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Opinia
o pracy doktorskiej pani mgr Agaty Dudek pt. “Enancjoselektywne reakcje

addycji do imin katalizowane kompleksami cynku”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska opisuje badania przeprowadzone
przez Autorke pod kierunkiem pana prof. dr hab. Jacka Miynarskiego w Zakladzie
Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Jagielloniskiego. Praca ta stanowi kontynuacj¢ studiéw wezesniejszych i ‘zwiqza.na
jest z tematyka badawcza uprawiang ze znakomitymi rezultatami w Laboratorium
Promotora. Tu badania dotycza katalizowanych stereoselektywnych reakcji imin, a

takze w wykorzystania otrzymanych zwigzkéw do syntezy waznych produktow,

Zamiarem Autorki bylo zbadanie mozliwosci zastosowania chiralnych
komplekséw cynku i opracowanie efektywnych metod pozwalajacych na
enancjoselektywng redukcje pochodnych imin, a takze na addycje¢ do nich
nitrometanu. Kolejnymi celami bvlo zdefiniowanie optymalnych warunkéw dla
wspomnianych reakcji, a takze okreslenie zakresu stosowalnosm i ogramczen koticu,
Doktorantka zamierzala tez wykorzystac opracowane transformacje do syntezy
docelowej wybranych lekéw.

Tak postawione zadanie stanowilo moim zdaniem powazne wyzwanie. Pewna
miarg trudnosci moze- by¢ liczba opublikowanych juz prac innych badaczy,
atakujacych te problemy. Wg. WoS tylko w latach 2001-2017 dla hasta <imine AND
enantioselective reduction> ukazaly si¢ 524 prace, w tym 54 przeglady, a dla <nitro-
Mannich OR aza-Henry> AND <enantioselective> 335 w tym 57 przegladéw. Jak
widaé, zainteresowanie t_ematykq jest bardzo duze, a zatem znalezienie nowego,

oryginalnego ukladu katalitycznego nie bylo'latwe. Doktorantka musiata zmierzy¢ sig



z przypadkami, dla ktérych przeprowadzono juz wiele préb katalitycznych, a tylko
bardzo nieliczne wyniki mozna uznaé za co najwyzej obiecujgce. Dodatkowym
zalozeniem, ograniczajagcym pole badan bylo poszukiwanie katalizatorow wsrod
zwiqzk(’)w cynku. Tu trzeba zaznaczy¢, ze-sole cynku sg generalnie niedrogie i
znacznie mniej toksyczne niz zwigzki innych, katalitycznie aktywnych metali.
Uzycie soli cynku, zwlaszcza w reakcjach katalitycznych z chiralnymi ligandami
powoduje, ze otrzymywane produkty tatwo spelniajg wiasciwe normy dopuszezalnej
zawarto$ci resztek katalizujagcego metalun, (Zinc Catalysis: Applications in Organic
Synthesis, S. Enthaler and X.-F. Wu Eds, 2015 Wiley-VCH.).

Reasumujgc, tak przedstawione i zrealizowane zadania badawcze oceniam
bardzo wysoko. ’ |

Dysertacja napisana jest w sposéb klasyczny. Rozpoczyna ja wstep (Cel
pracy, str. 17), w ktéryrﬁ .éprecyzdwaneg ibstaiy ogélné zamierzenia, stanoWiqce
zarazem teze rozprawy doktorskiéj. Zamierzenia te, a takze inspiracje wynikajace z
doswiadczen poprzednikdw, zostaly sprecyzowane bardziej szczeg6towo na wstepie
do rozdzialu pt. ,,Badania wlasne-Cel badafn™ (str. 71).

W rozdziale zatytulowanym ,,Czg$¢ pierwsza — wstep literaturowy” na ok. 50
stronach oméwiono wybrane, wazne aspekty stercoselektywnych reakcji imin.
Zreferowano zaréwno reakcje katalizowane kompleksami metali, jak i organo-
katalizatorami. Autorka oméwila hydrosililowanie, jak i reakcje uwodornienia oraz
katalitycznego przeniesienia wodore. Dalej przedstawione zostaly kafalizowane
enancjoselektywne reakcje azé-Henry’ego. W tej czedei zacytowanych zostalo ok.
260 prac oryginalnych, w ogromnej wigkszosci pochodzacych z ostatnich 10 lat. Sam
~ tekst rozdzialu przedstawiajacego stan wiedzy jest napisany zrozumiale i $wiadezy o
dobrej znajomosci gtéwnych prac poprzednikow.

