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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Joanny Turkowskiej
zatytutowanej ,, Wykorzystanie nietypowych prekursoréw rodnikéw w reakcjach z elektrofilami”,
wykonanej w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie

Weglowodory alicykliczne o matych pierscieniach wykazujacych silne naprezenie, jak cyklopropan i
cyklobutan, w ostatnich latach cieszg sie duzym zainteresowaniem jako motywy strukturalne zwigzkéw
testowanych jako leki oraz juz wprowadzonych w celach terapeutycznych (np. efawirenz, mitapiwat,
telaprewir, boceprewir czy nalbufina). Wprowadzanie odpowiednich fragmentéw do struktury czasteczki,
czesto w sposéb stereoselektywny, stanowi interesujgce wyzwanie syntetyczne. Jedng z drég pozwalajgcych
na osiggniecie tego celu moze by¢ wykorzystanie reakcji z udziatem rodnikdw generowanych z naprezonych
zwigzkéw bicyklicznych. Takie wtasnie procesy, a takze funkcjonalizacja donorowo-akceptorowych
cyklopropanéw oparta na wytwarzaniu aktywnych form rodnikowych sg gtéwnym motywem rozprawy
doktorskiej mgr Joanny Turkowskiej. Stanowi ona zarazem kontynuacje i twdrcze rozwiniecie badan
prowadzonych w zespole kierowanym przez promotora pracy, prof. dr hab. Dorote Gryko z Instytutu Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk, dotyczacych katalitycznych zastosowan pochodnych kobalaminy,
wykorzystywanej rowniez w opisywanych przeksztatceniach.

Przedstawiona do recenzji dysertacja ma forme jednolitego dokumentu o objetosci 181 stron i
standardowej konstrukcji: rozpoczyna go przedstawienie zatozen i celu pracy, po ktérym nastepujg wstep
literaturowy, prezentacja wynikow wtasnych badan, czes¢ eksperymentalna oraz spis cytowanej literatury.

Po krotkim wprowadzeniu Doktorantka opisuje w syntetyczny sposéb swoje plany badawcze:
zamierzata wykorzysta¢ nietypowe prekursory rodnikéw, przede wszystkim naprezone uktady o matych
pierscieniach, w reakcjach z elektrofilami. Biorgc pod uwage doswiadczenie grupy badawczej w eksploracji
réznych uktadéw w analogicznych przeksztatceniach, katalizowanych witaming B12, mozna byto oczekiwaé,
ze tak postawiony cel miaf szanse na realizacje.

Przeglad literatury poswiecita Autorka w catosci matym naprezonym zwigzkom mono- i bicyklicznym.
Wybdr nalezy uznaé za trafny, to wtasnie te substraty sg wyrdznikiem tematyki poruszanej w rozprawie.
Autorka opisuje historie ich otrzymania, strukture molekularng i elektronowg, a przede wszystkim reakcje —
z nukleofilami, elektrofilami, reakcje rodnikowe oraz procesy cykloaddycji. Wstep napisany jest w sposdb
kompetentny i stanowi dobre wprowadzenie do dalszej czesci rozprawy. Wskazuje tez na dobrg orientacje
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Autorki w opisywane] tematyce. Pewien niedosyt pozostawia kwestia niejasne]j stereoselektywnosci czesci
opisywanych przeksztatcen (zapewne wynikajgcy z faktu, ze pominieto to zagadnienie w pracach
oryginalnych). Na przyktad dla reakcji zilustrowanych Schematami 16, 23, 27, 29, 45 mozna by oczekiwac
okreslenia nadmiaru diastereomerycznego. Wyjatkowo na Schemacie 20 podany jest stosunek ilosci
diastereomerow, nie jest natomiast jasne, ktérego z nich dotyczy nadmiar enancjomeryczny. Warto byto tez
pokazac strukture chiralnego katalizatora uzywanego w reakcji opisanej Schematem 29.

Dodatabym jeszcze, ze kat wygiecia pierscienia cyklobutanu nie jest precyzyjnie okreslony na rys. 2.
Na stronie 24 wyrazenie okreslajgce potencjat Buckinghama powinno mie¢ postaé V = Ae® — C/r®. Zabrakio
tez komentarza do punktu e ze strony 23 — zmian energii wynikajgcych z rehybrydyzacji. To jednak kwestie
pomniejsze, nie wptywajgce na ogdlng pozytywng ocene wstepu.

