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Recenzja pracy doktorskiej mgr Szymona Jarzynskiego zatytutowanej

~Nowe chiralne azirydynyloalkohole jako efektywne katalizatory w syntezie
asymeltrycznej' przedstawiona Radzie Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Lodzkiego w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze Chemii
Organicznej i Stosowanej Wydziatu Chemii Uniwersytetu kdédzkiego pod kierunkiem prof. dr
hab. Stanistawa Lesniaka, w zespole, ktéry od wielu lat zajmuje sie poszukiwaniem

heterocyklicznych ligandéw o potencjalnym zastosowaniu w organokatalizie.

Tematyka pracy doktorskiej mgr Szymona Jarzynskiego wpisuje sie w wysoce aktualny
nurt badan wspoétczesnej chemii organicznej i zwiazany jest z poszukiwaniem nowych zwigzkow
enancjomerycznie czystych zawierajacych w swojej strukturze fragment azirydyny i
rozpoznaniem zakresu ich zastosowarn w katalizie asymetrycznej. Pozyskiwanie zZwigzkdw
enancjomerycznie czystych ma kluczowe znaczenie nie tylko z punktu widzenia rozwoju samej
chemii organicznej, ale réwniez innych dziedzin nauki, w tym farmacji i medycyny. Synteza
enacjoselektywna oferuje bowiem mozliwosé otrzymywania optycznie czynnych substancji
aktywnych wchodzacych w sktad wielu lekdw. Pozyskiwanie za$ biologicznie czynnych zwigzkéw
0 jak najwyzszej czystosci enancjomerycznej wynika bezpoérednio z ich mechanizmu dziatania,

np. wigzania si¢ ze receptorami o scidle zdefiniowanej strukturze przestrzennej.

Przedstawiona do oceny rozprawa zostata przygotowana w formie komentarza do
spéjnego tematycznie cyklu 8 wspdtautorskich prac opublikowanych w latach 2013-2017. Opis
wynikéw prac wtasnych poprzedzony zostal wstepem, w ktérym na 17 stronach w oparciu o
przeglad literatury przedmiotu Doktorant opisuje wiasciwosci, wybrane zastosowania
pochodnych azirydyn, metody syntezy zaréwno chiralnych i achiralnych azirydyn, a takze
wybrane reakcje asymetrycznego otwarcia pierécienia azirydynowego oraz zastosowanie
pochodnych azirydyny w syntezie asymetrycznej. Ta cze$¢ autoreferatu jest krytycznym

przeglagdem dotychczasowych osiggnie¢ zwtaszcza w syntezie enancjomerycznych pochodnych
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azirydyn oraz ich dalszych zastosowarn w syntezie asymetrycznej, a w polaczeniu z pracg
przegladowg wspdtautorstwa Doktoranta [ Chemistry of Heterocyclic Compounds, 2016, 52(6),
353-355] stanowi doskonate wprowadzenie w podjety watek badawczy. Catoéé uzupetnia

zyciorys Doktoranta i krétki opis przebiegu pracy naukowej.

Przedstawiony do oceny materiat zostat przygotowany w sposdb przejrzysty. Podkreslono
najwazniejsze osiggniecia, a zalgczone publikacje dokumentujg uzyskane wyniki  z
uwzglednieniem zaproponowanych metod syntezy, dowoddw strukturalnych zaprojektowanych
i otrzymanych zwigzkéw, a takze zastosowanych metod oceny ich czystosci enancjomerycznej.
W zalgczonych oswiadczeniach  wspdtautorzy  jednoznacznie  okredlili swoj  udziat,
niepozostawiajgcy watpliwosci co do podstawowego wktadu Doktoranta w powstanie koncepcji

przedstawionych badan oraz jego wiodacego udziatu w ich realizacii.

Cel i zakres pracy zostaly zdefiniowane w sposdb przejrzysty, a poszczegolne cele
badawcze racjonalnie zaplanowane. Doktorant zaprojektowat nowe, enancjomerycznie czyste
azirydynyloalkohole i 2-(aminoalkilo)azirydyny, opracowat ich metody syntezy, a nastepnie
zbadat uzyteczno$¢ otrzymanych zwigzkow jako efektywnych katalizatordw w wybranych
reakcjach stereoréznicujacych. Wyniki przeprowadzonych prac eksperymentalnych Doktorant
opisat w kolejnych podrozdziatach, a tresci w nich zawarte korelujg $ciéle z wynikami
opublikowanymi w kolejnych pracach jego wspdtautorstwa (prace oznaczone w spisie jako D3 -
D8). Takie utozenie jest logiczne i $wiadczy o metodycznym podejéciu do badanego

zagadnienia.

