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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Zuzanny Wrzeszcz
pt. ,,Chiralne pochodne azaaromatyczne oraz odpowiednie N-tlenki; otrzymywanie
i zastosowania katalityczne” przedstawiona Radzie Dyscypliny Naukowej Nauki
Chemiczne Politechniki Wroctawskiej w celu uzyskania stopnia doktora nauk
chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Zuzanny Wrzeszcz
pt. ,Chiralne pochodne azaaromatyczne oraz odpowiednie N-tlenki; otrzymywanie
i zastosowania katalityczne” zostata zrealizowana na Wydziale Chemicznym Politechniki
Wroctawskiej pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Renaty Siedleckiej. Zostata ona poswiecona
projektowaniu, syntezie i wykorzystaniu w katalizie asymetrycznej nowych zwigzkéw
azaromatycznych oraz wywodzgacych sie z nich N-tlenkéw. Wyjgtkowe znaczenie tego typu
pochodnych w syntezie asymetrycznej sprawia, ze pomimo istnienia wielu skutecznych
chiralnych ligandéw i katalizatoréw poszukiwanie nowych, coraz bardziej efektywnych
uktaddéw katalitycznych opartych o te motywy strukturalne stanowi bardzo atrakcyjne
i ciggle aktualne wyzwanie naukowe. Dlatego tez podjecie przez Doktorantke badan
ulokowanych w tym obszarze uwazam za w petni uzasadnione i wazne z punktu widzenia
poznawczego. Praca stanowi twércze rozwiniecie badan naukowych, ktére z sukcesami
realizowane sg w zespole Pani Promotor.

Praca doktorska Pani mgr inz. Wrzeszcz ma ukfad typowy dla dysertacji z zakresu
chemii organicznej i jest bardzo obszerna. Liczy az 237 ponumerowanych stron i sktada sie
z czterech zasadniczych czesci zatytutowanych kolejno: 1) Czes¢ literaturowa (64 strony); 2)
Badania witasne (69 stron); 3) Podsumowanie i wnioski; 4) Cze$¢ eksperymentalna
(61 stron) oraz 5) Bibliografia (obejmujgca 25 stron zawierajgcych 289 odnosnikow
zwigzanych z tematyka dysertacji - ta cze$¢ rozprawy zostata przygotowana starannie.
Zawiera jedynie nieliczne btedy edytorskie, ktérych trudno unikngé¢ w tak obszernym
opracowaniu). Catos¢ uzupetnia rozdziat poswiecony omdwieniu celu pracy, streszczenia
(w jezyku polskim i angielskim), wykaz stosowanych w pracy skrotow oraz fragment
podsumowujgcy dorobek naukowy Doktorantki. Sktadajg sie na niego dwa oryginalne
artykuty badawcze oraz jedna praca przeglagdowa opublikowane w latach 2020-2024
w dobrych czasopismach chemicznych (Molecules, Catalysts oraz Symmetry)
0 sumarycznym wspotczynniku oddziatywania IF wynoszgcym 11.2. We wszystkich tych
pracach Doktorantka jest pierwszg Autorka. Ponadto Kandydatka wyniki swoich prac
prezentowata na dwdch konferencjach miedzynarodowych i jednej krajowe;.
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Swoja prace doktorska Pani mgr inz. Zuzanna Wrzeszcz rozpoczyna od zdefiniowania
celu prowadzonych badan, ktérym bylo opracowanie syntezy chiralnych
heteroaromatycznych  N-tlenkéw i nastepcze wykorzystanie ich w reakcjach
asymetrycznych. Zdefiniowane w pracy zadania posiadajg wyraznie zaznaczony charakter
poznawczy i sg uzasadnione z naukowego punktu widzenia.

Czes$¢ literaturowa recenzowanej pracy zostata poswiecona charakterystyce
i wybranym zastosowaniom syntetycznym N-tlenkédw amin. Doktorantka w systematyczny
sposob zaprezentowata budowe, podziat i wtasciwosci N-tlenkdw. Nastepnie przeszta do
omowienia metod syntezy aromatycznych  N-tlenkdw, uwzgledniajgc reakcje
bezposredniego utleniania zwigzkédw heteroaromatycznych oraz reakcje cyklizacji
odpowiednio zaprojektowanych prekursoréow. W trzecim rozdziale czesci literaturowej
przestawiono zastosowanie N-tlenkdéw w syntezie organicznej. W pierwszej czesci Autorka
skupita sie na ich wykorzystaniu jako tagodnych utleniaczy, a w drugiej jako substratéw
z powodzeniem wykorzystywane w réznorodnych transformacjach, ktére sklasyfikowata
w czterech grupach obejmujgcych reakcje: 1) substytucji; 2) sprzegania; 3) kaskadowe oraz
4) cykloaddycji. Ostatni fragment czesci literaturowej dotyczyt oméwienia wykorzystania
N-tlenkéw w katalizie ze szczegdlnym uwzglednieniem chiralnych  N-tlenkéw
heteroaromatycznych i ich zastosowania w reakcjach asymetrycznych m. in. jako
organokatalizatorow lub ligandéw w reakcjach katalizowanych metalami. W mojej ocenie
zakres poszczegdlnych podrozdziatéw zostat dobrze dobrany i pokazuje, ze Doktorantka
biegle porusza sie w zagadnieniach dotyczacych tematyki rozprawy. Zaprezentowane
przyktady stanowig cenne wprowadzenie do dalszej czesci dysertacji.

