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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marty Cwiklir’:skiej—Kowalskiej pt. ,,Asymetryczna
redukcja ketonéw i imin katalizowana monoterpenowymi estrami spiroborowymi”,

wykonanej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostala wykonana w Katedrze Chemii
Organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu pod
kierunkiem dr. hab. Marka Krzemifiskiego, profesora UMK. Tematyka rozprawy dobrze
wpisuje si¢ w glowne nurty badawcze grupy, a wigc chemi¢ zwiazkéw heteroorganicznych
oraz syntezg¢ stereoselektywna. Nikogo juz dzi§ chyba nie trzeba przekonywaé, jak duze
znaczenie (przede wszystkim z punktu widzenia syntezy polaczen o pozadanej aktywnosci
biologicznej) ma umiejgtno$¢ otrzymywania zwigzkéw chiralnych w postaci czystej
enancjomerycznie lub znaczaco wzbogaconych w jedna z form. Podstawowa zaleta metod
katalitycznych w syntezie asymetrycznej jest uzycie podstechiometrycznych ilosci
induktoréw chiralnosci, ktére jednoczesnie peinia swoja podstawows funkcje - ulatwiaja
przebieg pozadanej reakcji. Mgr Marta Cwiklinska-Kowalska podjeta si¢ poszerzenia grupy
dostgpnych katalizatoréw procesu redukeji prochiralnych ketonéw oraz imin, wykorzysiujge
w tym celu estry spiroborowe otrzymane z terpenéw, bedacych cennym i stosunkowo atwo
dostgpnym zrédlem zwigzkéw chiralnych.

Rozprawa ma tradycyjng posta¢ monografii o typowej konstrukcji, liczacej 235 stron.
Krotki wstgp wprowadza czytelnika w tematyke badan (zagadnienia te rozszerzone sa
nastgpnie w czesci literaturowej), co pozwala za sformutowanie gléwnych celéw rozprawy.
Autorka postanowita otrzymac seri¢ 1,2-aminoalkoholi uzywajac do tego odpowiednich
terpendw, a nastgpnie przeksztalci¢ je w chiralne estry spiroboranowe. Zwiazki te mialy by¢
przetestowane w charakterze katalizatorow redukcji réznorodnych zwiazkéw karbonylowych
1 Imin, w tym réwniez pochodnych zsyntezowanych specjalnie do tych celow.

Czgs¢ teoretyczna przedstawiona na 56 stronach pokazuje, ze tak postawione zadania
byly zarazem uzasadnione, realistyczne, a jednoczesnie zawieraly elementy nowosci
naukowej. Po krotkim opisie zastosowan typowych Kkatalizatorow asymetrycznego
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uwoedornienia ketonéw — chiralnych oksazab_orblidy_n, Autorka skupia uwagg czytelnikow na.
stosunkowo malo jeszcze poznanych estrach si;irdborowych. Dos¢ szezegdlowo prezentuje
publikacje dwdch 'grup badawczych, zardwno inetody syntezy omawianych zwigzkéw, jak 1
procedury redukeji substratéw o roznorodnej budowie przeprowadzone z udzialem ftych
chiralaych katalizatorow. Wida¢ dobrg orlentaCJf; mgr Marty Cwiklifiskiej-Kowalskiej w
literaturze przedmiotu, a wstep w sposéb wiasmwy przygotowuje czytelnika do dalszej
llektury

