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Recenzja pracy doktorskiej mgr Izabeli Szulc

pt. ,,Synteza nowych ligandow pochodnych cukrow i ich wykorzystanie w reakcjach

asymetrycznych”

przedstawiona Radzie Wydziatu Chemii Uniwersytetu t6dzkiego w celu uzyskania
stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Zaktadzie
Katalizy i Syntezy Organicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu tddzkiego pod kierunkiem dr hab.
Anny Zawiszy, prof. UL, w zespole, ktéry od lat prowadzi badania w dziedzinie chemii
weglowodandw (reakcje &, N i Sglikozydowania), a takze nad wykorzystaniem sacharydéw
w syntezie asymetrycznej (ligandy i organokatalizatory). Tematyka realizowana przez mgr
Izabele Szule w ramach pracy doktorskiej mieSci sie w tym nurcie badawczym
i dotyczy syntezy oraz zbadania uzytecznosci nowo zsyntetyzowanych ligandéw cukrowych
w katalizowanych zwigzkami palladu reakcjach stereoréznicujgcych.

Rozprawa ma uktad powszechnie przyjety dla prac doktorskich i jest podzielona na sze$¢
rozdziatdw: Streszczenie rozprawy doktorskiej, ZatoZenia i cel pracy, Czesc literaturowa,
Omodwienie wynikow badari wiasnych, Czesc eksperymentalna i Literatura cytowana. Praca
poprzedzona jest wykazem skrétéw uzytych przez Autorkg, a ponadto zawiera spis publikacji
stanowigcych podstawe dysertacji wraz z wykazem doniesien konferencyjnych, otrzymanych
nagrdd oraz udziatu w projektach badawczych.

Juz na wstepie pragne podkresli¢, ze jako cato$¢ przedstawiona do oceny praca jest
dobrze wywazong prezentacjg stanu wiedzy na temat otrzymywania oraz wykorzystania
w syntezie asymetrycznej ligandéw fosforowych opartych na szkielecie cukrowym.

Rozprawe rozpoczyna rozdziat ,Zafozenia i cel pracy’, z ktérego dowiadujemy sie, ze
celem zaprojektowanych przez Doktorantke badan byto opracowanie metod syntezy nowych,
chiralnych ligandéw fosfino-iminowych i fosfino-aminowych pochodnych D-gluko-, D-galakto-
i D-allozaminy, jak réwniez przetestowanie mozliwosci enancjordznicujgcych otrzymanych

ligandéw w wybranych reakcjach z uwzglednieniem wptywu konfiguracji czesci cukrowej,
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rodzaju podstawnika w pozycji C1 i C6 piersécienia cukrowego, rodzaju prekursora palladowego,
rozpuszczalnika oraz temperatury.

Czes$¢ literaturowa rozprawy (liczaca 26 stron) stanowi rzetelne opracowanie, w ktérym
Autorka przedstawita stan wiedzy dotyczacy metod syntezy liganddw fosforowych, takich jak:
fosfiny, fosfoniany, fosforany(III), a takze P, P*mieszanych i bidentnych £S, A M, PO oraz
N, S liganddw opartych na szkielecie weglowodanowym oraz ich wykorzystaniu w reakcjach
syntezy asymetrycznej prowadzonych w warunkach katalizy kompleksami metali przej$ciowych.
Rozdziat ten doskonale koreluje z podjetg tematyka badawcza, a jednoczesnie potwierdza, ze
Doktorantka potrafi pozyskiwaé niezbedne informacje i krytycznie analizowaé wczesniejsze
prace. Ta cze$¢ pracy napisana jest poprawnym jezykiem nie budzacym zastrzezen.

Rozdziat ,Omowienie wynikow badari wiasnych' zostat opisany na kolejnych 25 stronach
i stanowi najwazniejszg czes¢ recenzowanej pracy, ktérg rozpoczyna krotkie , Wprowadzenie’
wykazujgce aktualno$¢ podijetej tematyki badawczej potwierdzong danymi literaturowymi wraz
z zarysem postawionego przez Doktorantke celu badawczego.

