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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anny Kalitki
zatytulowanej ,,Badanie enancjoselektywnosci reakcji addycji zwigzkéw metaloorganicznych
do imin cyklicznych z wykorzystaniem chiralnych ligandéw azotowych”,

wykonanej na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

Wspolczesnie, gdy coraz wigcej otrzymywanych w laboratoriach zwigzkéw wykazujgcych
aktywnos¢ biologiczng, na przyktad farmaceutykdéw czy srodkow ochrony roslin to nieracemiczne
polaczenia chiralne, powszechna staje si¢ $wiadomos¢ koniecznosci opracowywania nowych metod
syntezy stereoselektywnej lub udoskonalania drog istniejgcych, poprzez wprowadzanie
skuteczniejszych induktoréw — chiralnych pomocnikéw, ligandéw lub katalizatoréw. Przedstawiona
do recenzji praca doktorska powstata w Pracowni Spektrochemii Organicznej na Wydziale Chemii
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu pod kierunkiem dr hab. Marii Chrzanowskie;j,
prof. UAM, 1 wpisuje si¢ w nurt badan prowadzonych od wielu lat w tym zespole, a wiec prac nad
opracowaniem nowych drég syntezy chiralnych alkaloidéw izochinolowych i indolowych czy
otrzymywania nieracemicznych 4,5-dipodstawionych pochodnych oksazolidynonu.

Doktorat liczy 222 strony, a Autorka dolaczyta do niego laminowang wktadke, na ktérych
zebrala najistotniejsze struktury opisanych w pracy zwigzkéw (szkoda, ze nie wyrdznita w czytelny
sposéb tych, ktére otrzymala jako pierwsza). Cze$¢ wynikéw dotyczacych syntezy
oksazolidynondéw stanowita przedmiot publikacji w czasopismie Tetrahedron: Asymmetry z 2009
roku, ktéra rowniez zostala zalaczona do tekstu. Uklad pracy jest zasadniczo tradycyjny — z
pewnym zastrzezeniem, o ktérym szerzej bedzie mowa w dalszej czesci recenzji.

Praca doktorska obejmuje dwa, do pewnego stopnia odrebne, zagadnienia. Obok

zasadniczego celu rozprawy, ktérym jest okreslenie wptywu chiralnych ligandéw azotowych na
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stereoselektywnos¢ reakcji addycji zwigzkéw metaloorganicznych do cyklicznych imin, istotng
kwestig byto - nie znajdujace odzwierciedlenia w tytule rozprawy - opracowanie kilkuetapowych
metod syntezy chiralnych oksazolidynonéw 28 i 35. Naturalnym polgczeniem byloby
wykorzystanie otrzymanych pochodnych w charakterze induktoréw chiralnosci w reakcji addycji do
imin, na co by¢ moze zabraklo czasu. Warto jednak zauwazyé¢, ze Doktorantka uzyta w tym celu
aminodioli 21-23, 29-31 oraz 33, ktére stanowily zwigzki posrednie w syntezach zwigzkow 28 i 35.

Po zarysowaniu celu rozprawy Autorka przedstawia wstep literaturowy, ktérego gléwna
cze$¢ poswigcona jest stereoselektywnym reakcjom imin ze zwigzkami metaloorganicznymi. Mgr
Anna Kalitka w spos6b systematyczny przedstawia kolejne przyktady, zwracajgc uwage na warunki
prowadzenia reakcji oraz ich efekt stereochemiczny i wydajnos¢é. Brak w tej czesci zestawien i
wnioskow z nich wyptywajacych, istotnych zwtaszcza z punktu widzenia celu pracy. Warto bytoby
pokusi¢ si¢ o takie poréwnanie i odpowiedZ na pytania: Jakie ligandy okazaty najwieksza
skuteczno$¢ w omawianych reakcjach? Jaki jest mechanizm ich dziatania? Jak (i czy w ogoéle)
skorelowane sg konfiguracje powstajgcego produktu i uzytego liganda? Rozwazania takie na pewno
musiaty by¢ prowadzone, bo przeciez wybor ligandéw uzywanych w pracach eksperymentalnych
przez Doktorantke nie byt przypadkowy.

Mimo tych zastrzezen nalezy uznaé, ze przedstawiony przeglad literatury pokazuje
orientacj¢ mgr Anny Kalitki w poruszanej tematyce i stanowi odpowiednie wprowadzenie do
dalszej czesci rozprawy.