Badania wtfasne Autorka podzielita na dwa zasadnicze fragmenty poswiecone
gtownym watkom badawczym stanowigcym podstawe dysertacji. W pierwszej Doktorantka
omowita synteze réznych chiralnych N-tlenkdw wybranych zwigzkdw azaaromatycznych.
Duza czes$¢ prac syntetycznych zostata poswiecona przygotowaniu N-tlenkéw wybranych
pochodnych pirydyny lub bipirydyny, w ktérych fragmenty chiralne byty umiejscowione w
pierscieniu oksazoliny. W kilku przypadkach kluczowe znaczenie dla powodzenia
zrealizowanych badan miata kolejnos¢ przeprowadzenia etapéw wprowadzania funkcji
N-tlenkowe] oraz reakcji zamykania pierscienia oksazolinowego. Autorka zrealizowata
rowniez synteze chiralnych N-tlenkdw pirydyny i bipirydyny zawierajgcych pierscienie
imidalozowy i 1,3-tiazolinowy. Wymagajgcy fragment badan dotyczyt przygotowania
zwigzkéw zawierajgce zaréwno chiralnos¢ osiowa jak i centrowa. Zastosowane podejscia
wykorzystywaty zaréwno klasyczne reakcje sprzegania (katalizowane miedzig lub palladem)
jak i reakcje tworzenia imin z odpowiednio dobranych prekursoréw. Drugie z omdwionych
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podejs¢ okazato sie bardziej efektywne skutkujac otrzymaniem biblioteki réznorodnych
chiralnych N-tlenkéw. Przeprowadzone w tym fragmencie pracy syntezy miaty charakter
wieloetapowy i w wiekszosci przypadkédw doprowadzity do otrzymania docelowych
produktéw z dobrymi badz bardzo dobrymi wydajnosciami.

W drugiej czesci badan wtasnych zsyntezowane chiralne heteroaromatyczne
N-tlenki zostaty wykorzystane jako organokatalizatory, ligandy lub substraty w wybranych
transformacjach organicznych. Opisane w tym fragmencie pracy badania sg niekiedy trudne
do sledzenia z uwagi na tabelaryczne zestawienia uzyskanych wynikéw, w ktérych
odpowiednie katalizatory/ligandy zostaty przedstawiane wytgcznie za pomocg liczb
odnoszacych sie do numeracji wprowadzonej we wczesniejszej czesci dysertacji. To bardzo
utrudnia lekture rozprawy zmuszajgc czytelnika do wielokrotnego powracania do
przeczytanych juz rozwazan celem ustalenia doktadnej struktury zwigzkéw. Rozumiem, ze
taki zabieg wynika z préby ograniczenia obszernosci pracy. Dobrym rozwigzaniem mogtoby
by¢ umieszczenie wszystkich struktur otrzymanych pochodnych azaheteroarometycznych
w jednym miejscu, do ktérego tatwo bytoby siegngé celem szybkiego poréwnania
uzyskanych wynikéw. Pierwszg ze zbadanych przez Doktorantke reakcji byt proces
katalitycznego allilowania aldehydéw promowany szeregiem otrzymanych N-tlenkéw.
Najwyzszg wydajnos¢ zapewniata oksazolinowa pochodna N-tlenku pirydyny 82e, ktéra
zawierata ugrupowanie terpenowe, jednak uzyskany produkt nie byt wzbogacony
enancjomerycznie. Najlepszg indukcje asymetrii Autorka osiggneta dla katalizatora 82c,
ktoéry rowniez byt oparty o szkielet oksazoliny, ale zawierajacy podstawnik fenylowy. Dobry
nadmiar enancjomeryczny zapewniata rdwniez pochodna 103c. Wykorzystujac ten uktad
katalityczny Doktorantka przeprowadzita optymalizacje warunkdéw reakcji zmieniajgc ilosé
uzytego katalizatora, rozpuszczalnik oraz obnizajgc temperature reakcji. Niestety nie
doprowadzito to poprawy wynikéw. Kolejng transformacjg, w ktorej przetestowane zostaty
otrzymane uktady byfa reakcja redukcji imin za pomocga trichlorosilanu. W wiekszosci
przypadkéw przygotowane przez Doktorantke katalizatory promowaty ten proces, jednak
otrzymane produkty okazaty sie racemiczne. Azaheteroarometyczne N-tlenki zostaty
rowniez sprawdzone pod katem ich uzytecznosci jako ligandéw w reakcji nitroaldolowej
pomiedzy benzaldehydem, a nitrometanem prowadzonej w obecnosci octanu miedzi jako
katalizatora. Wszystkie z uzytych uktadéw promowaty reakcje, prowadzgc do otrzymania
produktow docelowych z nieznacznym wzbogaceniem enancjomerycznym. Ostatni rozdziat
badan wtasnych odbiega nieco od wczesniej poruszanych zagadnied i dotyczy
wykorzystania N-tlenkdw jako substratéw w organokatalitycznej syntezie podstawionych
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cykloheksenonéw na drodze reakcji kaskadowej obejmujgcej addycje Michaela i nastepczg
wewnatrzczgsteczkowg kondensacje aldolowg. Jako substraty uzyte zostaty keton
metylowo-benzylowy i otrzymany przez Kandydatke chalkon zawierajgcy ugrupowanie
N-tlenku pirydyny. Reakcje prowadzone byty w toluenie w obecnosci rdznych
organokatalizatorow. Najskuteczniejsze okazaty sie chiralne katalizatory bifunkcyjny
zawierajgce ugrupowanie tiomocznika - docelowy produkt zostat otrzymany z wydajnoscia
40% i nadmiarem enancjomerycznym 60% ee. W kontekscie uzyskanych wynikéw
zastanawia mnie, dlaczego Autorka zrezygnowata z dalszych badan na tg reakcja?