W tym miejscu z obowigzku recenzenta pozwole sobie na drobng uwage do

zaprezentowanego opisu. W mojej ocenie w tej czesci pracy powinien znalezé sie wzér liganda
L10 (Rysunek 2 str. 35), ktérego doskonate wiasciwosci stereordznicujgce Doktorantka
wykazata w dalszej czesci pracy.
Tekst ten jest szczegétowym omdwieniem prowadzonych przez Doktorantke badan i zostat
podzielony na dwa podrozdziaty: ,Synteza ligandow L1-L9' oraz ,Wykorzystanie ligandow
L1-L9 w reakgiach asymetrycznycli’. W pierwszej czeSci Autorka skrupulatnie opisuje
poszczegdlne etapy syntez prowadzace do otrzymania zaprojektowanych dziewieciu, chiralnych
ligandoéw fosfino-iminowych i fosfino-aminowych pochodnych D-gluko-, D-galakto-
i D-allozaminy. Nalezy w tym miejscu pochwali¢ Doktorantke za trafny wybdr ligandéw
cukrowych, ktéry pozwolit na analize wptywu zaréwno konfiguracji podstawnikéw przy atomie
wegla C-1, C-3 i C-4 czesci cukrowej, jak i grup ochronnych oraz duzych objetoSciowo
podstawnikéw w pozycjach C-1 oraz C-6 na wydajnos¢ i enancjoselektywno$¢ katalizowanych
palladem asymetrycznych reakcji allilowego alkilowania (AAA) — co stanowito jeden z celéw
prowadzonych badan.

Prace badawcze mgr Szulc rozpoczeta od syntezy nowych pochodnych a-D-gluko-
(zwigzki o numerach 5, 7 i 8), a-D-galakto- (zwigzek 6), a-D-allo- (zwigzek 20) oraz
B-D-glukozaminy (zwigzki o numerach 26 i 27), ktére otrzymata w zaplanowanych
sekwencjach reakcji, wykorzystujac jako substrat chlorowodorek D-glukozaminy (dla zwigzkéw
5, 7, 8 oraz 26 i 27) i D-galaktozaminy (dla zwigzku 6). Tak otrzymane pochodne cukrowe

w reakcji z 2-(difenylofosfino)benzaldehydem przeksztatcita w odpowiednie fosfino-iminowe
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ligandy L1-L7. Ligandy L6 i L7 Doktorantka wykorzystata nastepnie w syntezie ligandow
fosfino-aminowych L8 i L9 (pochodne B-D-glukozaminy) poprzez redukcje wigzania iminowego.
Ta cze$¢ pracy nie budzi wiekszych zastrzezen. Jednak mam do niej kilka uwag:

Str. 28/29 - stwierdzenie ,Ofrzymana w ten sposob pochodna z wolng grupa
hydroksylowa w pozycji C-3 poddatam najpierw reakcji mesylowania, a nastepnie podstawienia
grupa hydroksylowa, co skutkowato odwrdceniem konfiguracii na atomie wegla C-3' jest
duzym skrétem mysSlowym. Szkoda, ze Doktorantka nie uwzglednita roli podstawnika
acetamidowego jako grupy sasiadujacej — proponowany mechanizm tego przeksztatcenia zostat
opisany w J. Org. Chem. 2009, 74, 580-589.

Str. 29 — Doktorantka napisata: ,Strukture otrzymanego 2-acetamido-2-deoksy-a-D-
allopiranozydu metylu 17 jednoznacznie potwierdzity zarejestrowane widma H-NMR, 13C-NMR,
HMQC oraz COSY, ktdre sg zgodne z danymi literaturowymi”, powotujac sie na prace [odnosnik
65 - Jeanloz, RW. J Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2591], w ktoérej nie podano analizy
spektroskopowej omawianego zwigzku.