Zasadniczg czg$¢ rozprawy stanowi opis badan wiasnych Doktorantki. Ku mojemu
zaskoczeniu, rozdziat ,,Dyskusja wynikéw” otwiera jednak przeglad literaturowych metod syntezy
alkaloidow stanowigcych cel syntetyczny Autorki. Moim zdaniem tekst ten powinien stanowié
raczej fragment czesci literaturowej. Pewne watpliwosci moze budzié¢ tez sposéb prezentacji prac,
dos¢ czesto metody otrzymywania zwiazkow 4 i 5 sa bardzo podobne (i opisane w jednej
publikacji), co pozwolitoby znacznie skroci¢ opis.

Opis badan wykonanych w ramach pracy doktorskiej rozpoczyna sie de facto od rozdziatu
4.2. Zatozona procedura wymagata od Autorki otrzymania (w jednym lub 2 etapach) substratoéw
oraz czesci chiralnych ligandow. Istotne miejsce zajmuje opis kilkuetapowych syntez czystych
enancjomerycznie 4,5-podstawionych oksazolidynonéw (warto byloby skomentowaé choé krétko
stereochemi¢ procesu cyklizacji). Najwiecej uwagi poswiecita jednak Doktorantka, zgodnie z
tematem pracy, addycji zwigzkéw metaloorganicznych (metylolit, dietylocynk) do prochiralnych
cyklicznych imin w obecnos$ci zewnetrznych induktoréw chiralnosci o zréznicowanej budowie,
okreSlajgc wplyw struktury liganda i warunkéw reakcji na wydajno$é i enancjoselektywnosé
procesu. Opisane w pracy badania wskazaly na nieefektywnos$¢ proponowanych drég syntezy

alkaloidow 4 i 5, mimo zastosowania serii zwigzkow wykazujacych skuteczno$é w innych

2



reakcjach imin ze zwigzkami metaloorganicznymi. Trudno o to wini¢ Autorke, gdyz w syntezie
asymetrycznej nawet przewidywania oparte na doglgbnej analizie tego, jaka struktura induktora
powinna sprzyjaé lepszej stereokontroli, nierzadko nie sprawdzajg si¢ w praktyce. W efekcie udato
si¢ uzyska¢ jedynie nieznaczng poprawe stereoselektywnosci w poréwnaniu z opisang w pracy 20
syntezg prowadzong na tej samej drodze. Przydatoby sie w tej czesci szersze odniesienie do
literatury, przede wszystkim do prac opisanych we wstepie rozprawy — np. addycja dietylocynku do
nitronu 3 byla wczesniej badana (str. 42). Opis procedur przedstawiony w czesci dotyczacej badan
wiasnych wydaje si¢ miejscami zbyt szczegélowy, typowy raczej dla czesci eksperymentalnej (w
ktorej jest zreszta w znacznym stopniu powtdrzony).

Rozprawg konczy podsumowanie oraz czgsé¢ eksperymentalna, w ktorej zawarte sg m.in.
opisy przeprowadzonych syntez i charakterystyka otrzymanych zwigzkéw. Nie bylo konieczne,
moim zdaniem, powtarzanie tabel 15-22, wystarczytoby odesta¢ czytelnika do konkretnych stron.

Mgr Anna Kalitka otrzymata i scharakteryzowata szereg nieracemicznych polaczen
heteroorganicznych, z czego kilkanascie (aminodiole 20-23, 25, 26, 31-33, oksazolidynony 27, 28,
34, 35, tricykliczne aminy 342, 349) nie bylo dotychczas opisanych w literaturze. Przeprowadzone
syntezy wskazuja na dobre opanowanie procedur eksperymentalnych stosowanych w chemii
organicznej, w tym uzycia grup ochronnych czy metod zielonej chemii (synteza w mozdzierzu), a
takze technik analitycznych uzywanych do charakterystyki wyodrebnionych, w znacznej czesci
chiralnych, produktow (w szczegolnosci spektroskopii NMR oraz wysokosprawnej chromatografii
cieczowej z uzyciem kolumny z chiralnym wypelnieniem).

Korzystne wrazenie pozostawia na czytelniku sposéb prezentacji wynikow. Schematy i
rysunki sg czytelne; co prawda Autorka nie opatrzyta ich podpisami, jednak odniesienia do nich w
tekscie sg wyrazne. Zwraca uwage duza dbato$¢ o poprawnos¢ jezyka rozprawy, wolnego od slangu
czy wyrazen nienaukowych. Moze tylko w ramach troski o polski jezyk naukowy ekwiwalent (i
skrot equiv.) mozna by zastapi¢ réwnowaznikiem (réwn.), a angielskie Y na oznaczenie wydajnosci
— skrotem W. Ponadto czesto uzywane jest w tekscie nieprecyzyjne pojecie ,.ilosci katalityczne” —
trudno okresli¢, zwlaszcza w organokatalizie, granice migdzy ,,stechiometryczng” a ,katalityczna”
iloscig induktora. Niezrgczne sformutowania sg rzadkie; przyklady przytaczam, wypelniajac swa
recenzenckg powinnosé:

Str. 47 ,Reakcje prowadzono w toluenie, temperaturze 0°C, w obecnosci liganda
katalizowanego solami miedzi (I) i przy uzyciu 2 ekwiwalentéw Et;Zn.” Nawiasem moéwigc,
stopnie utlenienia nalezy umieszcza¢ w nawiasie bezposrednio po nazwie pierwiastka (bez spacji).