66- -Stronicowy  opis: badan wiasnych Autorka rozpoczyna od pizypommnienia
podstawowych zaloze pracy i przedstavvlema W punktach zaplanowanych dzigtan. Przed
ofrzymaniem wiasciwych katalizatoréw nalezfa{o najpierw zsyntezowa¢ odpowiednie 1,2-
aminoalkohole -z terpendw: a- i P-pinenu orai 3-karenu, a-takze trzech terpenowych dioli,
kazdy ze zwiazkéw w kilkuetapowej procedurze. Dysponujac 5 aminoalkoholami oraz 9
diolami (6 bylo dostgpnych handlowo) mozng bylo (teoretycznie) zaplanowaé syntezg 45
estrow spiroborowych; wybrane 16 spoérod nich mgr Marta Cwiklifiska-Kowalska otrzymata
w postaci pojedynczych steréoizomeréw, oczyscifa i scharakteryzowala (m.in. poprzez
pomiar skrecalno§ei wlasciwej, widm 'H, “C oraz “B NMR { analiz¢ elementarna). Wykazata
nastepnie, z¢ obectiodé w strukturze katalizatora atninoallkoholu wywodzacego si¢ z terpenu
warunkuje wysoki nadmiar enancjomeryczny produktu modelowe; reakeji redukeji
acetofenonu i determinuje jego konfiguracje: absolutng. Po wytypowaniu estru ‘dajacego
'naglepsze wyniki (pochodna B-pinenu i __ghk_olu etylenowego) Autorka zoptymalizowala
warunki reakcji, ‘a nastepnie przepro‘Wadzi?a stereoselektywna redukcje 19 ketondw
oréznorednej budowie, uzyskujac generalnic wysokie wydajnosci i bpadmiary
enancjomeryczne od wysokich (86-96%, 8: substratow) ‘poprzez Srednie (57-59%, 8
‘substratow) do niskich. {6-13%, 3 substraty, nie pomoglo zwigkszenie iloct katalizatora), co
zostalo powigzane ze struktury reagujqcych zwiazkow. Intéresujageym rozszerzeniem
prowadzonych badaii bylo wykorzystanie katahzatora spiroboranowego do redukeji y-
ketoestrow; pozwalajgce w- JedneJ reakcji otrzymac (oczywiscie kosztem wydajnodci) trzy
-chiralng produkty — hydroksyester, diol i lakton, Z kolei w- przypadku haloketorniéw, w
zalezonosci od warunkéw reakeji, Autorka uzyskata odpowiednie halohydryuy badz
epoksydy, ktérych pierscien otwicralta przy pozﬁocy imidazolu; wyniki stereochemiczne byly
satysfakcjonujace. '

Trudniejszym wyzwaniem okazala sie redukcja imin, zsyntezowanych zreszta
specjalnie przez mgr Marte Cwiklinskg-Kowalska. Najlepsze wyniki, po pracochlonnej

optymalizacji warunkéw, udalo si¢ uzyskaé dla salsolidyny (97% ee), jednak promotor
chitalno$ci — ester splroborowy musial byé. zastosowany w ilosciach stechiometrycznych.

Najistotniejsze ‘wyniki rozprawy zawiera kilkustronicowe podsurnowanie, po ktorym
nastgpuje niezwykle obszerny (87 stron') opis’ procedur -eksperymentalnych oraz-
cha.rakterystyka otrzymanych po{qczen Rozmlary tej czgsel dobitnie wskazujana duzg liczbe
przeprowadzonych syntez {cze$é zwigzkow zostala. ofrzymana. po raz pierwszy; chot nie jest
to wyraznie podkreslone} oraz liczne prdby katalityczne. quzk: byty rutyhowo
charakteryzowane przez pomiary NMR i squcalnosm w}asmwej, a ich czystosé: optyczna
okreslana na podstawie analizy chromatograficznej (GC lub HPLC z chiralng kolumna;
podawanie ee z doktadnoscig trzech fnigjsc po przecmku wydaje sig przesada).




Oprdcowdnie “koficzy —spis cytowanego pismiennictwa. ‘Sposrod 120 'po'Zchi
przewazajg prace opublikowane w XXI stulecxu tematyka jest zatem aktualna i istotria. Nie
brak oczywiscie bardziej klasycznych prac przywolywanych zwlaszeza w przypadku

procedur syntetycznych.

Z tekstu pracy doktorskiej wynika, ze mgr Marta Cwiklinska-Kowalska dobrze
odriajduje sie w obszarze syntezy organicznej, glelnonsnuJ_qc odpowiednig wiedze teoretyczng
i smaczne umisjgtnoéei praktyczne, dzieki kiGrym mozliwe bylo przeprowadzenie szeregu
wymagajacych syntez, optymalizacje w'aninkéw réakeji  katalitycznych, rozdzial |
oczyszezani€ produktow i ich charakierystyka, w szczegoblnosel przy pomocy techniki NMR.

Strona. graficzna rozprawy nie budzi powaznlejszych zastrzezeh, hie dostrzeglam
bledow w rysunkach i schematach, aczkolwiek moim zdaniemn Autorka doéé oszczednie sicga
po materiat ilustracyjny. Zdarzaja sig kilkustronicowe fragmenty tekstu, ktory ezytatoby: sie
lepiej, gdyby pewne mysli zobrazowad graﬁczme szczegblnie dotyczy to podsumowania.
Domyslam si¢, Ze w wersji oryginalnej w czedci rysunkéw pojawia sig kolor, na pewno jest
niezbgdny do interpreticji rysunku zé strony 28 mato czytelnym w monochromatycznym
wydruku.

