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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Matyldy Stefaniak zatytutowanej Asymetryczna reakeja
hetero Dielsa-Aldera katalizowana kompleksami cynku i zelaza - zastosowanie w syntezie
kwaséw ulozonowych

Recenzowana rozprawa zostala wykonana w zespole Stereokontrolowanej Syntezy
Organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagielloniskiego pod promotorska opieka prof.
Jacka Miynarskiego. W kierowanym przez Promotora zespole od lat prowadzone sg
intensywne i ciekawe prace nad rozwojem metodologii syntezy zwiazk6w nieracemicznych,
w szczegOlnosci z wykorzystaniem organckatalizy i katalizy kompleksami cynku i Zelaza.
Uzytecznod¢ opracowanych metodologii niejednokrotnie potwierdzana jest ich
zastosowaniem w syntezie produktéw naturalnych, w szczegélnoéci pochodnych cukréw. W
ramy te doskonale wpisuje sie tematyka pracy wybrana przez Doktorantke. Dotyczy ona
badania reakcji HDA z udzialem gliokalandw i pirogroniandw alkilowych w obecnosci
chiralnych komplekséw cynku i zelaza jako katalizatoréw.

Przedstawiona do recenzji rozprawa obejmuje 177 stron i zredagowana zostala w
klasycznym stylu. Gléwne rozdzialy, tj. Cel pracy, Wstep Literaturowy, Badania wiasne,
Podsumowanie i Czes¢ Preparatywna i Literature zawierajaca 241 odnoénikéw uzupehniajg
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykazy publikacji, wystapien konferencyjnych i
skrétoéw oraz suplement. Ta ostatnia pozycja zawiera zestawienie wynikéw, ktére w opinii
Doktorantki okazaly sie niegodne wlgczenia w cze$é Badan whasnych.

Cel pracy zostal zarysowany na jednej stronie i zasadniczo nie pozostawia
watpliwos$ci co do zakresu planowanych badan, W reakcji HDA otrzymywane sa uktady 3,6-
dihydro-2H-piranowe (lub prosciej dihydropiranowe) a nie 2H-piranowe.

W kolejnej czesei zatytulowanej Wstep literaturowy Doktorantka przyblizyla stan
wiedzy dotyczacy asymetrycznej reakcji hetero Dielesa-Aldera oraz metod syntezy kwaséw
ulozonowych. Konstrukcja tej cze$ci jest logiczna i w pelni uzasadniona, stanowiac
adekwatne wprowadzenie do zaplanowanych badait opisywanych w nastepnym rozdziale.
Tematyka reakeji Dielsa-Aldera, nawet ograniczona do asymetrycznego wariantu HDA, jest
na tyle szeroka, ze jej pelny obraz dalece wykracza poza zakres rozprawy doktorskiej. Z tego
wzgledu Doktorantka wybrata i opisata najwazniejsze w jej odczuciu doniesienia. Wybor ten
jest trafny, lecz uwazam, Ze reakcje z udziatem glioksalanéw i pirogronianéw powinny byé
oméwione bardziej szczegbtowo i wnikliwie. Zaskakujgce, ze nie ma w tym miejscu
informacji o reakcji glioksalandw alkilowych z metoksybutadienem, reakcji waznej z punktu



widzenia syntezy pochodnych cukréw, choé niewatpliwie doktorantka zna takie prace i
cytuje je, badZ w innym kontekécie w tym samym rozdziale (odnosnik 43}, badz w czesci
badan wilasnych (np. odnoénik 212}, W pracy nie doszukalem si¢ tez chociazby wzmianki o
reakejach chiralnych pochodnych glioksalanéw lub pirograniandw (np. estréw metylowych
lub 8-fenylomentylowych) z dienami.

Cho¢ dobrze oceniam zaréwno wybor zakresu jak i uklad zaprezentowanego
materiatu, forma jego prezentacji, szczegdlnie rozdziaty dotyczace reakeji Dielsa-Aldera,
pozostawia pewien niedosyt. Generalnie narracja jest chaotyczna a jezyk mato precyzyjny i
niejednokrotnie zawierajacy zwroty nieadekwatne do rozprawy naukowej, np. W
najprostrzym ujeciu reakcje DA mozna opisa¢ jako jednoczesne zanikanie dwdch wigzad n i
powstawanie nowego & przez przejécie elektronu z orbitalu 1 na orbital 8.” (str 20}, ,teorie
crbitali frontowych” {str 21} ,komplekséw BINOLu i atoméw glinu: L1.1-R-AlMe” (str 25),
»aby tlen méglt hiperkoordynowaé do glinu” (str 26), ,inna grupg komplekséw tytanu dobrze
dziakajacych w omawianych reakcjach sg chiralne tréjkleszczowe zasady Shiffa L6” (str 27),
~Laobserwowano takze, iz mimo uzycia przeciwnych enancjomerdéw chiralnych ligandéw np.
z podstawnikiem Ph i t-Bu, produkt HDA posiada takg samg konfiguracje absolutng na
atomie wegla C2.” (str 32}. Na rysunku 1.5 {str 31) atom tlenu glioksalanu koordynuje do
atomu tlenu katalizatora. W tekscie pojawiaja sie tez literéwki (np. ragio- zamiast regio,
Esansa zamiast Evansa, ..). Praca cytowana na stronie 32 jako odnoénik 43 nie dotyczy
reakgji katalizowanych kompasami salenowymi. BINAP nie koordynuje przez azot (str. 22,
»Chiralne ligandy zawierajgce atom azotu, jako atom koordynujacy to np. BINAP, ktory
doskonale koordynuje do metali takich jak miedz”)