Przystepujac do realizacji opisanych zamierzenn Doktorantka poszukiwala
pochodnych imin, pozwalaj acych na przeprowadzenie reakcji modelowej. Otrzymata
cztery N-podstawione iminy aldehydu benzoesowe_go 1 poddata je reakeji
hydrosililowaﬁia w obecndé’éi Znﬁ:tz i;Zn(OAé)z z wieloma ligandami. Okazaio sie, ze
najlepsze wyniki (wydajnosé / ee) uzyskaia z octanem cynku i N,N-dibenzylo-1,2-
difenyloetylenodiaming (34), ligandem stosowanym wczeéniej przez Yuna,
Zastgpienie dietylocynku octanem i optymalizacja warunkéw hydrosililowania
pozwolilo na otrzymanie 15 réznych enancjomerycznych amin alkilowo-arylowych,
diarylowych, heterocyklicznych oraz @ f-nienasyconych z bardzo wysoka

wydajnoscia i nadmiarem enancjomerycznym. Okazalo sie, ze zastosowanie
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trietoksysilanu w miejsce polimerycznego silanu prowadzito do wzyskania wyzszej
konwersji substratéw, przy nieznacznym tylko spadku enancjoselektywnosci.
Stosowany w mniejszej ilosci (EtO)sSiH nie wymagal obecno$ci rozpuszczalnika
protycznego (tu metanolu), co jest zgodne z postulowanym mechanizmem cyklu
katalitycznego.

Zwienczeniem tej czgéci badan byla synteza chiralnych N-fosfinyloamin, jako blokéw
budulcowych dla wybranych lekéw neurologicznych, zawierajacych chiralne
ugrupowanie aminowe, 'tj. Rywastygminy oraz Rasagiliny. Te produkty docelowe
zostaly otrzymane odpowiednio z 98 oraz 82% ee. Rezultaty zostaly juz w pehi
opublikowane: Enantioselective Hydrosilylation of Imines Catalyzed by Chiral Zinc Acetate
Complexes Bezlada, A.; Szewczyk, M.; Miynarski, J. J. Org. Chem. 2016, 81, 336, 6 cyt.,
Synfacts, 2016, 12, 278. oraz Zinc-Catalyzed Enantioselective Hydrosilylation of Ketones
and Imines Under Solvent-Free Conditions Beziada, A.; Szewczyk, M.; Miynarski, J.
ChemCatChem, 2016, 8, 3757, 2 cyt.

Nastepnym etapem wiasnych doswiadezen byly poszukiwania efektywnego
kompleksu. cynku dla enancjoselektywnej reakcji addycji nitrometanu do imin
(reakcja aza-Henry’ego). Sama reakcja ma bardzo istotne znaczenie dla syntezy
réznych pochodnych dwufunkcyjnych z jednoczesnym, siereoselektywnym
utworzeniem nowego wigzania C-C. Tu kluczowym precedensem byta praca Palomo
at al. z 2006 roku. Wskazano tam, ze triflat cynku z N-metyloefedryna w obecnosci
zasady Hiiniga efektywnie katalizowat addycje nitrometanu do N-Boc-imin. Dobre
rezultaty wymagaly jednak zastosowania duzej iloéci chiralnego kwasu Lewisa (30
%mol). Jednak, podobnie jak poprzednio, okazalo si¢, Zze najlepsze wyniki
Doktorantka uzyskala w reakcji addycji nitrometanu do N-fosfinyloimin.
Optymalizacja  struktury katslizatora ze wzgledu na wydajno$¢ oraz
enancjoselektywno$¢ reakcji wskazala na przewage triflatu cynku nad octanem
(Zn(OAc)). Z kolei skrining ligandéw wylonit tréjkleszczowe pybox-y kidre, jak sie
okazalo, lepiej odpowiadajg wymogom reakcji aza-Henry’ego niz dwukleszczowe
ligandy diaminowe. Dalsze proby wykazaly, ze obecno$¢ silnie sterycznie
zattoczonych eterow sililowych w strukturze pybox-6w stanowi o wysokiej
aktywnosci i enancjoselektywnosci ukladu katalitycznego. Rozszerzenie reakcji
katalizowanej kompleksem Zn(OTf),-TPS-he-pybox (10 %mol) na inne substraty N-
fosfinyloaldiminowe pozwolilo*na wirzymanie 14 produktéw addycji z dobra
wydajnoscig oraz enancjoselektywnodcia. Bardzo interesujgcy rezultat uzyskata

