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Recenzja pracy doktorskiej mgr Izabeli Szulc
Synteza nowych chiralnych ligandéw pochodnych cukrow i ich
wykorzystanie w reakcjach asymetrycznych

Przedtozona do recenzji praca doktorska mgr Izabeli Szulc zostala wykonana na
Wydziale Chemii Uniwersytetu Lodzkiego pod kierunkiem dr. hab. Anny Zawiszy, prof.
UL. Jej celem byto wykorzystanie cukréw do syntezy nowych, chiralnych ligandéw i uzycie
ich w reakcjach katalizowanych kompleksami palladu oraz w reakcji addycji dietylocynku
do uktadow a.,B-nienasyconych. Praca ta wpisuje sie logicznie w tematyke realizowang od
wielu juz lat w Zakladzie Katalizy i Syntezy Organicznej Wydzialu Chemii UL, Wybér
tematu badan uwazam za trafny. Wykorzystanie tatwo dostepnych i tanich substratéw
cukrowych do syntezy produktéw o wysokiej wartosci dodanej stanowi wazny temat badan

prowadzonych w licznych osrodkach naukowych.

Praca ma klasyczny ukiad tresci. Liczy 109 stron, w tym Czgs¢ teoretyczna zajmuje 26
stron, omowienie wynikéw 27, a czgs¢ eksperymentalna 41 stron. Praca zawiera réwniez
krotkie streszczenie po polsku i angielsku oraz przedstawienie celu pracy. Spis literatury
liczy 84 pozycje, w tym czgs¢ zawierajgcych kilka podpunktéw. Numeracja zwigzkéw
W czesci teoretycznej i w oméwieniu badan wiasnych jest odrebna, co moim zdaniem

znacznie utatwia czytanie pracy.

W przegladzie literatury Autorka skupita sie przede wszystkim na przedstawieniu
znanych metod syntezy i wykorzystania w katalizie asymetrycznej ligandow cukrowych.
Wigkszos¢ przywotanych w odnosnikach prac oryginalnych zostata opublikowana w XXI
wieku lub w ostatnich latach poprzedniego stulecia. Potwierdza to aktualnosc
zaproponowanej tematyki rozprawy doktorskiej. Czesé literaturowg rozpoczyna oméwienie
znanych metod syntezy fosfin, fosfinianéw, fosforynow itp. pochodnych zawierajgcych

rdzen cukrowy. Doktorantka omawia rozne typy ligandow (fosforoaminowe, P-P, P-S,



P-N, P-O) w reakcjach katalizowanych palladem, przede wszystkim reakcjach alkilowania

allilowego, uwodornienia alkenéw czy reakcji Hecka, oczywiscie w wersji asymetryczne;.

Przy czytaniu tej czegci pracy, w oczy rzuca si¢ brak numeracji wielu zwigzkow. Na
Schemacie 2, wbrew opisowi, trudno znalesé element asymetrii w produkcie sprzegania
pochodnych bromobenzenu z kwasem fenyloboronowym, a na Schemacie 5 brakuje
przykladéw omawianych reakcji. Na Schemacie 6 nie zdefiniowano reszty Ar, ktéra ma
decydujacy wptyw na enencjoselektywnosé reakcji wodorowania. Literg X oznaczamy
zazwyczaj atom chlorowca, a nie podstawnik organiczny (Schemat 13). W niektérych
wzorach piranoz wigzania narysowane sg w dos¢ przypadkowych kierunkach. Tymczasem
ich potozenie jest $ciéle okreslone budowg przestrzenng cukréw (czy ogélniej —
cykloheksanu) i regutami opisujacymi sposéb rysowaniu wzoréw krzestowych. Mimo tych
drobnych potknieé, przeglad literatury mozna uznaé za wystarczajacy do zrozumienia
stojacych przed Doktorantka wyzwan badawczych. A przynajmniej ma si¢ takie wrazenie

do momentu przeczytania pierwszych stron kolejnego rozdziatu.

Kolejny rozdziat p.t. Oméwienie wynikéw badarh wlasnych rozpoczyna krotkie
wprowadzenie. Nieco zaskakujace jest umieszczenie w tym miejscu ponad 30 odsytaczy
(nie liczac prac wlasnych Zespotu) do publikacji poswieconych zastosowaniu ligandow
cukrowych w syntezie asymetrycznej. Tak obszerny opis danych literaturowych powinien
znalez¢ si¢ w czesci przegladowej rozprawy. Doktorantka przedstawia réwniez struktury
dziewigciu ligandéw L1-L9, ktére wybrata do dalszych badan. Staranny dobér struktur
pozwala na zbadanie wplywu konfiguracji czesci cukrowej i zastosowanych grup
zabezpieczajacych na enancjoselektywnosé reakeji katalizowanych palladem oraz addycji
dietylocynku do a,B-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych. Niepotrzebne, moim
zdaniem, jest opisywanie ligandéw zaréwno liczbg porzadkows, jak i symbolem literowym

L. Wprowadza to lekkie zamieszanie i zmiejsza czytelnosé tekstu.

Autorka sprawnie przeprowadzita syntezg ligandéw L1-L9 o konfiguracji D-gluko,
D-galakto i D-allo. Syntezy byly wieloetapowe, ale szczesliwie poszczegdlne etapy
przebiegaly na ogét z dobrymi wydajnosciami. Obecno$é labilnych grup
trimetylosililowych na pewno wymagala zachowania duzej starannodci w trakcie
prowadzenia syntez. W trakcie syntezy ligandu L1 Doktorantka zaobserwowala
nieoczekiwany produkt selektywnego desililowania w pozycii 4 i wykorzystala go, jak sie

okazato z doskonatym rezultatem, jako ligand L10.



