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Recenzja pracy doktorskiej mgr in. Joanny Jaszczewskiej-Adamczak
»Asymetryczne epoksydowanie i reakcja tio-Michaela katalizowane chiralnymi

kompleksami magnezu”

Jednym z intensywnie eksploatowanych dziatéw chemii organicznej jest synteza
stereoselektywna, zwtaszcza w wersji asymetrycznej i katalitycznej, zapoczgtkowana w latach 60 XX
wieku procesem asymetrycznego uwodornienia enamidéw. Efektem rozwoju syntezy asymetrycznej
" jest opracowanie metod pozyskiwania, w sposéb kontrolowany i wysokowydajny, zwigzkéw
enancjomerycznnie wzbogaconych lub wrecz czystych. Ten ostatni parametr - czystosé
enancjomeryczna — ma szczegdlne znaczenie w przypadku zwigzkdw o aktywnosci biologicznej, gdzie
czesto tylko jeden z enancjomerdw jest eutomerem a drugi, w najlepszym przypadku, dystomerem.

Zaleznie od rodzaju uzytego katalizatora mozna wyrdzni¢ dwa wiodace trendy w syntezie
asymetrycznej: katalize kompleksami metali, gtéwnie nalezgcymi do grup przejSciowych i katalize
»matymi” czasteczkami organicznymi (tzw. ,organokatalize”). Niezaleznie od faktu, ze ten podziat jest
pardzo ogdlny i — biorgc pod uwage mechanizm reakcji — nie zawsze jednoznaczny, kazde z podej$¢ do
syntezy zwigzkdéw enancjomerycznie wzbogaconych ma zalety i wady. Krytyka katalizy metalami
nalezacymi do grup przejsciowych dotyczy gtéwnie wysokich kosztéw, (potencjalnej) toksycznosci,
a co za tym idzie — duzego obcigzenia dla $rodowiska. Z kolei , mate czasteczki organiczne” nierzadko
charakteryzujg sie masami molowymi kilkakrotnie przewyiszajgcymi masy molowe substratow
i produkféw, skomplikowang strukturg, a reakcje , organokatalityczne” wymagajg (z reguty) wiekszych
ilosci katalizatora. Wykorzystanie w roli katalizatoréw, zamiast komplekséw metali grup przejsciowych,
ich odpowiednikdw, tj. relatywnie tanich i nietoksycznych komplekséw metali grup gtéwnych, stanowi
jeden z interesujgcych wspdtczesnych trenddéw syntezy stereoselektywnej.

Wsrdd pierwiastkdw najczesciej badanych pod katem katalitycznej aktywnosci w reakcjach

asymetrycznych znajduje sie, m.in.: magnez. Badania sktadajgce sie na prace doktorskg mgrinz. Joanny
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Jaszczewskiej-Adamczak wpisujg sie w wyzej wymieniony trend i po$wigcone zostaty wykorzystaniu
chiralnych kompleksow magnezu w dwdch typach reakcji — reakcji utleniania i reakcji sprzezonej
addycji. Recenzowana praca zostata wykonana pod kierunkiem prof. dr. hab. Jacka Mtynarskiego,
w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk, a badania byly realizowane w ramach
projektu OPUS Narodowego Centrum Nauki: ,Cynk zamiast metali szlachetnych: enancjoselektywne
reakcje redukcji i tworzenia wiqzari wegiel-wegiel z zastosowaniem komplekséw cynku”, co — jak
mniemam — byto naturalnym rozwinieciem tematyki grantu.

Do tej pory Pani mgr inz. Joanna Jaszczewska-Adamczak jest wspétautorkg czterech publikacji,
jednej w topowym czasopi$mie Angewandte Chemie — International Edition, dwéch w wysoko
notowanym czasopismie Advanced Synthesis & Catalysis i publikacji przeglagdowej w czasopismie
Recent Patents on Anti-Cancer Drug Discovery.

