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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pani mgr Gabrieli Catki-Kuc zatytutowanej ,.Enancjoselektywna
wewnatrzczagsteczkowa reakcja Rauhuta-Currier indukowana selenolanami litu" wykonana
na podstawie decyzji Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych Uniwersytetu Jagiellonskiego z
dnia 29 listopada 2022 roku.

Przedstawiona do recenzji rozprawa Pani mgr Gabrieli Catki-Kuc zostata wykonana w
latach 2018-2022 w Zespole Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Jagielloriskiego, pod kierunkiem promotor dr hab. Aleksandry Patasz
i promotora pomocniczego dr Szymona Budy.

Rozprawa wpisuje sie w szerszg tematyke prowadzong w Zespole obejmujgcg syntezy
asymetryczne, projektowanie nowych katalizatoréw ich aplikacje w stereokontrolowanej
syntezie zwigzkow biologicznie aktywnych, w tym aplikacje pochodnych selenoorganicznych.
W ramach pracy doktorskiej doktorantka podjeta sie opracowania dogodnych warunkéw

wewnatrzczasteczkowej reakcji Rauhuta-Currier w oparciu o wykorzystanie odpowiednich

selenolandw litu i chiralnych ligandéw na bazie (S)-BINOL-u.

Pod wzgledem formalnym praca doktorska ma klasyczny ukfad obejmujacy spis tresci,
wykaz skrétow, streszczenie pracy wjezyku polskim iangielskim, cel pracy, wstep literaturowy
zwigzany z tematykg pracy na ktory przypadajg 42 strony, badania wiasne, ktére omoéwione
sg na 44 stronach, dwustronicowe podsumowanie rozprawy doktorskiej i 16-stronicowg czes¢
eksperymentalng zawierajgcg opisy wykonywanych syntez oraz analize fizykochemiczng
otrzymanych pochodnych. Tekst zakonczony jest bibliografia obejmujacg 96 pozycji
literaturowych.
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Do pracy dofgczone zostaty Informacjé-’dotyc-zace aktywnosc¢i naukowej- doktorantki z
ktorych wynika, Ze jest ona wspé’ra‘y'torkq jednej. publikacii w AppliedChem
7 2022 roku, w kidrej jest pierwszym auto;rem. Brata aktywny udziat jako wykonawca w
projekcie badawczym OPUS , Zastosowanie S'élenola_néw litu jako efektywnych katalizatoréw
wewnatrzczasteczkowej reakcji Rauhuta-Currier - otrzymywanie padstawionych pierécieni 5-
7 czionowyeh” kierowanym przez dr Szymona Bude, finansovanym przez NCN, zbieznym
tematycznie z badaniami prowadzonymi w- ramach doktoratu. Wyniki doktorantki byfy
réwniez prezentowane na czterech konferencjach krajowych w formie. 3 komunikatéw
ustiych | jednego posteru oraz jednej ko‘nferencji miedzynarodowej w formie prezentacji
posterowe;. |

Prace ‘doktorsky doktorantka rozpoczefa od nakreslenia celu pracy. Zatoiyla, Ze w
ramach prowadzonych badan opracuje nowa metodologig tworzenia wigzan wegiel-wegiel na
bazie wewnatrzezgsteczkowego wariantu reakcji Rauhuta-Currier w wersji racemicznej i
asymetrycznej, bazujac na wykarzystaniu odpowiednich selenolandw litu. Zatoiyia, ie
nhowoopracowana metodologia bedzie miata charakter uniwersalny i pozwoli na rezwigzanie
problemu ograniczonej stosowalnoéci powyzsze] reakefi, szczegdlnie dla substratéw
zawierajgeych ugrupowania éstrowe.