Najwazniejsza czgscig badan byto wykorzystanie otrzymanych ligandéw w syntezie
asymetrycznej. Mgr Izabela Szulc rozpoczeta badania od optymalizacji warunkow reakcji
octanu difenylopropenylu z malonianem dimetylu w obecnosci kompleksu palladu
z ligandem L1. Badana reakcja zostata nastgpnie powtdrzona w obecnosci pozostatych
ligandow, w wybranych, optymalnych warunkach. Doktorantka zbadata réwniez reakcje
z udzialem malonianu dietylu oraz metylomalonianu dimetylu. Jak wynika z Tabeli 6 — poz.
7 (n.b. te warunki zostaly wybrane jako optymalne) czas reakcji potrzebny do calkowitej
konwersji substratu wynosit 15 min. Tymeczasem wszystkie pozostale reakcje opisane

w tabelach 6 i 7 (za wyjatkiem poz. 3) prowadzone byly przez 24 godziny. Skad taka

rozbiezno$¢? Czyzby nadmiar ostroznosci?

Ten etap badan zakonczyt sie pelnym sukcesem. Nastgpowata praktycznie catkowita
konwersja substratu, produkty powstawaly z bardzo wysokg czystoscia enancjomeryczng
przekraczajaca znacznie ee 90%. A o szczegblnie wazne, zmieniajgc ligand, mozna byto
dowolnie sterowaé przebiegiem stereochemicznym reakcji otrzymujac selektywnie jeden
z enancjomeréw. Brakuje Jednak préby, choéby wysoce spekulatywnej, wyjasnienia
mechanizmu tego procesu i roli reszty cukrowej w generowaniu selektywnosci.

Niepowodzeniem zakoniczyly sie natomiast proby reakcji allilowego aminowania.

Doktorantka sprawdzita réwniez skuteczno$¢ ligandéow L1 i L11 (ten drugi opisany
przez Sinou) w reakcji katalizowanej palladem cyklizacji weglanow izobutylowych.
Wydajnos¢ produktow byla bardzo wysoka, natomiast selektywnosé i nadmiary
enancjomeryczne co najwyzej $rednie. Zastosowane ligandy nie przyniosty istotnej
poprawy w poréwnaniu z procedurami opisanymi wczesniej w literaturze. Réwniez addycja

dietylocynku do chalkonu przebiegala z niewielkim nadmiarem enancjomerycznym.

W koficzacym ten rozdziat Podsumowaniu pracy badawczej Autorka Wwymienita

najwazniejsze osiagniecia i zebrata wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan.

Rozprawe doktorskg zamyka obszerna czeS¢  eksperymentalna zawierajgca
szczegotowy opis przeprowadzonych syntez i analizy strukturalne;. Przy kazdym opisie
Autorka zamiescita wzér strukturalny zwigzku, co znakomicie ulatwia analize tresci.
Analizy sg kompletne, a prezentowane dane nie pozostawiaja watpliwosci co do budowy
opisywanych substancji. Z obowigzku recenzenta wspomng o réznicy w podane;
wydajnosci zwigzku LS5, ktora w czgsci eksperymentalnej wynosi 26%, a w czesci badan
wiasnych 45%. Zwigzek 18 otrzymano po krystalizacji w postaci oleju. Czy skrecalnogé

optyczng zwiazkow 3, 4 i 13 mierzono w stanie réwnowagi?



Pod wzgledem edytorskim i jézykowym praca przygotowana jest bardzo dobrze., Btedy
literowe sg bardzo nieliczne, praktycznie nie pojawiaja sie uchybienia w interpunkcji czy
niezrecznoscei stylistyczne. Autorka unikneta takze stosowania zargonu naukowego. Bledy,
ktére udato mi si¢ dostrzec, nie wplywajg na wartogé merytoryczng pracy i nie warto

poswiecaé im czasu. Pelng liste uchybien przekazatem Autorce.

Takze pod wzgledem merytorycznym nie mam do przedstawionej pracy zadnych
zastrzezen. Zakoriczyta si¢ ona petnym sukcesem i otrzymane zostaly efektywne ligandy.
Otrzymane z nich katalizatory okazaty si¢ bardzo skuteczne, szczegblnie w reakcji
alkilowania allilowego. Cze$¢ wynikéw zostata juz opublikowana w trzech publikacjach.
W dwéch z nich pani Izabela Szulc Jest pierwszg autorka, w jednej pojawia si¢ na miejscu
drugim. Imponujaca jest liczba wystapienn konferencyjnych — 17 posteré6w i jedno
wystgpienie ustne.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca spelnia wszystkie wymagania
zwyczajowe 1 wymogi obowigzujacej ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym.
Z pelym przekonaniem sktadam do Rady Naukowej Wydzialu Chemii Uniwersytetu

Lo6dzkiego wniosek o dopuszczenie mgr Izabeli Szulc do dalsxych etapdw przewodu

doktorskiego. — . / : / -

\ \ A \\
\ “'\.//" r\_;‘,\q‘ J\\ 3
Zbigniew Pakulski



