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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Matyldy Stefaniak, zatytulowanej
»Asymetryczna reakcja hetero Dielsa-Aldera katalizowana kompleksami

cynku i Zelaza — zastosowanie w syntezie kwasow ulozonowych”

Przedlozona do recenzji rozprawa zostala wykonana w Wydziale Chemii
Uniwersytetu Jagiellonskiego w prestizowej grupie naukowej Prof. dr hab. Jacka
Miynarskiego. Celem badawczym pracy bylo zbadanie efektywnosci nowych
katalizatorow w reakcjach cykloaddycji hetero Dielsa-Aldera pomigdzy glioksalanem i
pirogronianem etylu a odpowiednio dobranymi dienami. Uktadami docelowymi byly
pochodne 2H-piranowe, co umozliwi¢é mialo dalsze transformacje do- pochodnych
cukrowych, np. kwasdéw ulozonowych. Reakcje katalizowane byly chiralnymi
kompleksami zawierajacymi jony cynku lub Zelaza, co doskonale wpisuje sie we
wspolczesne trendy chemil przyjazne] dla Srodowiska, a rezultaty zgromadzone przez
Doktorantke sg interesujace i warte opublikowania w dobrym czasopi$mie chemicznym.

Rozprawa przygotowana przez Panig mgr Matylde Stefaniak jest obszernym
tekstem, zamieszczonym na 177 stronach, a ktérego konstrukcja nie odbiega od
klasycznych standardéw prezentacji tego typu dziet. Istotnym elementem rozprawy jest
jasno sformutowany cel badawczy, po ktérym nastepuje liczacy 70 stron wstep
literaturowy. Dyskusja rezultatéw badan wiasnych zamieszczona jest na kolejnych 30
stronach. Koncowa cze$¢ pracy stanowi 26-stronicowy rozdziat dotyczacy kwestii
preparatywnych i analitycznych, a takze spis 241 pozycji cytowanej literatury.

Czes¢ Literaturowa rozprawy skonstruowana zostala przejrzyscie i logicznie.
Otwiera jg ogélna charakterystyka reakcji cykloaddycji Dielsa-Aldera wzbogacona o

omowienie procesdw stereokontrolowanych. Nalezne miejsce znalazly takze reakcje



prowadzace do pierscieni N i O-heterocyklicznych. Szczegétowej dyskusji poddano
kwestie mechanistyczne, w tym geometri¢ standw przejsciowych reakeji, co znaczaco
ulatwia zrozumienie roli chelatowania i czynnikéw stereoelektronowych w transferze
chiralno$ci w procesach syntezy asymetrycznej. Za bardzo warto$ciowe uwazam
zilustrowanie potencjatu aplikacyjnego stereokontrolowanej reakcji hetero Dielsa-Aldera
przytoczeniem syntez szeregu skomplikowanych i waznych zwigzkéw naturalnych. Bylo to
dobrym wprowadzeniem do kolejnego fragmentu dysertacji poswigconemu biosyntezie,
charakterystyce i znaczeniu kwaséw ulozonowych i sjalowych, ktére stanowig istotny
motyw rozprawy. Doktorantka umiejetnic wplotla do dyskusji kwestie znaczenia
biosyntetycznego szlakéw kwasu szikimowego i choryzmowego, kluczowych w
konstrukeji szeregu pochodnych aromatycznych, w tym aminokwaséw. Waznym
elementem dalszej dyskusji bylo omdéwienie metod syntetycznych w grupie kwasow
ulozonowych. Szczegblny nacisk polozony zostal na metody chemiczne i szereg
wiodacych metodologii syntetycznych zostalo w tekécie omdwionych. Nie pominigto
oczywiscie dokonat grupy Profesora Miynarskiego, ktéry w tej dziedzinie zaproponowat
juz wiele efektywnych metod zardwno katalitycznych, jak i organokatalitycznych. Te i
wigkszos¢ innych przykladéw literaturowych zostala bardzo szczegélowo omdwiona z
uwzglednieniem mechanizméw kluczowych reakeji, a nawet z podaniem tabel
ilustrujgcych optymalizacje warunkéw poszezegdinych reakeji, co wydaje si¢ jednak
przesadna skrupulatnoscia. Podobnie, moim zdaniem, rzecz si¢ ma z dyskusja dotyczacy
konfiguracji na poszczegdlnych centrach stereogenicznych na podstawie analizy statych
sprzezenia w widmach NMR (np. str. 85).

