny prowadzi do utworzenia produktu reakcji jedynie z umiarkowanymi
czystosciami enancjomerycznymi (ee 29-49%) i duzo nizszymi wydajnosciami (27-45%). Na
podstawie analizy uzyskanych wynikéw Doktorantka stusznie wnioskuje o decydujgcym wptywie
konfiguracji absolutnej w pierscieniu azirydynowym katalizatora na stereochemiczny przebieg
reakgcji. Zwigzki 16a-16d oraz 18-24 przetestowano rowniez w reakcji asymetrycznej addyciji
arylocynku, generowanego /n-situ z kwasu fenyloboronowego i dietylocynku, do aldehydu p-
toluilowego. Doktorantka zauwazyta, ze zastosowanie katalizatoréw 16, efektywnych w reakcji
asymetrycznego arylowania pochodnych jodobenzenu dietylocynkiem, tym razem prowadzi do
powstania produktow z niskimi  czystosciami enancjomerycznym (ee. 17-29%).
Najefektywniejsze tym razem okazaly sie katalizatory 22-24, pochodne alkoholi
trzeciorzedowych, ktérych uzycie prowadzi do utworzenia produktéw addycji arylocynku do
aldehydu p-+oluilowego z ee 90%. Podsumowujac te czes$¢ prac Doktorantka wnioskuje, ze
katalizatory 16 pochodne kwasu (S)-migdatowego efektywnie katalizujg addycie jodkéw
arylowych do benzaldehydu, natomiast pochodne seryny 18-24 skutecznie katalizujg reakcje

addyciji, w ktdrych jako substratu uzyto kwasu fenyloboronowego.

Ciekawym watkiem badawczym z punktu widzenia syntezy enacjoselektywnej jaki
zaproponowata Doktorantka bylo otrzymanie nowych katalizatoréw, optycznie czystych B-
hydroksyamidéw pochodnych terpendw, tj. kamfory, fenchonu i mentonu. Mgr Wujkowska
zaproponowata metode syntezy katalizatoréw polegajaca na prostym przeksztatceniu
odpowiednich B-hydroksyalkoholi pochodnych terpenéw w B-hydroksyamidy 44, 46 i 48 w
reakcji z wyselekcjonowanymi azirydynami. Sprawdzono efektywnos$¢ tak zsyntetyzowanych
katalizatorow w asymetrycznej reakcji aldolowej acetonu z 4-nitrobenzaldehydem w obecnosci
Zn(0Tf),. Wykazano, ze katalizatory 43c, 45c i 47c, pochodne zawierajace fragment
strukturalny (S5)-2-izopropyloazirydyny wykazujg najwyzsza aktywno$¢ w badanej reakcji, a
sposrdd nich najskuteczniejszym uktadem katalitycznym jest pochodna 47c¢ zawierajaca w

swojej strukturze fragment mentonu.

Przetestowane wczesniej w reakcji azirydynowania "tréjzabkowe" katalizatory 51a-51d
(opisywane wczesniej jako 1b-1e) Doktorantka postanowita zastosowad rdwniez w
asymetrycznej redukcji A-aryloketimin za pomoca trichlorosilanu. Wszystkie zastosowane
ligandy 51 Kkatalizujg badang reakcje prowadzac do utworzenia produktéw z wysokimi
wydajnosciami  (85-95%) i nadmiarami enancjomerycznym (ee 82-97%). Jak nalezato
oczekiwac zastosowanie diastereoizomeréw 51b i 51c, réznigcych sie konfiguracjg na atomie
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wegla we fragmencie aminowym, prowadzi do utworzenia produktow o przeciwnej konfiguracji
absolutnej. Tym samym wykazano, ze centrum stereogeniczne na atomie wegla ugrupowania
aminowego ma decydujacy wpltyw na konfiguracje powstajgcego produktu, za$ centrum
stereogeniczne na atomie siarki nie wplywa istotnie na czystos¢ enancjomeryczng tworzacego

sie produktu.

Ostatnim fragmentem badan wienczacym prace eksperymentalne Doktorantki byto
zaproponowanie nowych katalizatoréow azirydynowych 56a-56d, pochodnych zawierajgcych
fragment fosfiny. Zwiagzki 56a-56d mgr Wujkowska otrzymata w reakcji tlenku difenylo(2-
metoksyfenylo)fosfiny z solg litowa odpowiedniej chiralnej azirydyny, a nastepnie sprawdzono
ich aktywno$¢ katalityczng w asymetrycznej reakcji Michaela B-nitrostyrenu z propanalem.
Produkty =~ modelowej reakcji tworzyty sie z  wysokimi  enacjo-  (81-85%) i
diastereoselektywnosciami (50-80%), a najefektywniejszym sposrod badanych katalizatoréw
okazat sie zwigzek 56b, dlatego wybrano go do dalszych badan w modelowej reakcji z uzyciem
aldehydéw alifatycznych. I tym razem wydajnosci reakcji przekraczaty 90%, za$ enacjo- i

diastereoselektywnos¢ przekraczata 80%.

