UNIWERSYTET w BIALYMSTOKU i,
Wydzial Chemii EM"
Katedra Chemii Organicznej UwB

dr hab. Agnieszka Wojtkielewicz, prof. UwB
ul. Ciotkowskiego 1K, 15-245 Bialystok, tel.: +48 85 738 8043, e-mail: a.wojtkielewicz@uwb.edu.pl

Biatystok 07.04.2025

Recenzja

pracy doktorskiej Pani mgr inz. Joanny Jaszczewskiej-Adamczak pt. Asymetryczne epoksydowanie
i reakcja tio-Michaela katalizowane chiralnymi kompleksami magnezu

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Joanny Jaszczewskiej-Adamczak
zostata wykonana w Instytucie Chemii Organicznej PAN w Warszawie pod kierunkiem prof. dr hab. Jacka
Mtynarskiego, wybitnego specjalisty w dziedzinie stereokontrolowanej syntezy organicznej.
Przeprowadzone badania byty finansowane w ramach projektu OPUS , Cynk zamiast metali szlachetnych:
enancjoselektywne reakcje redukcji i tworzenia wiqzarn wegiel-wegiel z zastosowaniem komplekséw cynku”.

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Jaszczewskiej-Adamczak dotyczy wykorzystania chiralnych
kompleksow magnezu do enancjoselektywnej reakcji epoksydowania i addycji tia-Michaela. Podjety temat
badawczy uwazam za uzasadniony zaréwno z perspektywy badan podstawowych, jak i zastosowan
praktycznych. Badania te znakomicie wpisujg sie w aktualne swiatowe trendy badawcze, ukierunkowane na
poszukiwanie chiralnych katalizatoréw opartych na tatwiej dostepnych, tariszych i mniej toksycznych
metalach niz powszechnie stosowane w katalizie asymetrycznej metale przejsciowe.

Podstawg rozprawy doktorskiej sg dwie oryginalne prace, stanowigce spdjny zbiér tematyczny,
opublikowane w czasopi$mie z listy JCR, Advanced Synthesis & Catalysis w 2021 (IF = 5.981) i 2024 (IF = 4.4)
roku. Ideg f3czacg te artykuty jest zbadanie mozliwosci zastosowania chiralnych katalizatorow
magnezowych do asymetrycznych reakcji — epoksydowania w przypadku pierwszej publikacji i addycji tia-
Michaela w przypadku drugiej oraz wykorzystanie a,B-nienasyconych ketondw, jako substratow. W obu
pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, a w pierwszej z nich jest tez jedynym autorem oprécz
Promotora. Jej wiodacg role w prowadzonych badaniach potwierdzaja takie zataczone do dysertacji
o$wiadczenia wspotautoréw obu prac. Wynika z nich, ze to Ona jest wspottwdrczynig koncepcji badan oraz
wykonawczynig wigkszosci eksperymentdéw i analiz. Ponadto odpowiada za przygotowanie materiatow
uzupetniajgcych do publikacji oraz za napisanie czesci manuskryptéow. Pomimo, ze rozprawa zostata
przygotowana w postaci zbioru publikacji, dysertacja jest obszerna i liczy 112 stron. Dotgczono do niej takze
kopie oryginalnych publikacji stanowigcych jej podstawe oraz oswiadczenia wspétautoréw publikacji
okreslajace opisowo ich wktad w powstanie artykutdw. Zasadnicze czesci pracy obejmujg cel, wstep
literaturowy (66 stron), opis badan witasnych zakonczony podsumowaniem (22 strony) i spis literatury
cytowanej. Catos$¢ uzupetniajg: spis publikacji i wystapien konferencyjnych Doktorantki dokumentujgce Jej
dotychczasowe osiggniecia, wykaz stosowanych skrétow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
niepodlegajgcy ocenie suplement zawierajacy charakterystyke a,B-epoksyketonéw, ktére nie zostaty
opisane w publikacji P1.

Na poczatku rozprawy, w rozdziale zatytutowanym Cel i zakres pracy, Autorka przedstawia zwigzle
cel badar oraz uzasadnia wybor zaproponowanej strategii opierajac sie na doniesieniach literaturowych,
ktore stanowity inspiracje do zaplanowania Jej projektu doktorskiego. Dalej, w kolejnych rozdziatach
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wstepu literaturowego Doktorantka omawia budowe i metody otrzymywania chiralnych komplekséw
magnezu, ktore znalazty zastosowanie w katalizie asymetrycznej oraz przedstawia ostatnie dokonania
dotyczace asymetrycznego epoksydowania z udziatem katalizatoréw magnezowych oraz asymetrycznego
wariantu reakcji tia-Michaela. W oddzielnych podrozdziatach znalazto sig takze uzasadnienie wyboru akurat
tych dwdch przeksztatceri jako przedmiotu badari, wskazujace duze znaczenie produktéw tych reakcji,
epoksydow i sulfiddw, szczegdlnie, w wersji optycznie czystej jako intermediatéw w syntezie réznorodnych
pochodnych. Zakres tematyki poruszonej w czesci literaturowej jest trafnie dobrany i dostarcza czytelnikowi
odpowiedniej ,bazy” do zrozumienie problematyki badawczej podjetej przez Doktorantke.