Poszukiwanie efektywnych katalizatoréw mgr Jarzynski rozpoczat od syntezy nowych
benzylowych pochodnych azirydynyloalkoholi, ktére otrzymano z odpowiednich a-aminokwaséw
w sekwencji reakcji redukcji grupy karboksylowej i cyklizacji, a nastepnie poddano acylowaniu
chlorkami  2-benzoiloksymetylobenzoilowym i O-acetylosalicyloilowym. W kornicowym etapie
przeprowadzono redukcje ugrupowania amidowego. Struktury i czystosé nowootrzymanych
pochodnych potwierdzono metodami spektralnymi, a nastepnie zbadano ich uzytecznosé jako
ligandow w modelowych reakcjach addycji dietylocynku i fenyloetynylocynku do aldehydu
benzoesowego. Zgodnie z opisem przedstawionym na stronie 33, najefektywniejszym
katalizatorem w badanych reakcjach jest zwigzek 77b (2-izopropyloazirydyna), cho¢ uwazna
lektura zatgczonej publikacji pozwala stwierdzi¢, ze Doktorant z pewnoscia miat na mysli
pochodng 79b tj. (9)-{2-[(2-izopropyloazirydyn-1-ylo)metylo]fenylo}metanol (odpowiedni
ligand 8b w publikacji Tetrahedron Asymmetry, 2013, 24, 421-425). Pochodna ta zostata

zastosowana z powodzeniem réwniez w modelowych reakcjach z czterema innymi aldehydami,
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w tym jednym alifatycznym, a odpowiednie produkty addycji otrzymano z bardzo dobrymi

nadmiarami enancjomerycznymi (e.e. 85-95%).

Poniewaz we wszystkich reakcjach addycji achiralnych substratow uzyto katalizatory
azirydyniowe zawierajace jedno centrum chiralnosci, oczywisty jest wniosek, ze decydujacy
wptyw na stereochemie addycji ma konfiguracja centrum stereogenicznego zlokalizowanego w
pierscieniu azirydyniowym. Na szczegdlnie wysokg ocene zastuguje natomiast pomyst syntezy
kolejnej serii katalizatorow, w ktérych oprocz centrum stereogenicznego w  pierscieniu
azirydyniowym wprowadzono dodatkowe centrum chiralnosci w sasiedztwie grupy
hydroksylowej (C*~OH). Dowodzi to, ze Doktorant rozumie zagadnienia zwigzane z syntezg
asymetryczng i potrafi racjonalnie modyfikowaé struktury potencjalnych katalizatorow z
zamiarem poprawy ich wiasciwosci stereokontrolujgcych. Serie czterech katalizatorow
otrzymano z handlowo dostepnej L-seryny, ktorg przeksztatcono w odpowiedni Aftritylo-
azirydynyloester, a nastepnie w amid Weinreba. Ten z kolei w reakcji z odpowiednimi
odczynnikami Grignarda przeksztatcono w  azirydynyloketony, ktére nastepnie poddano
redukgji, przy czym proporcje utworzonych diastereoizomerow zalezaty od uzytego odczynnika
redukujgcego. Powyzsze katalizatory Doktorant zastosowat nastepnie w reakcjach addycji
dietylocynku i fenyloetynylocynku do benzaldehydu, a powstate odpowiednie alkohole
drugorzedowe wyodrebnit z zadowalajgcymi  wydajnosciami i wysokimi  nadmiarami
enancjomerycznym (e.e. 81-94%). Autor zauwazyt, Ze proporcje diastereoizomerycznych
azirydynyloalkoholi uzytych jako katalizatory (59:41 ws. 87:13) nie wplywaja na
enancjoselektywno$¢ badanych reakcji addycji. Na tej podstawie Autor stusznie wnioskuje, ze
konfiguracja przy C*-OH nie wpltywa na stereochemiczny przebieg addycji. Zachecony
uzyskanymi wynikami mgr Jarzynski kontynuowat prace nad modelowa reakcjg addycji
dietylocynku i fenyloetynylocynku wykorzystujac ,szerszg game aldehydow”, Rowniez i w tym
przypadku odpowiednie addukty otrzymat z wysokimi nadmiarami enancjomerycznym (e.e. 86—
94%). Szkoda, ze na podstawie uzyskanych wynikéw Autor nie pokusit sie o chocby krétki
komentarz podsumowujacy zakres i ewentualne ograniczenia opisanej reakcji lub ich brak.

Nawet jezeli wniosek jest oczywisty, to w pracy doktorskiej nie powinno go zabrakngc.