Ogolnie jednak moja ocena Czesci Literaturowej jest zdecydowanie pozytywna.
Material zostat logicznie i spojnie zaprezentowany, a Doktorantka dokonala kompletnego
opisu najwazniejszych z punktu widzenia rozprawy przykladdéw osiggni¢é innych badaczy.
Nalezy tez doceni¢ wnikliwg dyskusje dotyczaca mechanizmdéw kluczowych reakeji,
przekonujagco ilustrowang stereochemia standw przejsciowych. Omawiany rozdzial zostal
na ogdt klarownie skonstruowany, aczkolwiek mozna w nim bez trudu znalezé szereg
niezrecznodci jezykowych lub bledéw literowych. Z obowigzku recenzenta przytoczy¢ tu
mozna dla przykiadu kilka z nich. I tak, na stronie 21 reguly Woodwarda-Hoffimana
nazwane zostaly zasadami, a orbitale graniczne frontowymi, co w istocie nie jest blgdne,
ale odbiega od powszechnie stosowanego nazewnictwa. Na kolejnej stronie nieprawidtowo
podano nazwisko Prof. Davida A. Evansa, tworcy metod katalitycznych opartych o
chiralne oksazolidynony. Podobnie, pomylka w pisowni nazwiska dotyczy zasad Schiffa

(str. 27) i modelu Felkina-Ahna (str. 44). Nalezy tez zauwazy¢, Ze tytan i cyrkon nie sg



metalami ziem rzadkich.

Nastepujaca kolejno cze$é rozprawy dotyczy opisu badan wiasnych Kandydatki,
przy czym dyskusja rozpoczyna sie od prob enancjoselektywnych reakcji dienu
Danishefsky’ego z glioksalanami i pirogronianami. Jony cynku i zelaza pelnily role
katalizatoréw, a ligandami byly pochodne bis(oksazoliny) i pirydynobis(oksazoliny).
Wydajnosci tych starannie zoptymalizowanych reakeji okazaty si¢ dobre, a efektywnosé
transferu chiralnosci bardzo zachecajaca (>90% ee). Z uznaniem nalezy stwierdzic, ze
pozytywne rezultaty préb wstepnych zostaly nastgpnie elegancko zastosowane do syntezy
na wigksza skalg estru kwasu 2H-piranowego, ktory po kilku etapach przeprowadzono w
pochodng kwasu 3-deoksy-D-eryrro-heks-2-ulozonowego. Z kolei, prekursor kwasu 3-
deoksy-D-arabino-hept-2-ulozonowego otrzymany zostat w reakcji prochirainego dienu z
glioksalanem etylu, a jego stereochemia ustalona zostata na drodze eksperymentéw 2D
NMR. Finalnie, do przemian zastosowano dieny chiralne, czego rezultatem bylo
otrzymanie prekursoréw kwaséw 3-deoksy-D-manno-okt-2-ulozonowego i 3-decksy-D-
glicero-D-galakto-non-2-ulozonowego. Warto odnotowaé, iz zaobserwowano w tych
przemianach odwrdcona stereoselektywnos$é w poréwnaniu do doniesien literaturowych w
podobnych przemianach przy zastosowaniu innych katalizatoréw. Wszystkie opisanc
powyzej osiggnigcia Doktorantki znaczaco poszerzajg zestaw narzedzi syntetycznych
przydatnych w syntezach kwasdéw ulozonowych i ich analogdw. Przede wszystkim zas,
udowadniajg mozliwoéé efektywnego wykorzystania jondéw cynku i zelaza jako
katalizatoréw nieobciazajgcych dla srodowiska. '

Dysertacje koficzy obszerna czesé eksperymentalna, w ktérej zawarto przepisy
preparatywne i dane analizy fizykochemicznej wspominanych w pracy zwiazkéw. Sposob
opisu jest catkowicie zgodny z wysokimi standardami obowigzujacymi w grupie
macierzystej Doktorantki. W kilku miejscach tylko zabraklto wartosci temperatur topnienia
dla substancji statych i skrecalnosci wiasciwej dla pochodnych nieracemicznych.
Zaskakujaco wysoka jest stala sprzezenia (2,94 d, J=174,1 Hz) w widmie protonowym
NMR zwigzku oznaczonego jako 2.46 (str. 141).

Zaréwno jednak powyzsze, jak i wczesniej wymienione drobne uwagi w niczym nie
umniejszajg mojej wysokiej oceny dysertacji. Stanowi ona rzetelne i kompletne dzieto
naukowe, dobrze ilustrujace umiejetnoéé postawienia ambitnego zadania badawczego i
jego efektywnej realizacji.

W podsumowaniu stwierdzam zatem, Ze przedstawiona mi do oceny rozprawa
wyczerpujgco spelnia warunki stawiane pracom doktorskim w Ustawie o stopniach

naukowych i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. z 2003 r., poz. 595 z



pozniejszymi zmianami, tekst jednolity Dz. U. z 2017 r., poz. 1789) a takze w Ustawie z
dnia 3 lipca 2018 r. "Przepisy wprowadzajqce ustawg - prawo o szkolnictwie wyiszym i
nauce", (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669) oraz w Rozporzqdzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegéfowego trybu i warunkéw
przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim (Dz. U. 22018 1. poz. 261).

Wobec tego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Uniwersytetu Jagiellofiskiego w
Krakowie o dopuszczenie Pani mgr Matyldy Stefaniak do daiszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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