Czeé¢ literaturowa to giéwnie omdwierie tytutowe] reakeji Rauhuta-Currier w’
wariancie miedzyczasteczkowyrmn i wewnatrzezasteczkowym. Dla reakeji w wariancie
migdzyczasteczkowym doktorantka prezentuje stosowahe katalizatory fosfinowe i aminowe.
Zaprezentowany zostat mechanizm reakcji dimeryzacji. Omowione zostaty przyktady reakeji
pomigdzy dwoma takimi samymi aikenami jak 1 w wersji krzyzowej. Przedyskutowany zostat
wphyw warunkéw reakeji, gtrultury substratdw, Fodzaju uivtegs katalizatora oraz dodatku np.
Soli LICI. Nastepnie zostat omaowiony wariant.wewnatrzczgsteczkowy reakeji, w ktérym dwa
reagujgce fragmenty sg c;z,qé_ciq Jjednej czasteczki. Produkty -otrzymywane byly wobec
katalizateréw fosfinowych | aminowych. Zaprezentowane zostaly réwniez nowe katalizatory
tiolowe oraz reakcje katalizowane TiCls ¢czy SnCla. Osobny fragment czesci literaturowej
stahowig reakcje Rauhuta-Currier w wersji asymetrycznej. Ten fragment zostat podzielony ze
wzgledu na. prezentowarie chiraine katalizatory, Oméwiono wykorzystanie-chiralriych amin,
tioli, fosfin, aminofosfin, pochodnych tiomocznikawyeh i N-heterocyklicznych Karbendw w

wariancie wewngtrz- i mied'zyczasteczkdwym.v,Uzup'e’mji,eniem s aplikacje reakcji Rauhuta-




Currier-w syntezie pochodnych naturatnych, Ostatnie dwa podrozdziaty 53 scisle powigzane z
prowadzonymi badaniami. Doktorantka prezentuje wykorzystanie w wybranych reakcjach
selenolanéw itellurolanéw litu oraz BINOLI w syntezie asymetrycznej. Podsumowujgc czesé
literaturows,. jest to ciekawy przeglad dotyczacy’ badanych reakcji Rauhuta-Currier
wprowadzajgcy zardwno w zagadnienia dotyc;ace mechanizme samej reakcji, jak [ mozliwosci
wykorzystania jej w syntezie organicznej, w tym réwniez w syntezie asymetrycznej.

Badania wfasne doktorantki dotyc-z;;i opracowania warunkow reakeji cyklizacji w
‘oparciu o reakcje Rauhuta-Currier zwigzkéw zawierajacych dwie a,B-nienasycone grupy
diketonowe, diestrowe lub mieszane ketonowoestrowe. Substraty ‘do reakeji byly
otrzymywane w wyniku regkeji Wittiga.odpov(:iedn']ch» dialdehyddéw z ylidami generowanymiz
bromoketonéw lub bromoestréw i trifenylofosfiny. Wstepne badania prowadzone byly w
reakc]i odpowiedniego diketonu zawierajgcego dwie grupy fenylowe z nBuSeli generowanym
in situ z nBuLi i Se. Fragment selenowy po reakdji byt-eliminowany z produktu-w wyniku reakcji
2 5 ekw. Hz02.1 pirydyna. Optymalizacje warunkdw reakeji dla reakcji odpowiedniego diketonu
dotyczyly rozpuszczalnika W jakim prowadzono reakeje, temperatury, dodatku wodu, tBuOK i
czynnikdw utleniajacych w drugim etapie reakeji. Wydajnosci zoptymalizowanej reakcji siggaty
84%. Zaproponowano mechariizm dla badanej reakcji. Kolgjny etap badari to poszukiwarie
warunkdw reakei prowadzonych w wersji nieracemicznej, kiére doprowadzity do
wyselekcjonowania kompleksu (S)-BINOL-u z triflanem skandu i N-métylomorfoling wobec
dodatku 1 ekw. kwasu p-toluenosulfonowego.jako efektywnego katalizatora (ee = 92% wyd. =
56%). Obnizenie ilosci katalizatora do 20% znacznie zmniejszyto nadmiar enancjomeryczny
badanej reakdji, co sktonito doktorantke do dalszych modyfikac]i struktury katalizatora miedzy
innymi np. modyfikacje BINOL-u poprzez wprowadzenie réinych podstawriikéw wpazyeie 3
6, dobor razpuszczalnikéw, temperatury, rodzaju dodawanego kwasu i rodzaju selenclanu litu.
Najlepsze rezultaty uzyskano stosujac 0,1 ekw. (5)-3,3"-dibromoBINOL-u | fenyloselenolan litu
(er = 91:9). Obnizajac. iloé¢ fenyloselenolanu litu do 0;1 ekw: zaobseiwowano zhaczne
o_bnii‘e,ni,e"enan'cjosele‘ktywnoéci reakeji do 20% ee. Wykazano wplyw wigzah wodorowych
tworzonych przez grupy fenolowe na-enancjoselektywno$é reakcji. Opracowang metadologie
wykorzystano do: zbadaria innych. pochodnych diketoncivych. Wydajnoéei i nadmiary
enancjomeryczne zalezaly od struktury substratéw. W kolejnym kroku jako substraty zostaty
przebadane ukfady diestrowe. Dla testowej reakeji, w ktdrej "wykorizvs’.'tano bisenonian 2
grupami etylowymi, wykazano, ze zastosowanie n-butyloselenolanu litu do reakcji umozliwia
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otrzymanie produkiu z 62% wydajnoé‘ciq, Po szeregu optymalizacji opracowana zostata