Poniewaz na efektywnosS¢ chiralnych katalizatorow  azirydynylowych, wpltyw miata
obecnos¢ jedynie centrum stereogenicznego w pierscieniu  azirydyny, mgr Jarzynski
zrezygnowat z dalszych modyfikacji grupy hydroksyalkilowej w azirydynyloalkoholach,
zaprojektowal natomiast odpowiednie azirydynyloetery (zwigzki oznaczone w pracy jako 96a-
96f). Doktorant poszerzyt rowniez zakres poszukiwan uzytecznosci otrzymanych przez siebie
katalizatorow azirydynylowych. Zbadana zostata ich efektywnos¢ w enacjoselektywnej
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sprzezonej addycji Michaela dietylocynku do a,B-nienasyconych zwigzkow karbonylowych. Jako
uktad modelowy do badan wybrano chalkon i 2-cykloheksen-1-on. Mar Jarzynski wykazat
koniecznos¢ uzycia oprocz ligandow azirydyniowych katalitycznych ilosci katalizatora niklowego
[acetyloacetonianu niklu — Ni(acac),] i udowodnit jego przewage w pordwnaniu z octanem
miedzi(II), triflatami cynku(II) i cyny(II). Poniewaz w przypadku uzycia w modelowych
reakcjach Michaela niesfunkcjonalizowanych enancjomerycznych azirydyn 77 nie obserwowano
indukgji asymetrycznej, Doktorant stusznie wnioskuje, ze obecnos¢ atomu tlenu (w postaci
funkcji hydroksylowej albo ugrupowania alkoksylowego) w strukturze liganda azirydynylowego
umozliwia efektywne kompleksowanie z katalizatorem metaloorganicznym. Odpowiednie

addukty otrzymano o wysokiej czystosci enancjomeryczngj (e.e. 77-93%).

Kolejnym celem badawczym jaki postawit sobie mgr Jarzynski byto zbadanie zdolnosci
katalitycznych komplekséw azirydynylowych z cynkiem w stereoselektywnej reakcji addycji
dietylocynku do aldehydow i enondw. Zbadane zostaly wlasciwosci enancjordznicujace
odpowiednich azirydynyloalkoholi (93a-93d) i azirydynyloeteréw (96a-96c) w modelowej
reakcji acetonu i p-nitrobenzaldehydu prowadzonej w obecnosci triflatu  cynku(II).

Najefektywniejszym katalizatorem okazat sie ligand 93d.

Zainspirowany budowg i opisanymi zastosowaniami w katalizie asymetrycznej ProFenolu,
zwigzku zawierajgcego w swojej strukturze dwa pierScienie proliny, mgr Jarzynski
zaprojektowat analogiczny ligand bis-azirydynylowy (odpowiedni AziFenol 108) z zamiarem
zbadania jego uzytecznosci w stereokontrolowanych transformacjach odbywajacych sie w
obecnosci jondw cynku. Opracowana zostata prosta metoda syntezy obejmujgca reakcje
hydroksylmetylowania p-krezolu, wymiane pierwszorzedowych grup hydroksylowych na atom
bromu, a w koficowym etapie uzycie dibromopochodnej 106 w reakcji M-alkilowania (S)-
azirydynyloalkoholu 107. Doktorant zbadat aktywno$¢ katalityczng AziFenolu 108 w reakcji
asymetrycznego epoksydowania chalkonu w obecnosci wodorotlenku kumenu jako utleniacza i
wykazat jego lepszg efektywno$¢ w poréwnaniu z uzytymi katalizatorami mono-
azirydynylowymi, zwigzkdw 109 — 112 (e.e. 97% vs. e.e. 80-91%). Zachecony uzyskanymi
wynikami mgr Jarzynski zastosowat bis-azirydynylowg pochodng 108 w wybranych reakcjach
stereordznicujacych tj. addycji fenyloetylocynku oraz addycji dietylocynku do aldehyddw
aromatycznych. Podsumowanie powyzszej czesci badan pozwolii;o mgr Jarzynskiemu zauwazyc,
ze konfiguracja nowogenerowanego centrum chiralnoéci w produktach addycji jest zgodna z

konfiguracjg absolutng centrum stereogenicznego w pierscieniu azirydynylowym AziFenolu.

Biblioteke zaprojektowanych katalizatoréw azirydynylowych Doktorant uzupetnit o
odpowiednie enancjomerycznie czyste pochodne 2-(aminometylo)azirydyny. Inspiracja do
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obranego kierunku modyfikacji staty sie dla mgr Jarzynskiego znane wiasciwosci katalityczne
wicynalnych diamin. Kierujgc sie rozpoznang juz wczesniej decydujgca rolg centrum
stereogenicznego zlokalizowanego w pierscieniu azirydynowym na stereochemiczny przebieg
badanych reakcji, mgr Jarzyfiski zaprojektowat, a nastepnie zsyntetyzowat serie katalizatoréw
bazujacych na uktadzie wicynalnej diaminy, przy czym role jednej funkcji aminowej miata petnic
azirydyna, za$ drugg odpowiednia drugo- lub trzeciorzedowa amina. Otrzymane ligandy uzyte
zostaty nastepnie w modelowych reakcjach: addycji fenyloetylocynku i addycji dietylocynku do
aldehyddw aromatycznych oraz asymetrycznego epoksydowania chalkonu. Wszystkie produkty
reakcji otrzymano z bardzo dobrymi wydajnosciami i wysokimi nadmiarami enacjomerycznymi,
niejednokrotnie wyzszymi od tych otrzymanych przy uzyciu opisanych wczeéniej katalizatoréw
azirydyniowych.