Doktorantka stosujagc w miejsce triflatu cynku triflat Zelaza(Il). Katalizator



Fe(OTf),-TPS-he-pybox stosowany w ilogci tylko 5 %mol z jeszcze wyzsza
stereoselektywnodcig niz katalizator cynkowy prowadzil do utworzenia oczekiwanych
produktéw.

Ogolnie, chemiczna cze$é zadania zostala wykonana z powodzeniem, a
otrzymane posrednie i koncowe produkty zostaly poprawnie scharakteryzowane i
opisane.. Budovs.re; produktéw koncowych przekonujgco potwierdzity przeprowadzone
badania spektroskopowe. Warta jest podkredlenia zademonstrowana bieglosé w
wydzielaniu produktéw oraz sprawna interpretacja widm 1 wlasciwe wnioski
dotyczace struktury wyciagniete na podstawie widm *C i 'H NMR.

W szczegdlnosei doceniam wielkie zaangazowanie w dazeniu do celu.
Koficowe sukcesy byly poprzedzone bardzo licznymi poczatkowymi prébami
poszukiwania skutecznego katalizatora, a potem wieloma doswiadczeniami w celu
optymalizacji warunkéw proceséw. Ts fragmenty pracy Doktorantki zastuguja w mej
opinii na szczegdlne uznanie. |

Rozprawa jest napisana poprawnym jezykiem, a stosowana nomenklatura

chemiczna jest prawidloWa. Podkreslam takze starannie opracowana, przejrzysta szate
graficzné( dysertacji. Sama praca nie jest jednak wolna od pomylek i bledéw
redakcyjnych. Nie ma ich zbyt wiele, czasem sa to pomylki typograficzne, a czasem
niezbyt szczesliwe sformutowania.
Dla recenzenta niejasne jest zdanie: ,,Iminy pod wplywem silnych zasad reagujg z
haJogenkami arylowymi ...” (st 24)" Czy aby na pewno pojawia si¢ alken, jako
produkt reakcji (str. 28):7 Na Rys. 36 (str.47) jest niepoprawna struktura koncowego
herbicydu. Co to jest »3-nitrobutylan metylu” (str. 55)? Wz6r katalizatora Takemoto
184 (str. 61) jest niepoprawny. Autorka czg¢sto postuguje si¢ terminem ,,wysoka
czystos¢ optyczna”. Czy nie lepiej jest mowi¢ o znacznym (wysokim) nadmiarze
enancjomerycznym? Kompleks II (Rys. 84, str. 85) nie powinien byé nazywany
stanem przejSciowym. Podobnie, nie jest stanem przejsciowym reakcji jon iminiowy
(str. 91).

Dostrzezone usterki redakcyjné'absolutnie nie deprecjonujg wartosci naukowej
przeprowadzonych badan, ktére oceniam bardzo pozytywnie. Podkreslam tu
zwlaszeza znaczenie naukowe odkrytych skutecznych metod katalitycznych,
pozwalajagcych na efektywne syntezy amin o kontrolowanej stereochemii. Moje |
uznanie budzi zakres wykonanych prac oraz dobre opanowanie przez Autorke

warsztatu chemika-syntetyka i sprawne postugiwanie si¢ metodami analizy.



Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spemia z
naddatkiem wymogi stawiane takim pracom przez Ustawe o stopniach naukowych i
tytule naukowym (Dz. U. z 2003, Nr 65, poz. 595 z p62niejszymi zmianami) i WNOSZg
o dopuszczenie pani mgr Agaty Dudek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jesli przed obrong dysertacji przyjeta zostanie kolejna, wystana praca z
zakresu doktoratu (dotgd Y'IF 9,652, 8 cyt.) to dotychczasowy dorobek Doktorantki i

wyniki opisane w dysertacji beda w mej opinii zashagiwaty na wyréznienie.
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