Doktorantka zdecydowata sie przedstawic dysertacje w formie komentarza do publikacji, co z
pewnoscig jest dogodne dla Autorki, ale znacznie mniej dla recenzenta, bo sprowadza go do roli arbitra
majacego wycenié na ile wktad Autorki w publikacje uprawnia jg do otrzymania stopnia doktora.

Jako podstawe dysertacji mgr inz. Joanna Jaszczewska-Adamczak wybrata prace opublikowane
w czasopismie Advanced Synthesis & Catalysis.

Zanim czytelnik zapozna sie komentarzem Autorki, czeka go lektura wstepu literaturowego
poprzedzonego krétkim przewodnikiem po dysertacji. Wstep literaturowy zostat podzielony na cztery
czesci, z ktdrych pierwsza petni role wprowadzenia do pracy. Nastepnie Doktorantka skupita sie na
omdwieniu wybranych przyktadéw reakcji asymetrycznych katalizowanych kompleksami magnezu.
Reakcje te zostaty podzielone wedtug dwdch kluczy — pierwszym byt sposéb generowania chiralnego
kompleksu, drugim rodzaj uzytego liganda. Pozostate czesci opisu poswiecone zostaty reakcjom
epoksydowania alkenow z grupg elektronoakceptorows i reakcji tio-Michaela.

Wstep literaturowy potwierdza dobre rozeznanie Autorki w obszarze syntezy asymetrycznej.
Whbrew obawom nie jest to spis dokonan innych, ale Autorka wskazuje na zalety i wady konkretnych
wariantdéw reakcji. Strona graficzna (moze poza Schematem 15) jest bez zarzutu, pewne zastrzezenia
mam do uzytych sformutowan, ktére nie zawsze sg zreczne (np.: ,obfito$¢ wydajnych sciezek”, , wyjécie
na wprost”, ,wyjasnienie struktury”). Enancjoselektywnos¢ raczej charakteryzuje proces, produkt
moze by¢ ewentualnie wzbogacony enancjomerycznie.

W komentarzu do publikacji Doktorantka opisata badania nad synteza enancjomerycznie
wzbogaconych a,B-epoksyketondw i nad reakcjg asymetrycznej addycji tioli do a,8-nienasyconych
ketonéw. W szczegdtowy sposdb opisany zostat proces optymalizacji warunkdéw kazdego z procesow,
dobér katalizatora, wreszcie zakres stosowalnosci reakcji, tu ujety jako tolerancja substratowa.
W obydwu przypadkach badane byty modyfikacje olefiny, w przypadku reakcji tio-Michaela réwniez
rodzaj tiolu. Wsp6lnym mianownikiem obydwu prac jest wykazanie, ze najbardziej efektywnym -

uktadem katalitycznym jest dwucentrowy kompleks profenolu z magnezem. Wyniki otrzymane dla
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obydwu typu reakcji mozna okresli¢ jako wahajgce sie od doskonatych (wysokie wydajnosci i wysokie
nadmiary enancjomeryczne produktu) przez satysfakcjonujgce do zupetnie niesatysfakcjonujacych,
gdy reakcja nie prowadzita do oczekiwanych produktow.

W przypadku obydwu reakcji przebadana zostata pokazna liczba substratéw co pozwala na wyrobienie
pogladu odnosnie ograniczen tych procesdw, a przynajmniej opisywanych w komentarzu wersji.

O ile uzyteczno$¢ enancjomerycznie wzbogaconych epoksyenonéw w syntezie
stereoselektywnej moze by¢ wieksza, to wyniki uzyskane dla drugiej reakcji wydajg sie (przynajmniej
dla mnie) wazniejsze, przynajmniej z punktu widzenia poznawczego. W petni zgadzam sie z Autorka, ze
praca w poswiecona badaniom nad reakcjg tio-Michaela jest precedensowym opracowaniem,
w ktérym opisano wyniki dla tak szerokiego i zréznicowanego zakresu substratéw. Dodatkowa zaletg
jest wykazanie, ze reakcje katalizowane kompleksami magnezu stanowig dogodng alternatywe dla
metod , organokatalitycznych”.