réwniez. wersja reakeji w wersji nieracemiczne]. Najlepsze wyniki zostaly uzyskane przy

zastosowaniu n-butyloselendlanu litu { 10% (5)-3,3"-difenyloBINOL-u (38% ee, 63% wyd.).

Reakeje przetestowano réwniez na innyéh diestrach. Ciekawe wyniki uzyskano dla
pochodnych bezwodnika ftalowego. Bédanig wlasne koriczg sié podrozdziatem w ktdrym
doktorantka opisuje syritezy pochodnych B!NQL»U stosowanyeh. w pracy doktorskiej.

W mojej opinii. zaprezentowane 'r‘ezilltaty badat w petni "spé}niaja cele rozprawy.
Najbardziej istotne elementy jakie praca doktbrska_ wnosi do wiedzy to:

~ opracowanie"warunkéw‘reakcji‘Rauhuta'—Currier dla uktadéw uktadéw a,8-nienasyconych

-diketonow w wersji racemicznej | nieracemicznej z wykorzystaniem arylowych i alkilowych

selenalandw litu,

- wykerzystanie pochodnych BINOL-u jako efektywnych katalizatoréw w reakeji Rauhuta-
Currigr;

- opracowanie nowatorskiej] metody Syntezy: umozliwiajgce] wykorzystanie do reakcji
Rauhuta-Currier q,8-riienasycone diestry.

Oceniajgc formalna stronhe pracy stwierdzam, ze praca napisana. jest poprawnym
jezykiem, a cele i wnioski sy wyrainie sformutowane. Na podkreélenie zas’rugujé duia
determinacja doktorantki w-poszukiwaniu warurkéw reakcji prowadzacych do-optymalnych.
wydajnosci i nadmiardw eénrancjomeryeznych. Opisy eksperymentalne sg wystarczajaco
szczegbtowe, a do opiséw dotgezone s3 analizy widm *H, 3, | analizy LCMS..