Podrozdziat , Wykorzystanie ligandow L1-L9 w reakgiach asymetrycznych’ poswiecony
jest kolejnemu celowi badawczemu jaki postawita sobie mgr Szulc, a mianowicie zbadaniu
zdolnosci enancjordznicujgcych otrzymanych ligandéw w modelowych reakcjach asymetrycznej
substytucji allilowej katalizowanej kompleksami palladu oraz stereoselektywnej reakcji addycji
dietylocynku do chalkonu katalizowanej jonami miedzi(II). Skrupulatnie realizujgc cele
badawcze mgr Szulc przystgpita do zoptymalizowania warunkdéw modelowej reakcji octanu
trans-1,3-difenylopropen-2-enylu  z malonianem dimetylu prowadzonej w obecnosci
katalitycznych ilosci odpowiedniego kompleksu palladu oraz liganda L1. Zbadata wptyw rodzaju
rozpuszczalnika, uzytej zasady, prekursora palladowego, temperatury oraz stosunku
poszczegdlnych reagentdw na przebieg reakcji. Nastepnie Doktorantka przetestowata
uzytecznoé¢ ligandéw L1-L9 w opracowanych warunkach reakcji asymetrycznej substytucji
allilowej, wykorzystujgc octan frans-1,3-difenylopropen-2-enylu oraz trzy rézne estry kwasu
malonowego: malonian dimetylu, malonian dietylu oraz metylomalonian dimetylu.

W wyniku przeprowadzonych prac Doktorantka okreslita wptyw konfiguracji przy weglu
C3 i C4 oraz wielkoéci podstawnikdw w pozycji C6 i Cl czeSci cukrowej liganda na
enancjoselektywno$é prowadzonych reakcji. Stwierdzita, ze reakcje prowadzone w obecnosci
liganda fosfino-iminowego L2 (o konfiguracji a-D-galakto) przebiegaty z wyzszg
enancjoselektywnoscia (ee >99%) w poréwnaniu z ligandem L1 o konfiguracji D-gluko
(ee 73%). Ponadto mgr Szulc wykazata, ze konfiguracja przy C-3 w pierscieniu cukrowym
liganda wptywa zaréwno na selektywnos$¢ jak i stereochemie reakcji. Reakcje prowadzone

w obecnosci liganda L2 i L3 przebiegaty z wyzszymi enancjoselektywnosciami i prowadzity do
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produktu o konfiguracji R, podczas gdy w obecnosci liganda L1 tworzyly sie produkty
z nizszymi nadmiarami enancjomerycznymi o konfiguracji S. Analizujgc wptyw podstawnikéw
w pozycji C6 i C1 czeSci cukrowej liganda (ligandy L4-L6), Doktorantka wykazata, ze reakcje
przebiegajace w obecnosci ligandéw posiadajacych duze objetosciowo podstawniki w pozycji
C-1 pierécienia cukrowego prowadzg do produktéw ze znacznie  wyzszymi
enancjoselektywno$ciami. Zmiana ugrupowania fosfino-iminowego na fosfino-aminowe
w ligandach L8 i L9 skutkowata spadkiem enancjoselektywnosci reakcji. Podsumowujac te
cze$¢ badan nalezy zwrdci¢ uwage, ze sposrdd testowanych ligandéw L1-L9 najbardziej
efektywnym w powyzszych reakcjach okazat sie ligand L2 (ee >99%).

Do tej czesci pracy mam jedng uwage:

Str.45. Doktorantka niepoprawnie uzywa pojecia ,reaktywnos$ci” w odniesieniu do
enancjoselektywnosci. Trudno bowiem zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem Doktorantki ze ,Fosfino-
iminowe ligandy L4 i L5 o konfiguracji a-D-gluko, posiadajace duze objetosciowo podstawniki
w pozycii C-6 sacharydu okazaty sie mniej reaktywne i dawaty produkt 34 z praktycznie

”

llosciowa wydajnoscia.......

Do tego momentu opisane wyniki prac wskazujg na logiczny tok rozumowania, cho¢ opis
syntezy liganda L10 na stronie 50 wprowadza niepotrzebny chaos. W mojej ocenie te
informacje powinny znalez¢ sie na koncu rozdziatu po$wieconego syntezie ligandéw, a nie
w rozdziale opisujgcym badanie ich aktywnosci katalitycznej. Mgr Szulc sprawdzita uzytecznoscé
otrzymanego liganda L10 (pochodna D-glukozaminy) posiadajgcego wolng grupg hydroksylowa
w potozeniu C-4 czeSci cukrowej w modelowych reakcjach asymetrycznego allilowania.
Wykazata, ze reakcje prowadzone w obecnosci tego liganda przebiegajg z iloSciowymi
wydajnosciami i prowadza do produktdw z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi
przekraczajgcymi 90%. Jednak w tym przypadku Doktorantka zaobserwowata wptyw reszty
estrowej malonianu na stereochemie reakcji. Reakcja z malonianem dimetylu oraz
metylomalonianem dimetylu prowadzi do produktu o konfiguracji (S), podczas gdy w reakcji
z malonianem dietylu, w przewadze powstawat (R)-enancjomer. Uzyskane przez Doktorantke
wyniki jednoznacznie wskazujg na bardzo wysokg skuteczno$¢ liganda L10 w reakcjach
alkilowania allilowego.