Zwienczenie prac eksperymentalnych Autora stanowi opracowana przez niego metoda
syntezy (S)-lakozamidu, znanego leku przeciwpadaczkowego, w ktorej jako dogodny substrat
wykorzystany zostat amid 122e, zawierajgcy pierscien azirydyniowy. Zaproponowana zostata
prosta éciezka syntetyczna obejmujgca detritylowanie, regioselektywne otwarcie pierscienia

azirydyniowego metanolem, a nastepnie ochrone funkcji aminowej chlorkiem acetylu.

Podsumowujac cze$¢ autoreferatowa przygotowang przez mgr Szymona Jarzynskiego
nalezy podkresli¢, ze zostata ona napisana starannie, poprawnym jezykiem, a na pochwate
zastuguje staranna korekta edytorska, cho¢ Doktorantowi nie udato sie unikngé kilku pomytek,

nieprecyzyjnych sformutowan, o ktdrych wspominam jedynie z obowigzku recenzenta:

o str. 15 — ,....mechanizm reakcji, ktory polegal na odszczepieniu atomu wodoru w pozycii

d’; lepiej odszczepienie protonu,

str. 19 — ,....atom azotu, ktory ze wzgledu na swojg woina pare elektronowa jest wrazliwy
na atak elektrofilowy”; atom azotu jest centrum nukleofilowym, zatem w opisie
mechanizmu uwzglednia sie przeniesienie pary elektronowej od nukleofila w kierunku

centrum elektrofilowego;

str. 20 — rownanie @ na schemacie 14 — blad we wzorze produktu powstatego w wyniku
ataku nukleofila na azirydyne (powinno by¢ 0%), ponadto w nawiasie kwadratowym

powinny znajdowac sie tylko wzory dwoch struktur rezonansowych;

str. 21 — ,reakcia substytucii Sy2 na nasyconym atomie wegld' — to stwierdzenie jest
dos¢ oczywiste... w reakcji wg mechanizm Sy2 atak nukleofila odbywa sie zawsze na

atom wegla sp>;
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e str. 26 — zamiast ,,(R)-metylobenzyloamina” lepiej (R)-1-fenyloetyloamina

e str. 30 — Autor pisze o metodzie ...wbudowania azirydyny do chiralnych kwasow
karboksylowych, ktdre dodatkowo posiadaly grupe hydroksylowd". Takie stwierdzenie
sugeruje, ze Autor ma na mysli odpowiednio modyfikowane kwasy
hydroksykarboksylowe, podczas gdy w rzeczywistosci chodzi o azirydynyloalkohole

otrzymywane z odpowiednich aminokwasow;

o str. 31 — ,..prekursory w syntezie innych grup funkcyjnycl’ — to niezbyt zreczne

sformutowanie. Nie syntetyzuje sie grup funkcyjnych, a zwigzki.

Powyzsze uwagi dotyczg drobnych uchybien i w Zadnym stopniu nie wptywajg na wysoka
ocene merytoryczng rozprawy. Nalezy podkreslic, ze mgr Szymon Jarzynski precyzyjnie i w
sposdb w pelni przemyélany zaplanowat i zrealizowat kolejne prace eksperymentalne, poddat
analizie uzyskane wyniki, ktdre wykorzystywat w projektowaniu struktur kolejnych serii
katalizatoréw. Potwierdza to nie tylko doskonate przygotowanie warsztatowe, ale réwniez

dowodzi dojrzatosci naukowej Doktoranta.

Mgr Szymon Jarzynski jest mtodym naukowcem, o wyrdzniajagcym dorobku naukowym, na
ktory sktada sie 14 prac oryginalnych i przegladowych opublikowanych w latach 2013-2017 o
sumarycznym IF = 28,528. Jako kierownik i wykonawca brat udziat w realizacji projektow
finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki. W swoim dorobku posiada réwniez 30
komunikatéw zaprezentowanych na zjazdach krajowych i miedzynarodowych. Warto podkreslic,
ze dziatalnoé¢ mgr Jarzynskiego nie ogranicza sie do aktywnosci stricte naukowej; brat rowniez

udziat w komitetach organizacyjnych trzech konferencji naukowych.

Podsumowujac, z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr
Szymona Jarzynskiego speilhia 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 pozniejszymi zmianami Dz.U. z
2016. Poz. 882). Wnosze zatem do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego o

dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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