‘W rozdziale 1.1 w kontekécie poréwnania reakcji DA z normalnymi i odwréconymi
wymaganiami elektronowymi mowa jest o nakladaniu sie orbitali odpowiednio: HOMO
dienu i LUMO dienofila lub HOMO dienofila i LUMO dienu. Bardziej precyzyjne bytoby
stwierdzenie, ze z dwdch par nakladajacych sie orbitali HOMO i LUMO dominujacy wktad ma
naktadanie si¢ jednej z par, np. HOMO dienofila i LUMO dienu dla reakcji o odwrdconych
wymaganiach elektronowych. Dalej autorka pisze, Ze kwasy Lewisa “koordynujg do dienofila,
czynigc go bardziej elektrofilowym - reaktywnym podczas addycji, czego efektem jest
zwiekszenie szybkosci reakcji, a takze jej regio- i stereoselektywnosci.,” Samo zwiekszenie
elektrofilowosci dienofila nie czyni reakeji bardziej selektywnej. Oczekiwatbym wyjasnienia
tego zagadnienia na gruncie teorii orbitali granicznych. W rozdziale 1.3.1 Autorka omawia
kweste diastereoseektywnoéci reakcji HDA, zatem tytul ,Asymetryczna reakcja hetero
Dielsa-Aldera” nie jest adekwatny do dyskutowanego zagadnienia.

Kolejny rozdzial zatytulowany Badania wlasne obejmuje dwie gléwne czesci
poswiecone 1) reakcjom glioksalanéw i pirogroniandw alkilowych z dienem Danishefsky’ego
oraz 2) reakcjom glioksalanu etylu z chiralnymi dienami i zastosowaniu uzyskanych
produktéw w syntezie kwaséw ulozonowych. W pierwszej czeéci w ramach poszukiwania
najbardziej efektywnego katalizatora Autorka przetestowala w reakcjach modelowych
szereg kompasow cynku i zelaza, giéwnie typu BOX i PyBOX. Reakcje z najbardziej
obiecujagcymi katalizatorami byly nastepnie testowane wzgledem réznych zmiennych
eksperymentalnych [m.in. rozpuszczalnika, temperatury, stechiometrii}. Taki sposdb
poszukiwania satysfakcjonujgcych warunkéw prowadzenia reakeji jest typowy dla prac
prowadzonych w obszarze katalizy asymetrycznej. Dobrze oceniam zamieszczenie w tej
czesci tylko wybranych, najwazniejszych wynikéw i przeniesienie szczegé{owych tabel do



suplementu. Uzyskane wyniki sg poréwnywane ze znanymi z literatury. Za bardzo ciekawe
odbieram proby przeprowadzenia reakcji HDA z udziatem glioksalanéw w warunkach
organokatalitycznych. Szkoda, Ze préby te nie daty pozytywnych rezultatéw.

Druga cze$¢ poswiecona jest badaniu reakcji glioksalanu etylu z prochiralnym
dienem 2.33 oraz chiralnymi dienami. Pozytywne wrazenie wywarla na mnie wnikliwa
analiza widm NMR oraz chromatograféw majaca na celu rzetelne przypisanie sygnatéw do
cdpowiednich izomerdéw produktu. Przedstawiona na schemacie 2.7 reakcja dienu 2.33 z
giolksalanem 2.2 przebiega w obecnosci chiralnego katalizatora i prowadzi do uzyskania
mieszaniny produktéw endo - egzo w formie nieracemicznej. Zatem stwierdzenie na stronie
114 ,obserwowalam tendencje podwéinej diasteroselektywnosci” jest nieprawidlowe. W
istocie reakcja jest zaréwno diastereoselektywna (w kontekscie stosunku izomerdéw enodo i
egzo) jaki i enencjoselektywna (jeden z enacjomeréw powstaje w nadmiarze). W literaturze
w takich przypadkach obok wydajnodci podawany jest zwykle stosunek diastereoizomerdéw
oraz nadmiar enancjomeryczny obu lub giéwnego diastereoizomeru. Notacja Si i Re odnosi
sie do stron prochiralnego substratu (np. aldehydu) i nie moze by¢ stosowana do okres$lenia
konfiguracji produktéw (np. na schemacie 2.7). Nie spotkalem sie w literaturze z
podawaniem stosunku ilosci diastereomerycznych produktéw jako Si:Re. Uwaga ta tyczy sie
rowniez prezentacji wynikéw z udzialem chiralnych dienéw. Dobrze za to oceniam
pojawiajace sig¢ pordéwnania uzyskanych wynikéw z danymi literaturowymi.