Podsumowujac cze$¢ autoreferatowa przygotowanag przez mgr Zuzanne Wujkowska
nalezy podkresli¢, ze zostata ona napisana starannie, poprawnym jezykiem, cho¢ Doktorantce
nie udato sie unikna¢ kilku pomytek, nieprecyzyjnych sformutowan, o ktdrych wspominam

jedynie z obowigzku recenzenta:

e str. 13 — na schemacie 1 Autorka przedstawia rozdzielanie racemicznego kwasu
mlekowego poprzez przeksztatcenie enancjomeréw w diastereoizomeryczne sole
(R)-1-fenyloetyloamoniowe. We wzorach kwasu (R)-mlekowego i jego soli brak jednak

grupy hydroksylowej w pozyciji alfa do grupy karboksylowej;

e str. 15 - ,(45)-1-metylo-2-oksoimidazolidyn-4-karboksylan tert-butylu” — numeracje przy
deskryptorach konfiguracyjnych podajemy gdy w czasteczce znajduje sie wiecej niz

jedno centrum stereogeniczne;

e str. 20 — na rysunku 2 wzory katalizatordw 1a-1e, zawierajgcych grupe hydroksylowa,
sulfinylowg i odpowiednie ugrupowanie aminowe zapisano w sposéb niejednoznaczny;
zamiast podania wzordw poszczegdlnych amin (a-e) lepiej byloby zapisa¢ je jako

odpowiednie reszty R;

e str. 29 i 45 — w jednolitym tekécie chemicznym zwigzek powinien mieé ten sam numer w

catym tekscie; uzyte przez Doktorantke katalizatory oznaczone w pracy jako 14a-14d
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to zwiagzki opisane wczesniej na str. 23 jako 8a-8d, za$ katalizatory oznaczone w pracy

jako 51a-51d to zwigzki opisane wczesniej na str. 20 jako 1b-1e;

e str. 49 — blad w numeracji odnosnika literaturowego (odnosnik 74 w tekscie odpowiada

pozycji 73 w spisie).

Powyzsze uwagi dotyczg drobnych uchybier/btedéw edytorskich i w zadnym stopniu nie
wplywajg na wysoka ocene merytoryczng rozprawy. Nalezy podkreslic, ze mgr Zuzanna
Wujkowska precyzyjnie zaplanowata kolejne etapy prac eksperymentalnych, ktére nastepnie
konsekwentnie realizowata. Uzyskane wyniki poddata analizie, a poczynione wnioski stawaty sie
podstawg do dalszych prac. Takie podejscie do rozwigzywanie probleméw naukowych $wiadczy
o dobrym przygotowaniu merytorycznym i dojrzatosci naukowej Doktorantki. Mgr Wujkowska
wykazata, ze potrafi nie tylko twdérczo modyfikowac procedury opracowane przez poprzednikow
badajac zakres zastosowan opracowanych w zespole katalizatorow, ale réwniez projektuje i
syntetyzuje nowe zwigzki jako potencjalne katalizatory z zamiarem uzycia ich w reakcjach
stereordznicujgcych. Na wysokg ocene zastuguje szeroki zakres prowadzonych prac
eksperymentalnych, réznorodnos¢ otrzymanych zwigzkdw organicznych, ktére Doktorantka
otrzymata i scharakteryzowala wykazujgc sie przy tym biegloscig w postugiwaniu sie

dostepnymi technikami analitycznymi, wtasciwymi dla uprawianej tematyki.

Mgr Zuzanna Wujkowska jest mtodym naukowcem, ktéry pochwali¢ moze sie bardzo
dobrym dorobkiem naukowym (6 prac oryginalnych opublikowanych w latach 2015-2018 o
sumarycznym IF = 14,532). Jako wykonawca brata udziat w realizacji projektéw finansowanych
przez Narodowe Centrum Nauki. W swoim dorobku posiada rowniez 16 komunikatow

zaprezentowanych na zjazdach krajowych i miedzynarodowych.

Podsumowujac, z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr
Zuzanny Wujkowskiej spetlnia wymagania ustawowe (Ustawa z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki; Dz.U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami Dz.U. z 2016. Poz.
882). Wnosze zatem do Rady Wpydzialu Chemii Uniwersytetu kLodzkiego o

dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorgc pod uwage wysoki poziom przedstawionych prac stanowiacych
podstawe recenzowanej rozprawy, ktore opublikowane zostaly w prestizowych
czasopismach chemicznych wnioskuje o wyrdznienie pracy doktorskiej mgr

Zuzanny Wujkowskiej. i
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