Zasadnicza czes¢ rozprawy, czyli opis badan wiasnych, podzielona zostata na trzy czesci. Pierwsze
dwie, obszerniejsze i oparte na materiale dwdéch publikacji wspdtautorstwa Doktorantki, dotyczg skutecznych
metod generowania rodnikéw z naprezonych ukfadéw bicyklicznych (pochodnych bicyklo[1.1.0]butanu i
bicyklo[2.1.0]pentanu) i ich sprzegania z jodkami arylowymi (3.2) oraz donorowo-akceptorowych
cyklopropanéw z ubogimi w elektrony alkenami (3.3). W obu przypadkach najpierw sprawdzona zostata
reakcja modelowa, a w eksperymentach kontrolnych Doktorantka potwierdzita niezbednos¢ poszczegdlnych
sktadnikdw uktadu katalitycznego (w tym witaminy Bi2). W kolejnych etapach badan zoptymalizowata
poszczegblne parametry, takie jak proporcje i stezenia substratéw, ilos¢ katalizatoréw, rozpuszczalnik.
Nastepnie okreslita zakres stosowalnosci tak opracowanej reakcji dla réznorodnych substratow (w tym
pochodnych zwigzkéw o znanej aktywnosci biologicznej). Uzyskane dane pozwolity na zaproponowanie
mechanizmu procesu katalitycznego, ktéry zostat potwierdzony w kontrolnych eksperymentach. W czesci 3.4
mgr Joanna Turkowska opisata préoby wykorzystania aldehydéw aktywowanych benzotiazoling jako
prekursoréw rodnikow, ktére poddawata reakcji z alkenami. W tym przypadku liczne préby optymalizacji nie
daty zadowalajgcych wynikéw, wydajno$é nie przekroczyta 10%. By¢ moze dalsze badania prowadzone
w grupie prof. Doroty Gryko pozwolg na rozwiniecie tej metodologii.

Cze$¢ poswiecona wtasnym osiggnieciom autorki napisana jest w jasny sposéb, pokazujac podejscie
do planowania eksperymentdw, ich realizacje oraz analize uzyskanych wynikéw. Autorka wycigga wtasciwe
whnioski, odpowiednio modyfikujgc warunki reakcji. Uzyskane wyniki sg interesujgce; czy znajdg szersze
zastosowanie praktyczne — to pokaze czas. Na pewno istotnym ograniczeniem zastosowan procedury
opisanej w czesci 3.2. jest dostepnos¢ substratdw — jak wskazuje opis w Czesci eksperymentalnej,
bicyklobutany otrzymywane sg w 6-etapowej syntezie...

Zauwazytam drobne niezgodnosci miedzy wartosciami podanymi w tabelach. W Tabeli 5 wydajnos¢
w pierwszym wierszu powinna chyba wynosi¢ 80%? Podobnie wartos¢ 65% w drugim wierszu Tabeli 13 nie
odpowiada tej z trzeciego wiersza Tabeli 11 (63%).

Czesc eksperymentalna liczy 57 stron i zawiera opisy procedur syntetycznych uzytych do otrzymania
czesci substratow (uktadéw bicyklicznych i jodkédw arylowych), a przede wszystkim — produktéw sprzegania.
Autorka podata szczegéty pozwalajgce na odtworzenie syntez, choc niejasne jest dla mnie okreslenie ilosci
dodanego rozpuszczalnika Np. w procedurach D i E pojawia sie sformutowanie: ,,Nastepnie dodano MeOH
(c=1 M)” — skoro okreslone sg liczby moli substratow, mozna by tez poda¢, jaka powinna by¢ objetosé
mieszaniny reakcyjnej (nawiasem madwigc, wczesniej w tekscie rozprawy podane jest stezenie 0,1 M). Nowo
otrzymane potaczenia zostaty doktadnie scharakteryzowane przy pomocy spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego (*H, ¥C NMR, a w przypadku zwigzkéw zawierajgcych fluor réwniez F NMR),
wysokorozdzielczej spektrometrii mas, dla wiekszosci zwigzkdw zostata rowniez wykonana analiza
elementarna. W przypadkach, gdy Autorka rozdzielita diastereomery, podaje odrebnie ich temperatury
topnienia oraz charakterystyke NMR i moim zdaniem powinno to tez dotyczy¢ pozostatych analiz. Dla jednego
z produktow (242B) wykonany zostat pomiar rentgenograficzny. Do rozprawy nie zostaty co prawda zatgczone
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widma NMR otrzymanych produktow, jednak mozna je znalez¢ w obszernych materiatach uzupetniajgcych
do opublikowanych prac.

Cato$¢ konczy bardzo skrupulatne zestawienie 149 cytowanych publikacji (wtasciwie 148, bo
odnosniki 51 i 56 wydajg sie tozsame). Nie brak przywotan pionierskich prac, choéby Perkina, jednak blisko
rozwdj w ostatnich latach.