Ponadto Doktorantka sprawdzita uzyteczno$¢ ligandéw L1 i L2 w reakgji allilowego aminowania
przy uzyciu benzyloaminy i izopropyloaminy, ligandéw L1 oraz L11 (otrzymany wediug
procedury opisanej przez Sinou) w katalizowanych palladem reakcjach cyklizacji weglanéw
izobutylowych oraz zsyntezowanych ligandéw cukrowych (L1-L10) w reakcji addycji
dietylocynku do a,B-nienasyconych zwigzkdéw karbonylowych. Zwienczeniem prowadzonych
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przez Doktorantke badan byto udowodnienie, ze ligandy fosfino-iminowe (L1-L7 oraz L10)
wigzg sie z palladem w sposdb monodentny.

W Podsumowaniu pracy badawczej Doktorantka przedstawita zrealizowane cele, a na
podstawie uzyskanych wynikéw sformutowata konstruktywne wnioski. Nalezy podkresli¢ szeroki
zakres wykonanych prac badawczych, ktére Doktorantka zaplanowata i w petni zrealizowata jak
rowniez biegto$¢ w analizowaniu wynikow oraz wycigganiu wnioskow.

Czesc eksperymentalna rozprawy to 41 stronicowe opracowanie, w ktorym Doktoranta
przedstawita szczegdtowy opis procedur wykorzystanych do syntezy nowych chiralnych
ligandéw wraz z ich petng charakterystyka. Analiza strukturalna otrzymanych zwigzkéw nie
budzi zastrzezen. Mam jednak watpliwo$¢ co do poprawnosci podanych przez Doktorantke
nazw zwigzkéw 3 i 4, ktdre nie korelujg z podanymi strukturami, w nazwach nie uwzgledniono
grupy aminowej. Ponadto czy zwigzki te rzeczywiscie wydzielone byty w postaci
chlorowodorkdéw?

Literatura cytowana w przedstawionej rozprawie doktorskiej jest prezentowana w formie
przypisow dolnych, jak réwniez stanowi osobny rozdziat. Doktorantce nie udato sie jednak
uniknaé powtdrzen i bleddw w odnosnikach literaturowych, np. pozycja [19] i [21] to ta sama
praca (to samo czasopismo, rok, wolumin i strony), ale inni autorzy; powtdrzone zostaty
rowniez publikacje: [23] i [32b]; [1i] i [26]; [27] i [55]; [27] i [55]; [64b] i [78b]. W mojej
ocenie zastosowanie ciggtosci numeracji, bez ich literowania z pewnoscig pozwolitoby
Doktorantce unikngé powtorzen.

Uwagi zawarte w recenzji w zadnym stopniu nie umniejszajg merytorycznej strony
dysertacji, ktorg oceniam bardzo wysoko. Przeprowadzono ogrom prac syntetycznych na
Swiatowym poziomie, spetniajacych warunek oryginalnosci prowadzonych badan. Zatozony cel
pracy zostat w petni zrealizowany. Uzyskane w ramach rozprawy doktorskiej wyniki badan
zostaly opublikowane w postaci trzech artykutdw w czasopismach z tak zwanej /sty
filadelfijskie/’. W swoim dorobku Doktorantka posiada rowniez 18 komunikatéw
zaprezentowanych na zjazdach krajowych i miedzynarodowych. Ponadto jako wykonawca brata

udziat w realizacji czterech projektéw badawczych.

Podsumowujac stwierdzam, Zze rozprawa doktorska mgr Izabeli Szulc speinia
wymagania ustawowe (Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki; Dz.U. z 2003 r. Nr 65,
poz. 595 z pézniejszymi zmianami Dz.U. z 2016. Poz. 882). Wnosze zatem do Rady
Wydzialu Chemii Uniwersytetu tédzkiego o dopuszczenie mgr Izabeli Szulc do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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