Cze$¢ eksperymentalna stanowi kolejny obszerny fragment dysertacji. Jest ona
rozbudowana pod wzgledem zawartych w niej informacji. Opisy opracowanych procedur
syntetycznych oraz wykorzystywanych technik badawczych zostaty przygotowane w sposdb
zgodny ze standardami wspodtczesnej chemii organicznej i nie budzg zastrzezen, co do
mozliwosci ich odtworzenia. Produkty docelowe zostaty precyzyjnie scharakteryzowane
wykorzystujgc wtasciwe techniki analityczne.

Recenzowana dysertacja zostata napisana klarownym i precyzyjnym jezykiem.
Wyrdznia jg starannie przygotowana szata graficzna i dojrzaty sposéb prowadzenia dyskusji.
Omawiane zagadnienia precyzyjnie ilustrujg odpowiednie schematy i rysunki. Przy
przygotowywaniu takiego opracowania jakim jest rozprawa doktorska trudno jest ustrzec
sie pomytek lub sformutowan, ktére sg zredagowane w sposdéb za mato precyzyjny.
W ocenianej rozprawie jest ich niewiele. Z obowigzku Recenzenta wymieniam niektére z
nich:

e Nie jestem zwolennikiem wykorzystywania okreslenia ,struktura” jako synonimu
sfowa ,zwigzek”. Struktura jest w mojej ocenie cechg kazdego zwigzku
chemicznego.

e W podpisie Schematu 36 poprawniej byloby moéwié o sciezce otrzymywania
chiralnych heteroaromatycznych N-tlenkéw pirydyn (a nie oksazolin).

e W przedstawionym na Rysunku 18a w zaproponowanym stanie przejsciowym typu
krzesto podstawnik fenylowy benzaldehydu wydaje sie zajmowa¢ pozycje pseudo-
aksjalng. Czy korzysci z proponowanych oddziatywan typu m-stacking sg rzeczywiscie
na tyle duze, zeby zrekompensowac niekorzystne oddziatywania 1,3-diaksjalne?

e Przedstawione na Schemacie 67 iminy 208 posiadajg konfiguracje Z wigzania
podwdjnego C=N. Czy rzeczywiscie tak jest? Na jakiej podstawie dokonano takiego
przypisania konfiguracji?
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e W widmach 3C NMR pochodnych zawierajgcych atom fluoru (105, 107, 109, 106,
135, 136, 137, 139) brakuje mi statej sprzezenia Jce (spodziewatbym sie wartosci
przekraczajacych 150 Hz). Prosze o komentarz w tej sprawie.

Podsumowujgc pragne stwierdzi¢, ze przyjety cel pracy zostat zrealizowany,
a przeprowadzone badania prezentujg bardzo dobry poziom naukowy i spetniajg warunek
oryginalnosci. Warty uwagi jest szeroki zakres przeprowadzonych prac oraz rzetelnosé
w sposobie ich realizacji. Dorobek naukowy Doktorantki jest w mojej ocenie na
przyzwoitym poziomie. Drobne btedy gramatyczne i edytorskie pojawiajace sie w tekscie
nie wptywajg na mojg wysoka ocene rozprawy, a zawarte w recenzji uwagi majg charakter
formalny lub polemiczny.

W mojej opinii rozprawa doktorska Pani mgr inz. Zuzanny Wrzeszcz spetnia
wymagania ustawowe stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20 lipca
2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2023 r. poz. 742
z péin. zm.). Dlatego tez zwracam sie z wnioskiem do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki
Chemiczne w Politechnice Wroctawskiej o dopuszczenie Pani mgr inz. Zuzanny Wrzeszcz
do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Prof. dr hab. inz. tukasz Albrecht
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