Oceniajgc formalng strone pracy, pragne zwrdci¢ uwage na jej barwny, bogaty jezyk, zwtaszcza
w czesciach mniej ,technicznych”, ktdry sprawia, ze tekst czyta sie z przyjemnoscig. Wywdd prowadzony jest
w sposéb logiczny i zrozumiaty. Autorka niezle radzi sobie z interpunkcjg (choé brakowato mi przecinkéw
przed ,by” oraz ,jak i”). Mam jedynie drobne uwagi w kwestii nazewnictwa. Atomy wegla okreslane jako
»,pomostowe” zwyczajowo nazywane byty zwykle ,przyczétkowymi”. Na stronie 18 pojawia sie zarowno kwas
1,3-dikarboksylocyklobutylowy, jak i cyklobutylokarboksylowy, (w schemacie karboksylocyklobutylowy),
warto bytoby zdecydowac sie na jeden sposéb tworzenia nazwy (wg mnie — kwas cyklobutanokarboksylowy
i cyklobutano-1,3-dikarboksylowy). Bardzo nieliczne sg niezreczne sformutowania, takie jak ,(...) analiza
strukturalna tego produktu byta btedna i w rzeczywistosci nie zawierata ona pierscienia cyklobutanu (...)” (str.
18)” czy ,(..) w chemii naprezonych cykloalkandw wcigz pozostajg biate karty wymagajgce gtebszego
zbadania.” (str. 75, biate karty sie raczej zapetnia niz bada).

Elementy graficzne, gtdwnie rysunki przedstawiajgce otrzymywane zwigzki oraz schematy reakcji sg
czytelne i dobrze ilustrujg tekst. Podobato mi sie wyodrebnienie w nich czesci ,,mechanizm” oraz
,przyktadowe produkty”, a takze uzycie koloru, pokazujgce pochodzenie poszczegélnych fragmentéw
strukturalnych produktéw. Zabrakto moze konsekwencji w sposobie wyeksponowania tworzgcego sie
wigzania, zdecydowanie lepiej wyglada to we wstepie (czerwony kolor) — uzywana dalej pogrubiona linia jest
nieco mylgca, poniewaz stuzy ona zwykle do wskazania stereochemii (a reakcja zachodzi z reguty przy
centrum stereogenicznym). Niektére schematy sg powtarzane, zapewne chodzi o to, zeby nie odsytac
czytelnika do poprzednich stron (np. na str. 94-95 trzykrotnie pojawia sie ta sama reakcja).

Najistotniejsze pytania i uwagi, jakie nasunety misie podczas lektury rozprawy, zebratam w punktach.
Poniewaz sama zajmuje sie syntezg stereoselektywng, najwiecej uwagi poswiecitam aspektom
stereochemicznym.

1. Procedury wykorzystujgce naprezone uktady bicykliczne bytby jeszcze bardziej uzyteczne, gdyby
prowadzity w sposéb selektywny do jednego sposrdod stereocizomerycznych produktow. W optymalizacji
okreslany byt wptyw réznych czynnikdéw na wydajnos¢ reakcji, w tabelach nie sg natomiast uwidocznione
ewentualne zmiany stosunku ilosciowego diastereomeréw. Czy z doswiadczenia Doktorantki wynika, jakie
czynniki sprzyjajg poprawie diastereoselektywnosci procesu?

2. Widzac strukture pochodnych witaminy B1,, stosowanych w procedurach katalitycznych, zawsze
zastanawiam sie nad mozliwoscig indukcji asymetrycznej wywotanej obecnoscig takiego chiralnego, czystego
enancjomerycznie katalizatora. Produkty reakcji opisanej w rozdziale 3.3. sg chiralne, czy sg racemiczne? Jak
wyglada sytuacja w przypadku zastosowania nieracemicznego substratu 157 czy 43?

3. Na stronie 87 czytamy: ,Analiza krystalograficzna izomeru trans produktu 242 oraz analiza
dwuwymiarowych widm NMR obu izomeréw produktu 239 pozwolity jednoznacznie okresli¢ zawartosé
izomerow we wszystkich pozostatych produktach.” Czy Autorka mogtaby rozszerzy¢ te informacje? Czy na
przyktad jakies charakterystyczne cechy widm NMR produktéw pozwalaty na identyfikacje izomeréw?

4. Na stronie 97 Doktorantka pisze , Optymalizacja warunkow reakcji wykazata, ze do wydajnego
zredukowania witaminy B12 (231a) i efektywnego przeprowadzenia reakcji wystarczajg tak niewielkie iloSci
Zn i NH4Cl jak odpowiednio 3 i 1,5 ekwiwalenta w stosunku do DAC 157.” Warto jednak zauwazy¢, ze w
stosunku do kobalaminy stanowi to odpowiednio 50- i 25-krotny nadmiar.