Prace stanowigce podstawe dysertacji byty poddane wnikliwym recenzjom, jednakze po ich
lekturze a zwtaszcza po lekturze komentarza do nich nasuwajg sie nastepujgce spostrzezenia. Tytut
dysertacji jest bardzo ogdlny, nie odzwierciedlajgcy w petni zakresu pracy. Nie przekonuje mnie forma
komentarza, ktéry w duzym stopniu powiela informacje zawarte w publikacjach. Moim zdaniem role
komentarza lepiej spetnia rozdziat zatytutowany ,,Przewodnik po pracy doktorskiej”.

Szkoda, ze w opisie badann wtasnych zabrakio pogtebionej analizy wynikdw, nawet
spekulatywnej, np.: nie jest dla mnie jasne, dlaczego chalkon zawierajgcy grupe OMe (oznaczony jako
EN11) nie ulegat epoksydowaniu, podczas gdy EN12 (zawierajgcy grupe OPh) juz tak. Dlaczego jedna
grupa metylowa (EN2) hamuje reakcje, ale w przypadku trzech, produkt powstaje w $ladowych
ilosciach. Dlaczego w przypadku niektdrych produktéw obserwowana jest zmiana konfiguracji
absolutnej — co trudno jest powigzac z proponowanym mechanizmem. Oczekiwatbym, ze to wtasnie
w komentarzu pojawig sie odniesienia do precedenséw literaturowych (opisanych wczesniej w czesci
literaturowej) i komentarz wyraznie wskaze na te aspekty, ktére w opinii Doktorantki stanowig
o przewadze opracowanych przez Doktorantke wariantéw reakcji nad innymi.

W przypadku drugiego fragmentu badann oprocz optymalizacji i wykazania zakresu
stosowalnosci  reakcji, Doktorantka podjeta préby przeprowadzenia pewnych studiow
mechanistycznych. Jest to cenna inicjatywa, gdyz z reguty chemicy koncentrujacy sie na pracy
eksperymentalnej te cze$¢ badan traktujg, oglednie méwigc, powierzchownie. W przypadku badan
przeprowadzonych przez Doktorantke (we wspdtpracy) mam wrazenie, ze zbyt duzo wagi poSwiecone
zostato termodynamice a za mato kinetyce.

Chce podkresli¢, ze te uwagi nie majg na celu umniejszenia osiggnie¢ Doktorantki, natomiast
licze, ze bedg one przyczynkiem do dyskusji w trakcie publicznej obrony.

Bazujac na oswiadczeniach wspodtautordw i komentarzu, oceniam, iz wkiad Doktorantki

w prace bedace podstawa dysertacji byt dominujgcy. Autorka wykazata sie dobrg znajomoscig
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wspotczesnej syntezy asymetrycznej i obecnie wiodgcych w niej trenddéw. Koncepcja i realizacja badan
byty dobrze przemyslane a ciekawa i perspektywiczna tematyka badan daje szanse na ich kontynuacje
w przysztosci.

Mimo podniesionych powyzej kwestii, prace wspdtautorstwa mgr inz. Joanny Jaszczewskiej
charakteryzujg sie wysokim poziomem naukowym i bez watpienia wnoszg istotny wkfad do rozwoju
metod syntezy asymetrycznej. Oczywiscie zasadnym jest kwestia czy dwie prace (z czterech wspét-
autorstwa Kandydatki) bedgce podstawg dysertacji to duzo czy mato? Zapewne bytby mozliwy wzrost
ich liczby, ale niekoniecznie jakosci.

Biorgc pod uwage zaréwno, tematyke jak i osiggniete wyniki, stwierdzam, iz praca doktorska
mgr inz. Joanny Jaszczewskiej-Adamczak spetnia warunki stawiane przez ustawe Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce oraz zawarte w dokumencie: ,Sposéb postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora w Instytucie Chemii Organicznej PAN”. To upowaznia mnie do skierowania wniosku do Rady
Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie mgr inz. Joanny Jaszczewskiej-Adamczak

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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