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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE]J, ZATYTULOWANE]J

‘Asymetryczne hydrosililowanie ketonéw z zastosowaniem komplekséw
octanu cynku’

zlozonej przez mgr Marcina SZEWCZYKA Radzie Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Jagielloriskiego w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Recenzowana rozprawa doktorska zostala przygotowana w latach 2014-
2018 w Zespole Stereokontrolowanej Syntezy Organiczne) pod opicka naukows
Pana prof. dr hab. Jacka Miynarskiego, znanego w polskim i migdzynarodowym
srodowisku chemicznym specjalisty w  zakresie chemit zwigzkéw
nieracemicznych, a w szczegélnosci w zakresie szeroko rozumianej syntezy
asymetrycznej. W minionych latach, w tym Zespole powstato wiele prac, w
ktéorych podejmowano zaréwno udane proby ‘nasladowania Natury’, jak
rébwniez opracowywano wiele nowych procedur pozwalajacych na
otrzymywanie waznych dla syntezy organicznej, zwigzkéw chiralnych,
enancjomerycznie czystych lub znacznie wzbogaconych w jeden =z
enancjomerow.

Tematyka badan oplsywanych W recenzowanej rozprawie dotyczy tego -
drugiego, wspomnianego przez mnie nurtu i ich gléwnym celem bylo
opracowanie wydajnej metody asymetrycznej redukcji prochiralnych ketonow w
oparciu o reakcje hydosililowania prowadzone w obecno$ci utworzonych in situ
katalizatoréw, takich jak kompleksy chiralnych diamin z nietoksycznymi, tanimi
i tatwo dostepnymi solami metali. Chodzito wiec o znalezienie alternatywnych
warunkéw do znanych procedur asymetryczne] redukcji ketonow z
wykorzystaniem drogich i toksycznych katalizatorow metalicznych, np. soli
rutenu, irydu oraz innych zwigzkéw tego typu. Wybor tematu byt trafny i dawat
okazje do zaproponowania nowego sposobu przeprowadzania ketondw w
chiralne, drugorzedowe alkohole w dwuetapowej procedurze addycji silanu i
nastepujacym po niej etapie rozszczepienia utworzonego sililowanego eteru.
Reakcje hydrosiliowania sa intensywnie badane w ostatnich trzech dekadach 1
wiele zespoldw osiagnelo znaczace sukcesy oferujac proste procedury
odpowiadajgce zasadom reakcji asymetrycznych. Wazne jest przy tym, ze
pojawiajag sie coraz to nowe oferty komercyjnie dostepnych tri- oraz



dipodstawionych silandw, ktére mogg by¢ uzyte w takich reakcjach. Warto przy
okazji nadmieni¢, ze do tej samej grupy transformacji ketonéw naleza bardzo
wazne reakcje nukleofilowego trifluorometylowania, znane takze w wersji
asymetrycznej, ktore  otwierajg dostep do  optycznie  czynnych,
trifluorometylowanych alkoholi Ill-rzedowych 2z olbrzymim spektrum
zastosowania do syntez zwigzkéw biologicznie czynnych. W tym przypadku
jako odczynnik sililujacy stosowany jest (trifluorometylo)trimetylosilan
CF;TMS znany powszechnie jako odczynnik Rupperta-Prakasha.

Rozprawa zostal przygotowana w klasycznej formie sklada si¢ na nig 5,
zroznicowanych pod wzgledem objetosci rozdziatdow. Najobszemiejszy, liczacy
86 stron wydruku komputerowego jest ‘Wstgp literaturowy’, za ktérym
nastepuja w tradycyjnym ukladzie ‘Badania wlasne’ (34 strony) oraz ‘Darne
eksperymentalne’ z krétkim opisem procedury hydrosililowania oraz
charakterystyka spektralng wykorzystywanych substratdw oraz uzyskanych w
wyniku asymetrycznej redukcji alkoholi II-rzedowych. Obszerna lista literatury
cytowanej obejmuje 211 pozycji, wsroéd ktérych wigkszosé stanowia nowe
publikacje, ktore ukazaty si¢ po roku 2000. Lista zostala przygotowana starannie
i zgodnie z przyjetymi 1 powszechnie stosowanymi w chemii organicznej
standardami mi¢dzynarodowymi.

Obszerny ‘Wstep literaturowy’ daje dobry i niezwykle pozyteczny dla
oceny  osiggnie¢  Doktoranta,  przeglad  najwazniejszych  metod
wykorzystywanych do enancjoselektywnych syntez alkoholi II-rzgdowych. Jest
to tematyka niezwykle obszerna i wybdr tylko niektdrych, najwazniejszych
metod uwazam za calkowicie uzasadniony. Z oczywistych wzgledow, najwicce]
uwagi poswiecono wykorzystaniu reakcji hydrosililowania.