5. Na tej samej stronie czytamy takze o pozytywnym wptywie dodatku ,niewielkiej ilosci wody” na
wydajnos¢ procesu. Pét milimola wody to w istocie niewiele w stosunku do ilosci metanolu (niepodanej
zresztg w Tabeli 12), ale to tyle, ile substratu 278 i 5 razy wiecej niz 157. Zastanawiam sie, czy mniejsza ilos¢
nie bytaby jeszcze korzystniejsza — czy to zostato sprawdzone?

6. Parametrami niepodlegajagcymi optymalizacji w procedurach opisanych w rozdziatach 3.2 i 3.3
wydajg sie temperatura (pokojowa, choc¢ z opisu i zdje¢ aparatury nie widaé, czy byta ona kontrolowana) oraz
czas trwania reakcji (16/18 godzin). Z drugiej strony, w opisie procedury B czytamy, ze naswietlanie trwato
od 4 do 16 godzin, a postep byt monitorowany przez TLC lub GC. Jak byto w istocie, czy podane w tabelach
wydajnosci dotyczg catkowitej konwersji substratu limitujgcego?

7. Zdanie ze strony 95: ,Takie dziatanie jednoczesnie ogranicza zachodzenie reakcji ubocznych
otwarcia i redukcji pierscienia prowadzgce do produktu 280 oraz reakcji dimeryzacji rodnika, w ktérej
powstaje produkt 281.” sktania mnie do zapytania, czy te produkty byty obserwowane nie tylko w warunkach
opisanych w Tabeli 8?

Przedstawione powyzej uwagi i pytania nie umniejszajg wysokiej w mojej ocenie wartosci rozprawy,
a wynikajg gtéwnie z pobudzonej przez jej lekture ciekawosci naukowej. Wiadomo, ze badania prowadzone
w ramach pracy doktorskiej majg ograniczone ramy czasowe i nie sposdb przetestowaé wszystkich
otwierajgcych sie mozliwosci — a one tworzg sie zwilaszcza wtedy, gdy udaje sie uzyskaé pozytywny wynik
w mato eksplorowanej dziedzinie. Tak wtasnie jest w przypadku mgr Joanny Turkowskiej, ktérej niewatpliwe
zdolnosci oraz pracowito$¢ zaowocowaty znaczagcym poszerzeniem wiedzy zarowno na temat reakc;ji
naprezonych uktadow bicyklicznych oraz donorowo-akceptorowych cyklopropanéw, jak i mozliwych
zastosowan pochodnych witaminy B1; jako katalizatora proceséw fotoredoksowych. Doktorantka otrzymata
i scharakteryzowata ponad 70 nieopisanych wczesniej zwigzkéw chemicznych. Z tekstu pracy doktorskiej
wynika jednoznacznie, ze mgr Joanna Turkowska ma ugruntowang wiedze z zakresu chemii organicznej,
katalizy i spektroskopii oraz opanowata stosowane w tych dziedzinach procedury eksperymentalne i techniki
analityczne.

Materiat eksperymentalny rozprawy zostat opublikowany w dwéch artykutach, ktére ukazaty sie
w bardzo dobrych czasopismach: Journal of the American Chemical Society (przeksztatcenia bicyklobutandw,
rowniez w reakcji Giesego) oraz Chemical Communications (donorowo-akceptorowe cyklopropany),
natomiast w pracy przegladowej (réwniez w Chem. Commun.) przedstawione sg zagadnienia poruszane
we wstepie pracy doktorskiej (syntetyczne zastosowania uktadéw naprezonych). Mgr Joanna Turkowska jest
ponadto wspodtautorky czterech publikacji w czasopismach wydawanych przez ACS i NAS o wysokich
wspotczynnikach wptywu. Wyniki swoich badarn Doktorantka prezentowata na pieciu konferencjach
miedzynarodowych w formie prezentacji ustnych i posteréw. Badania realizowata w ramach grantéw NCN,
ktorymi kierowata: PRELUDIUM (2020-2022) i ETIUDA (2020-2021). S3 to swietne osiggniecia uzyskane juz na
tak wczesnym etapie kariery naukowe;.

Reasumujac, stwierdzam, ze przedstawiona praca doktorska spetnia wszystkie okreslone przepisami
oraz zwyczajowe wymagania stawiane opracowaniom tego rodzaju. Wnosze zatem o dopuszczenie mgr
Joanny Turkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto, biorgc pod uwage wysoki poziom
naukowy rozprawy, wnosze o jej wyrdznienie.