Glioksalany sz do$¢ nietrwalymi aldehydami, atwo ulegajacymi oligo- lub
polimeryzacji. Czy badane reakcje testowane byly rdwniez z uZyciem 3$wiezo
przedestylowanego aldehydu? Jest to czesta praktyka, np. w pracach cytowanych w
odno$niku' 213. Réwniez osobiicie obserwowalem duze rozbieznosci zaréwno w
reaktywnosci jak i selektywnosci reakcji w zaleznodci od jako$ci uzytego glioksalanu
alkilowego. Wlasciwie w calej pracy stosowany jest jedynie glioksalan etylowy, zapewne z
tego wzgledu iz jest handlowo dostepny. Czy badane reakcje testowane byly z uZyciem
innych estréw kwasu glioksalowego?

Autorka na Rysunku 2.14 przedstawia proponowany model stereochemiczny reakcji,
¢o nasuwa mi kilka pytan i watpliwosci. Na jakiej podstawie zostal on zaproponowany? Czy
prowadzone byly dodatkowe badania mechanistyczne? Czy brana byla pod uwage
mozliwos¢ koordynacji dwoéch atoméw tlenu glioksalanu do centrum metalicznego
katalizatora. Ponadto intryguje mnie pochodzenie struktury przestrzennej dienu 2.50
(Rysunek 2.15); czy jest to struktura uzyskana na drodze rentgenowskiej analizy
strukturalnej czy chemii obliczeniowe;j?

Rozdziat ten napisany jest nieco bardziej przejrzyscie niz cze$¢ literaturowa, jednak
w tekscie pojawiajg sie drobne bledy czy niefortunne sformutowania, np. podwdjna
diastereoselektywno$é na str. 114, lub chelatowanie do tlenu w czasteczce rozpuszczalnika
na str. 95. Narracja powinna by¢ prowadzona w pierwszej oscbie a nie zamiennie w
pierwszej i trzeciej. Tabele i schematy nie powinny by¢ dzielone pomiedzy dwie stroni i
powinny pojawiac sie po pierwszej wzmiance w tekscie.

Czes¢ eksperymentalna, nazwana czeScig preparatywng, napisana jest w sposéb
poprawny, pozwalajacy na odtworzenie przeprowadzonych eksperymentéw. Wyizolowane
zwigzki s3 dobrze scharakteryzowane 2z uZyciem metod spektroskopowych |
chromatograficznych. Dla chiralnych produktéw podane zostaly skrecalnoédci optyczne, a w
przypadku analiz z uzyciem HPLC, czasy retencji i warunki prowadzenia rozdziatu. Dla



stalych produktéw nie zmierzono jednak temperatur topnienia. Dla znanych zwigzkdéw
podane s3 odnoséniki literaturowe. Zastanawia mnie jednak dlaczego Autorka nie podatla
widm NMR zwiazkéw 2.16-2.26. Podajac wartoéci cisnienia dla destylacji prézniowej uzyte
sg rézne jednostki: mbar i Tor; w pracy powinno sie stosowac spéjny, jednolity system
jednostek. Moje watpliwoéci budzg opisane na stronach 147 i 148 ogdlne procedury
prowadzenia reakcji HDA; stosowane bylo 1.5 ekwiwalentu dienu i 1.5 ekwiwalentu
dienofila.

Podsumowujac,” mgr Matylda Stefaniak opracowata szereg nowych procedur
prowadzenia reakcji HDA z udzialem glioksalandéw i pirogroniandéw, stosujac jako
katalizatory chiralne kompleksy tanich i nietoksycznych metali - cynku i zelaza. Uzyskane
wyniki stanowig ciekawa alternatywe dla ukladéw opisanych do tej pory w literaturze i z
pewnoscig zostang wkroétce opublikowane w liczacych sie czasopismach z obszaru chemii
crganicznej. Zatem, przedstawiona do recenzji rozprawa wypelnia zaréwno wymagania
zwyczajowe jak i formalne okreslone w ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Wobec powyzszego
wnioskuje do Rady Dyscypliny Nadki Chemiczne Uniwersytetu Jagiellofiskiego o
dopuszczenie mgr Matyldy Stefaniak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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