Badania wlasne przedstawione w Rozdziale II stanowia obszerny opis
prac eksperymentalnych wykonanych z réznorodnymi, prochiralnymi ketonami
przy uzyciu trietoksysilanu (EtO);SiH jako odczynnika hydrosililujacego. W
oparciu o wczesniejsze doswiadczenia zgromadzone w Zespole, jako
katalizujgcy kwas Lewisa, kompleksowany przez enancjomerycznie czyste
diaminy wybrano tani, nietoksyczny i latwo dostgpny octan cyku Zn(OAc),.
Systematycznie  przeprowadzone 1 dobrze zorganizowane  badania
optymalizujace pozwolily na wybdr najskuteczniejszego liganda diaminowego,
ktorym okazala si¢ benzylowa pochodna (1R,2R)-1,2-difenylo-1,2-diaminoetanu
‘udekorowana’ w obydwu pierscieniach fenylowych obj¢tosciowymi grupami
tert-butylowymi. W testujgcych reakcjach z acetofenonem (141a) stwierdzono,
7e najlepsze wyniki zaréwno pod wzgledem wydajnosci chemicznej jak i
enancjoselektywosci dajg Zarowno trietoksysilan jak 1 (detoksy)metylosilan. W
kolejnych etapach Doktorant zoptymalizowal warunki reakcji zaréwno odnosnie
rozpuszezalnika (najlepszy wybér dla THF), stezenia katalizatora oraz
temperatury prowadzenia reakcji (wybor dla temp. pokojowej). Majac ustalone
wszystkie parametry zbadal nastepnie zakres stosowalnosci metody, przy czym



nieoczekiwanie okazato sie, ze pierscienie hetarylowe (furan-2-yl oraz pirydyn-
2-yl), obecne w prochiralnych hetarylo/metylo ketonach wywolujg ich catkowita
niereaktywnos¢. Inna ciekawa obserwacja dotyczyla stwierdzenia, Zze (p-
metoksy)acetofenon w warunkach prowadzenia reakcji dawat alkohol II-
rzedowy w postaci racematu. Interpretacja mechanizmu racemizacji, polegajaca
na eliminacji/addycji wody, przedstawiona na Rys. 4.2. jest przekonywujaca i
opiera si¢ o zalozenie wplywu grupy p-metoksylowej na mezomeryczng
stabilizacje kationu typu benzylowego.

W  koficowej czesci rozprawy Doktorant zbadal mozliwosé
przeprowadzenia hydrosililowania ketonéw w warunkach ‘solvent-free’. Takze i
w tych warunkach otrzymal szereg chiralnych alkoholi II-rzgdowych z
wydajnosciami ponad 80% i enancjoselektywnoscia powyzej 90% ee. W tych
warunkach udalo sie takze przeprowadzié szereg prochiralnych o,B-
nienasyconych ketonéw w optycznie czynne alkohole allilowe oraz ich analogi z
dobrymi wydajnosciami chemicznymi oraz przyzwoitymi nadmiarami
enancjomerycznymi. Tylko prochiralne pochodne benzofenonu z prostymi
podstawnikami, takimi jak grupa Me lub atom Cl dawaty zdecydowanie nizsze,
a wilasciwie dyskwalifikujace wartosc1 ee odpowiednio na poziomie 6% ee i
20% ee.

Dyskusje uzyskanych wynikéw zamyka krdtki rozdzial poswigcony
analizie mechanizmow reakcji desililowania, w ktorej wyeksponowana jest rola
kompleksu 1:1 octanu cynku z enancjomerycznie czysta diaming i jego
oddzialywanie z prochiralnym ketonem. Szkoda, ze nie udato si¢ wyizolowa¢ i
podda¢  badaniom  strukturalnym = monokrystalicznego  kompleksu,
odgrywajacego kluczowsg role w postulowanym mechanizmie asymetrycznego
hydrosililowania.

Tekst rozprawy zostal przygotowany w przejrzysty, dobrze zrozumiaty
sposdb 1 prawidtowo wzbogacony przez liczne schematy reakcji oraz tabele,
ktdre sa szczegdlnie pozyteczne dla oceny eksperymentéw optymalizujacych.
Czytajac rozprawe stwierdzilem jednak, Ze sporo bledéw umknelo uwadze
Doktoranta w trakcie koncowej korekty. Przy tej okazji chcialbym zwrécié
uwage na takie uchybienia, jak:

2

1) Str. 15: uzyty termin ‘Stereospecyficznosé kazdego z etapdw:...
zgodny z ogblnie przyjets definicja ‘reakcji stereospecyficznej’.

2) Str. 18: okreslenie hydroborowanie i hydrosililowanie bedace de facto
ich posrednim uwodmemem > nie jest $ciste 1 powinno by¢ sformutowane w
inny sposéb.

