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Recenzja

pracy doktorskiej Pani mgr Agaty Dudek, zatytulowanej
sEnancjoselektywne reakcje addycji do imin katalizowane kompleksami
cynku”

Przedlozona do recenzji praca doktorska mgr Agaty Dudek zrealizowana
zostala w Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellofiskiego pod kierunkiem naukowym prof. dr
hab. Jacka Mlynarskiego.

Zar6wno wysoka ranga naukowa osérodka, w ktérym wykonywana byla praca, jak i
doswiadczenie Promotora w chemii zwiazkéw naturalnych, a takze w Kkatalizie i
organokatalizie, pozwalaja oczekiwaé dobrej jakosci wynikéw zaprezentowanych w
dysertacji, co istotnie znajduje swe potwierdzenie po blizszym zapoznaniu si¢ z rozprawa.

Koncentruje si¢ ona wokdt bardzo interesujacych i aktualnych zagadnier: dotyczacych
procesow katalitycznych wspomagajacych asymetryczng addycje nukleofilowag do imin,
wpisujac si¢ zatem doskonale w gléwny nurt wspdlezesnej syntetycznej chemii organicznej, a
uzyskane w toku jej realizacji rezultaty winny szybko spotkaé sie z pozytywna reakcja
zainteresowanego $rodowiska.

Pod wzglgdem formalnym, tej obszernej pracy nadano klasyczny uklad tresci, przy
czym Czgéci Literaturowej poswigcono 42 strony, badaniom wlasnym 35 stron, a czeéci
eksperymentalnej 28 stron. Prace koficzy spis az 298 pozycji cytowanej literatury, a
rozpoczyna profesjonalnie skonstruowany wstep zarysowujacy zalozenia i cel pracy.

Czgs¢ Literaturowa Autorka poprzedzita wprowadzeniem omawiajagcym znaczenie i
rol¢ imin w chemii organicznej, bardzo szeroko prezentujac stosowane wspolczesnie metody
ich transformacji z wykorzystaniem proceséw addycji nukleofilowej. Znaczace miegjsce w
przegladzie literatury znalazly nastepnie procesy asymetrycznej redukcji imin, jako waznego
narzg¢dzia w syntezie chiralnych zwiazkéw aminowych. Nalezna uwage poswigcono w opisie



procesom hydrosililowania imin, a takze reakcjom asymetrycznego przeniesienia wodoru,
albowiem Autorka tym wladnie metodom shlusznie przypisala nie tylko istotna role we
wspdlezesnej chemii organicznej, ale tez dostrzegta w nich znaczacy potencjat aplikacyjny i
rozwojowy. Do opisu wlgczono takze obszerna dyskusje o stosowanych wspélczesnie
katalizatorach i organokatalizatorach, a takze rozszerzono rozwazania o inne procesy
stereokontrolowanej addycji nukleofilowej, jak choéby o reakcje aza-Henry’ego i aza-
Mannicha, oraz o katalize chiralnymi kwasami Lewisa.

Nalezy z satysfakcja odnotowaé, Ze zaprezentowany przeglad literatury przedmiotu
jest bardzo obszerny, kompetentny i spdjnie zaprezentowany, a licznie cytowane prace
dotycza w zasadzie najistotniejszych i najnowszych doniesier. Dobér materialu uwazam za
optymalny, a wysoki poziom merytoryczny dyskusji doskonale ilustruje doskonalg orientacje
Doktorantki w uprawianej tematyce,

. Nie dziwi zatem fakt, ze Autorka byla w stanie z powodzeniem podjaé si¢ rozwiniecia
zagadnienia syntezy asymetrycznej amin na drodze addycji nukleofilowej do imin, przy ¢zym
za cel nadrzedny wyznaczyla taka konstrukcje ukladu katalitycznego, aby przy zapewnieniu
dobrej efektywnodei transferu chiralnosci, charakteryzowal si¢ on takze wykorzystaniem
- _prostych i dost¢pnych reagentéw i mozliwie mato toksycznego metalu,