Str. 97: ,,(...) zabezpieczony proton w pozycji N9 (...).”

Str. 114: ,,(...) pozwolilam temperaturze uktadu podnies¢ sie do temperatury pokojowe;j.”

Str. 136: ,,Temperature mieszaniny reakcyjnej utrzymywatam w granicach -50°C (...)”



Warta podkreslenia jest takze staranno$¢ edytorska — stosunkowo nieliczne, jak na tekst
liczacy ponad 200 stron, sg uchybienia interpunkcyjne czy ortograficzne. Pojawily sie — byé moze
jedynie w moim egzemplarzu — przesunigcia tekstu (powtérzenie/brak fragmentu zdania) na granicy
stron od 79 do 82. Zniknat tez tytul podrozdziatu 6.4 (str. 166) i fragment opisu eksperymentu na
stronie 129.

Lektura pracy zrodzita pytania i watpliwosci, z ktorych najistotniejsze wymieniam ponizej:
1. Niejasne jest, dlaczego czes¢ prob addycji metylolitu do 3,4-dihydro-B-karboliny 1 prowadzona
byla z nastepczym przeprowadzeniem produktu w posta¢ karbaminianu, a cze$¢ — nie (str. 128 i
nastepne).

2. Jak mozna wyjasni¢ fakt, ze uzycie w tej samej reakcji bisoksazolin 8 i 10 o przeciwnej
konfiguracji centréw stereogenicznych prowadzi gtéwnie do tego samego enancjomeru produktu 4
(str. 134-135)?

3. Nie we wszystkich reakcjach addycji zostata okreslona konfiguracja gléwnego produktu (np. str.
130, 138) - wystarczytoby okreslenie znaku skrecalnosci wyizolowanego zwiazku.

4. Czy rzeczywiscie obnizenie temperatury o 2 stopnie moze az tak znaczgco poprawi¢ wydajnosé
metylowania zwigzku 2 (Tabela 17, pozycje 4 i 5, str. 140).

5. Identyfikacja zwigzkéw jedynie w oparciu o poréwnanie zachowania w chromatografii
cienkowarstwowej ze zwiagzkiem wzorcowym wydaje si¢ do$é ryzykowna.

6. Jaka jest konfiguracja centrum stereogenicznego, do ktdrego przylaczona jest grupa R w
zwigzkach 7b i 7¢? Poprawy wymagalby takze sposob przedstawienia stereochemii alkaloidéw
kory chinowca na rysunku 17.

7. Jak mozna wyjasni¢ duza rozbiezno$é wartosci zmierzonej (188-190 °C) i literaturowej (103-104
°C) temperatury topnienia zwigzku 24 (str. 106)?

8. W jaki sposéb przypisywane byly sygnaty w widmach 'H NMR — czy uzywane byty techniki
dwuwymiarowe?

9. Czy rysunki 38 (str. 129) i 58 (str. 153) to propozycja wiasna Autorki? Jesli nie, nalezatoby
poda¢ zrédlo, skad zostaly zaczerpniete przedstawione struktury.

10. Podpisy tabel z reguly umieszcza si¢ nad nimi. W czesci literaturowej warto je zaopatrzy¢ w
odnosniki.

11. Na stronie 48 pochodne 165 zostaty okreslone mianem ,ligandéw [2.2]-paracyklofosfanowych”
(sa to [2,2]paracyklofany).

Wymienione watpliwosci i dostrzezone uchybienia nie wplywaja na ogélng pozytywna
oceng rozprawy. Jej Autorka uzyskala szereg wartosciowych wynikéw, z ktorych za najistotniejsze
nalezy uznaC¢ skuteczne syntezy czystych enancjomerycznie, nieopisanych wczesniej

oksazolidynonéw oraz otrzymanie (S)-salsolidyny na drodze wzbogacenia przez krystalizacje.



Rozprawa spetnia wymagania stawiane tego typu opracowaniom okreslone w artykule 13
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, ze zm. w Dz. U. z 2005 r. Nr 164, poz. 1365 oraz w Dz.
U. z 2011 r. Nr 84, poz. 455). Wnioskuje o dopuszczenie mgr Anny Kalitki do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.