3) Str. 64: °.. ligand NHC 71 ...° nie jest prawidlowym okresdleniem, gdyz wzor
71 przedstawia tylko s6l imidazoliows, stanowiaca prekursor wiasciwego
karbenu imidazolilowego, a nie sam karben NHC.

4) Str. 64: powinno by¢: ‘.. ketonéw aromatyczno-alifatycznych ....’

nie jest



5) Str. 108: zamiast: ‘... ketonéw — ketenow heteroaromatycznych ....; powinno

by¢: ‘... ketonéw, mianowicie, ketonéw hetero aromatycznych ...’
6) Str. 110: zamiast: .... podstawniki silnie donujagce elektrony ..”; powinno
by¢: ‘... podstawniki silnie elektrono-donorowe ....°

7) Str. 124: zamiast: ‘Jon octanowy pelni w tym etapie akceptora jonu
(Et0);Si™"; powinno byé ‘Anion octanowy pelni w tej reakcji role przeciwjonu
(akceptora) dla kationu (EtO);Si""

8) Str. 124: powinno by¢: ‘Nastepnie alkoksylan cynku ...

9) Str. 125: powinno byé: a) ‘... chiralne alkohole drugorzedowe ...”; b) ‘...
wymagata zastosowania ....’, ¢) ‘.... przewyzszajac ...’

10) Str. 125: okresSlenie: ‘.... poprzez przeprowadzenie udzialu z bardziej
reaktywnym trietoksysilanem.” Jest calkowicie niejasne 1 wymaga
odpowiedniego przeredagowania.

Opisy otrzymanych w laboratorium nowych ligandow, niektérych
prochiralnych ketonéw oraz uzyskanych produktéw, ktére nie byty dotychczas
opisane w literaturze sg na ogodl wystarczajgce dla wiarygodnego potwierdzenia
ich struktury. Byloby jednak lepiej, gdyby czysto§¢ nowych, nieznanych
dotychczas zwigzkdéw zostala potwierdzona wynikami analizy elementarnej. Co
wiecej, w odniesieniu do produktéw wydzielonych jako ciata state (np. zwigzki
135, 136, 137 i 140) nie pojeto wecale préb krystalizacji i co wiecej, nie
oznaczono temperatur topnienia co ma zawsze podstawowe znaczenie dla
fizyko-chemicznej charakterystyki zwigzkdéw organicznych wystepujgcych w
takiej postaci.

Zmierzajgc do podsumowania mojej recenzji, pragne zauwazy¢, ze
wymienione uwagi krytyczne nie umniejszaja koncowej, wysokiej
merytorycznej oceny rozprawy ziozonej przez Pana mgr Marcina Szewczyka.
Najwazniejsze fragmenty uzyskanych wynikéw zostaly opublikowane w postaci
dwdch prac oryginalnych (Advances in Synthesis and Catalysis (2015) oraz
ChemCatChem/Catalysis (2016), a takze Zgloszeniu Patentowym P. 417890.
Ponadto, Doktorant jest wspoétautorem innej publikacji zamieszczonej w J. Org.
Chem. (2016). Warto dodaé, ze w latach 2015-2017 aktywnie prezentowat swoje
osiggniecia na konferencjach krajowych (1 komunikat wustny) oraz
miedzynarodowych (4 komunikaty posterowe i 2 komunikaty ustne, w tym
jeden zostat wyrdzniony podwdjnie (YoungChem 2017, Lublin).

W podsumowaniu stwierdzam, Ze uzyskane przez Doktoranta wyniki
posiadaja znaczng warto$é naukowa i wnosza nowe ustalenia do wiedzy na
temat syntezy asymetrycznej w zastosowaniu do reakcji hydosililowania
prochiralnych ketonow.

Po zapoznaniu si¢ z rozpraws zlozong przez Pana mgr Marcina
Szewczyka oraz z jego osiagnieciami publikacyjnymi, uwazam, ze zostaty
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spetione wszystkie wymagania formalne oraz obyczajowe stawiane rozprawom
doktorskim w zakresie nauk chemicznych, w dyscyplinie chemia organiczna. W
oparciu o takie stwierdzenie, zwracam si¢ do Rady Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Jagiellonskiego z wnioskiem o dopuszczenie Kandydata do
dalszych etapow postepowania w jej przewodzie doktorskim.

Majac na uwadze duza wartos¢ poznawcza oraz praktyczne znaczenie
uzyskanych wynikéw, a takze wysoka warto$¢ bibliometryczng publikacji
przygotowanych w oparciu o material zebrany w trakcie przygotowania
rozprawy, wnioskuje o jej wyrdznienie na zasadach przyjetych na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego.