Nie udato sig uniknaé drobnych btedéw w trakeie pisania pracy, Ktore jednakze nie
wptywaja ha wysokg oceng zaprezentowanych badan. Na stronie 14 Schemat 4, struktura
produktu jest btedna, zamiast grupy CN powinna byé CO2Et. Ponizei doktorantka pisze, Ze-

trifenylofasfina daje produkty z wydajnosciami powytej 80%, a na Schematie 5 podaje

‘wydajnos$¢ 0%. Na stronie 15 niejasne jest'zdanie, w' ktérym ze zwigzkéw 19 i 20 powstaje

produkt.z wydajnoscia w zakresie 51-92 %. Na Schemacie 31 zamiast numeru 104 powinien
byé 111. Na Schemacie 32 w Kolumnie po prawej stronie. zamjast numeru 122-powinien byé
nuimer 123. Brak jest tez wydajnoéci dla produkt‘é‘w 123-126. Konsekwentnie na stronie 29 w

nawiasie powinny by¢ numery 123-126. Na stronie 31 dla pochodne] 147 brak jest danych

odnosnie wydajnosci i nadmiaru enancjomerycznego. Na tej samej stronie zwigzek w tekécie

o nurmerze 80 powinien mie¢ numer 84. Na. Schernacie 37 bfednie ridrysowany jest zwigzek

“155. Na tym samym Schemacie R® nie jest grupg alifatyczna: Na stronie 34 dla pracy opisujace]
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wyniki Albrechta brak jest odnosnika literaturowego. Na rysunku 13, strona 35 nadmiar
enancjomeryczny nie powinien by¢ liczbg ujemng. Na stronie 37 zamiast pochodne 3-
arylocykloheksanu powinno by¢ 3-arylocykloheksenonu. Ponizej wartosci wydajnosci
i nadmiar6w enancjomerycznych w nawiasach zamiast (45%-65%) i (58%-92%) powinny by¢
(58%-74%) i (88%-92%), a na Schemacie 15 struktury 216 i 217 nie powinny zawiera¢
chlorowcow. Na stronie 40 zamiast 75% powinno by¢ 81%. Na stronie 41 na Schemacie 52
wydajnosci wynoszg 46-81%, a nadmiary enancjomeryczne 76-96%, a w tekscie powyzej jest
napisane, ze nadmiary enancjomeryczne siegaty powyzej 90%, a wydajnosci sg wyzsze niz 80%.
Na stronie 46 numeracja 318 i 319 powinna by¢ przypisana do zwigzkow odwrotnie. Cykliczna
jest pochodna 319. Ten sam biad jest na Schemacie 61. Na tym samym Schemacie w zwigzku
319 grupa P powinna by¢ opisana jako TBDPSO. Na Schemacie 65 struktury zwigzkow 336 i
337 sg identyczne, a powinna by¢ odwrotna stereochemia na centrum stereogenicznym. Na
stronie 59 zamiast n-butyloelenolanem powinno by¢ n-butyloselenolanem. W bibliografii
pozycja 2 powinien by¢ podany zakres stron 1357-1360, pozycja 17 rok powinien by¢ 1992 a
nie 1982, pozycja 66 btednie podana jest nazwa czasopisma.
Po lekturze pracy nasuwa sie rowniez kilka ogolnych pytan?
1. Czy obserwowano tworzenie sie produktéw reakcji miedzyczasteczkowych Rauhuta-
Currier?
2. Czy w trakcie reakcji difenylodiselenidu z n-butylolitem fenyloselenolan litu byt
jedynym produktem?
3. Jaki jest mechanizm reakcji Rauhuta-Currier z uzyciem 0,1 ekw. fenyloselenolanu litu?
Podsumowujgc uzyskane rezultaty chciatbym jeszcze raz podkresli¢é bardzo duze

umiejetnosci doktorantki, w zakresie syntezy organicznej, izolowania i okreslania struktury
otrzymywanych produktow. Na podkreslenie zastuguje rowniez nowatorski i aplikacyjny

charakter prowadzonych badan. W mojej opinii przedstawiona rozprawa doktorska stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska Pani mgr Gabrieli Calki-Kuc spetnia w
pelni kryteria stawiane kandydatom w Ustawie Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (DZ. U.
z 2020 r. poz. 85 z pbin. zm.) Zwracam sie wiec do Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych
Uniwersytetu Jagielloniskiego, z wnioskiem o dopuszczenie mgr Gabrieli Catki-Kuc do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.