Biorac pod uwage takie =zalozenia, Doktorantka rozpoczela studia nad
hydrosililowaniem imin w obecnogci chiralnie modyfikowanych zwiazkéw cynku, Bardzo
staranna optymalizacja zaréwno budowy substratu, jak i stosowanego liganda, czy Zrddia
wodoru, a takze sktadu rozpuszczalnikéw doprowadzily do uzyskania bardzo dobrych
wydajnosci i czystosci enancjomerycznych produktow. Dysponujac tak dobranymi
parametrami, dokonano szerokiego przegladu zakresu stosowalnosci uktadu do innych
substratow, co pozwolito na sformutowanie istotnych wnioskéw ogélnych stanowigcych
podstawe do dalszych aplikacji. Niezwykle ciekawym odkryciem bylo tez stwierdzenie dobrej
| skutecznosci zastosowania warunkéw bezrozpuszezalnikowych. Weryfikacja praktycznego
zastosowania studiowanych reakcji byly udane syntezy kilku wybranych lekéw zawierajacych
ugrupowanie aminowe. Jest to niewatpliwie bardzo elegancki przyklad efektywnej zmiany
procedur, prowadzacych do waznych z farmakologicznego punktu widzenia pochodnych,
aczkolwiek jedyna watpliwoscia jest fakt uzycia kwasu octowego w procedurze metylowania
metodg Eschweilera—Clarke’a przy syntezie rywastygminy (str. 91, ale Rysunek 88 zawiera
juz kwas mréwkowy).

Kolejnym testowaniem skutecznosei odkrytej metody byla seria enancjoselektywnych

reakcji nitro-Mannicha katalizowanych chiralnymi kwasami Lewisa i choé wstepne rezultaty



byly w tym przypadku umiarkowane, to jednak byly one wysoce stymulujace do dalszych
poszukiwan. W rezultacie zmudnej optymalizacji udato sie Doktorantce uzyskaé finalnie
doskonate wyniki, co wystawia Jej inwencji tworczej i pracowitosci jak najlepsze
$wiadectwo.

Rozprawe koniczy Cze$é Eksperymentalna, w ktérej zgromadzono opisy ogélnych
procedur syntetycznych i kompletne dane analityczne wszystkich otrzymanych nowych
substratéw, produktéw i katalizatoréw.,

Ogélnie rzecz biorac, praca sprawia bardzo korzystne wrazenie. W czgsci literaturowej
Doktorantka udowodnila doskonalego rozeznania w biezgcej literaturze tematu, a w toku
realizacji swej pracy uzyskala wiele interesujacych i wartoéciowych wynikéw. Stanowi¢ one
moga dobrg podstawe do kontynuacji studidw, bedac istotnym ulatwieniem dla ich
rozwiniecia.

Pod wzgledem formalnym prac¢ oceniam jednoznacznie pozytywnie. Jest ona , w
mojej opinii, dobrym przykladem trafnie sformutowanego i perfekcyjnie zrealizowanego,
zadania badawczego, a o jej wysokiej wartoSci merytorycznej dobrze $wiadczy fakt
opublikowania czedci wynikéw w postaci artykuléw zamieszczonych w prestizowych
czasopismach.

Rozprawa napisana jest w sposob kompetentny, logiczny i spdiny, a nadto poprawnie
jjod wzgledem edytorskim, a czytelna szata graficzna czyni jg przyjazng w odbiorze. Liczne
BIQdy literowe, ktore z obecne sq w pracy, a ktérych liste przekazuje Doktorantce, w niczym
nie umniejszaja mojej wysokiej oceny dysertacji. Nie umniejszaja jej tez drobne niescistosci
j_éiykowe, jak np. sformuiowanie ,chiralna grupa aminowa” (str. 18), czy omylkowe
nazwanie zwiazkéw 52-55 substratami (Rys. 21, str. 37)

; Stwierdzam zatem, Ze w mojej opinii dysertacja spetnia wszelkie kryteria ustawowe,
ilociowe i jakoéciowe, stawiane rozprawom doktorskim i z pelnym przekonaniem sktadam

wniosek do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Jagielloniskiego o dopuszczenie rozprawy

bed

Zbigniew Czarnocki

Pani mgr Agaty Dudek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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