Rozprawa zorganizowana jest w logiczxiy sposob, a‘jej tekst napisany jest poprawnym

jezykiem mnaukowym. ‘Zdarzajg sig- niezreczne sformulowania, np. kilkakrotnie uzyte

wnajbardziej optymalny” (optymalny = najlepszy), stabilnoé¢ ,,w warunkach. powietrza
i wilgoci™, ,.entalpia (...) byla ¢o najmniej trzy razy bardziej egzotermiczna”, ,rozktad
tadunku (...) nie byl tak wysoki”. W 235-stronicowym tekécie trudno ustrzec sie bledow w
pisowni (np. ,;ponad to” - sir. 55, ,.choroby Alzcheimera” — str. 59, ,nieporzadanych” — str.
108). W kwestii terminologii -chemicznej trudné mi sie zgodzi¢ Z nazywaniem zwiazkow 58 i
$§9 estrami spiroborowymi, skoro. atom boru nie laczy dwéch pierscieni. Pochodne

imidazolowe 139d, 141d, 143d i 144d nazywane sa. 1,3-azolowymi badz 1,3-triazolowymi

aminoalkeholami (str. 106) zamiast 1,';3-die;¢_zolowymi. Nieco mylace jest- oznaczenie
zwigzkéw (S)-19 1 (R)-19 sugerujace, ze sa one enancjomerami, aczkolwiek w tekcie
poprawnie-sg.okreslane jako diastereomery (nie dziwi zatem rip. roznica rozpuszczalnosci).

Lektura rozprawy nasuwa szereg uwag i;pytai, ktére- pozwole sobie wypunktowaé.

1. Zastanawiajgce jest, ze.z syntezy estré:wﬁ spiroboranowych izolowany jest —na ogdl
zduzg wydajnoécia — tylko produkt zawierajgey jedng czgsteczk¢ diolu i jedng -

aminoalkoholu. Mozna by oczekiwaé, %e powstana tez uklady zawierajace. dwa jednakowe

fragmenty przylaczone do-atomu boru.. Czy nie byly obserwowane? Czy zdaniem Doktorantki
takic zwiazki bylby interesujace jako potencjalne katalizatory?
2. Duzym wyzwaniem byloby otrzymanie katalizatora, w ktérym jedynym Zrodtem

chiralno$el bylby stereogeniczny atom born — czy doSwiadczenie Autorki w pracy z tymi

zwigzkami sugeruje, e byloby to mozliwe?

3., W tabeli na stronie 24 zestawioﬁe sa warto$ci wzglednych energii estrow
spiroborowych: obliczone metoda DFT. Czy takie poréwnanie zwiazkéw niebedgcych
iZomerami ma sens?

4. Autorka pisze ponadto na stronie 25,_-_2e wyznaczony teoretycznie rzad wigzania B-
N (bliski % dla -wszystkich badanych Szwi_qzkéw) jest zgodny =z wartoSciami
eksperymentalnymi. W innych migjscach czytamy jednak o wyjatkowej trwatoci tych




zwiazkéw wynikajgcych z obecno$ci wigzania koordynacyjnego N-B. Jaka jest zatem
krotnos¢ tego wigzania?

PowyZsze uwagi w znacznej czgsci maja charakter dyskusyjny 1 nie umniejszaja mojej
wysokiej oceny rozprawy. Wynika ona przede wszystkim z otrzymania przez mgr Marte
Cwiklinska-Kowalska nieopisanych weczesniej w literaturze naukowej chiralnych zwiazkow
boru, ktéry wykazaly wysoka uzyteczno$é¢ katalityczna w enancjoselektywnej redukeji
zwigzkow karbonylowych oraz jako stechiometryczne induktory chiralnosci w procesie
redukcji imin, w tym pochodnych o obiecujacej aktywnoscei biologicznej.

Pani Marta Cwiklinska-Kowalska jest wspotautorka 6 artykutow opublikowanych
w latach 2022-2021 w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym oraz jednego rozdzialu
w opracowaniu zbiorowym. Wyniki prowadzonych przez niag badan byly kilkunastokrotnie
prezentowane na Kkonferencjach krajowych oraz na kilku mig¢dzynarodowych (m.in.
EuroBoron).

Reasumujgc, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spelnia zaréwno
zwyczajowe, jak i formalne wymagania stawiane opracowaniom tego rodzaju. Wnosze zatem
o przyjecie pracy i dopuszczenie mgr Marty Cwiklinskiej-Kowalskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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