Nastgpna czg$¢ rozprawy, w ktérej Autorka omawia wyniki badan wiasnych jest podzielona zgodnie
z materiatem poszczegdinych artykutéw i utozona wedtug kolejnosci ich publikowania. Opis badari
zawartych w pierwszej publikacji Doktorantka rozpoczyna od przedstawienia celu podjetych prac, ktérym
byto opracowanie metodologii otrzymywania enancjomerycznie wzbogaconych epoksydéw z o,p3-
nienasyconych ketonéw z wykorzystaniem chiralnych komplekséw magnezu. Ta czeé¢ badan to przyktad
przemyslanego, dobrze zaplanowanego i konsekwentnie zrealizowanego projektu naukowego.
Systematyczne i kompleksowe badania przeprowadzone przez Autorke pozwolity na wskazanie najbardziej
efektywnego katalizatora, zoptymalizowanie warunkéw reakcji, a takze okreélenie zakresu stosowalnoéci.
Realizujac t3 czes¢ projektu pani mgr inz. Jaszczewska-Adamczak przetestowata 14 komplekséw
magnezowych i zbadata w zoptymalizowanych przez siebie warunkach reakcje epoksydowania katalizowane
kompleksem magnezu z ligandem ProFenolowym (R,R)-L10.a-1-Mg-nBu az 69 strukturalnie zréznicowanych
alkenéw. Oprécz a,B-nienasyconych ketondw zawierajgcych rézne podstawniki przetestowane zostaty tez
olefiny zawierajace wigzanie podwdéjne sprzezone z grupa nitrowa czy sulfonowa, jak réwniez alkohol
allilowy nieposiadajgcy takiego sprzezenia. Niestety zwiazki te okazaty sie niereaktywne w opracowanych
warunkach epoksydowania. Nasuwa mi sie pytanie, dlaczego wéréd tak szeroko przebadanych substratéw
nie byto przedstawicieli o, 3-nienasyconych estréw czy nitryli.

W kolejnym rozdziale Badari Wtasnych Autorka przedstawia materiat z publikacji P2 dotyczacy
wykorzystania chiralnych komplekséw magnezu w reakcji addycji tia-Michaela do o, 3-nienasyconych
ketondw. Takze w tym przypadku Doktorantka podeszta do postawionego zadania bardzo metodycznie
i kompleksowo. W pierwszej kolejnosci w modelowej reakcji £-chalkonu i fenylometanotiolu przetestowata
serig komplekséw magnezu generowanych in situ z chiralnych N- i/lub O-donorowych ligandéw oraz
zwigzkéw magnezu, nBu,Mg lub Mg(OTf),. Kompleks (R,R)-L10.a-1-Mg-nBu, najbardziej efektywny
w przypadku reakcji epoksydowania enondw, okazat sie takze najlepszym katalizatorem dla badanej reakcji
tia-Michaela, pozwalajac otrzymac¢ produkt z wysokg wydajnoscig i enancjoselektywnoscig. W zwigzku
z tym Doktorantka przeprowadzita szczegdtowg optymalizacje warunkéw modelowej reakcji zachodzgcej
z udziatem tego zwigzku oraz przetestowata aktywno$¢ jego analogéw zawierajacych rézne podstawniki
w pierécieniu benzenowym ProFenolowego ligandu. Badania te potwierdzity najwyzszg aktywnoscé
kompleksu (R,R)-L10.a-1-Mg-nBu dla badanej reakcji addycji. Ostatni etap badari polegat na sprawdzeniu
zakresu stosowalnosci opracowanej asymetrycznej addycji tia-Michaela. Autorka przetestowata reakcje 27
roéznych o,B-nienasyconych ketonéw oraz 30 tioli, co potwierdzito duzg tolerancje substratowg
opracowanej metody. W wigkszoéci przypadkéw iadane sulfidy zostaly otrzymane z dobrymi
wydajnosciami i wysokg enancjoselektywnoscig. Ponadto, przy wspétpracy z mgr Pauling Baczewskg,
przeprowadzono prébg wyjasnienia stereochemii analizowanej reakcji przy uzyciu metod obliczeniowych.
W ostatnim rozdziale Badari Wtasnych Doktorantka zwigzle podsumowuje wyniki swojej pracy badawczej
wskazujac, Jej zdaniem, najwazniejsze osiaggniecia.

Przedstawione w obu pracach wyniki badafi oceniam wysoko. Opracowane metodologie
enacjoselektywnej epoksydacji i addycji tia-Michaela wnosza znaczacy wkiad w rozwdj katalizy
asymetrycznej z wykorzystaniem chiralnych komplekséw metali. Obie publikacje zostaty juz poddane
szczegotowej ocenie recenzentéw i wydawcéw w renomowanym wydawnictwie.
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Z obowiazku recenzenckiego, przedstawiam ponizej kilka zauwazonych przeze mnie niedociagnie¢
i pomytek, a takze watpliwosci, ktére nasunety mi sie podczas lektury pracy. Cze$¢ wymienionych uwag ma
charakter techniczny i bardzo prosze do takich sie nie odnosic.

* Autorka nazywa reakcje addycji tioli do a,(-nienasyconych ketonéw reakcja tio-Michaela, co
wydaje mi sig btedem. W zwiagzku z tym, ze siarkowy nukleofil zastepuje nukleofil weglowy,
obecny w klasycznej addycji Michaela, reakcja ta powinna by¢ nazywana reakcja tia-Micheala.

® Narysunku 1 (str. 12) nie przedstawiono struktury protoporfiryny IX, jak sugeruje to podpis pod
rysunkiem.

* Czy zwigzek posredni lll, strona 36 powstaje wedtug cyklizacji 5-egzo-dig?

* Str. 52: ,metod uzyskiwania optycznie czynnych B-cyjano adduktéw 54, ktére dalej mozna
W prosty sposob przeksztatcic w wazne produkty czy poétprodukty, takie jak kwasy y-
aminomastowe (analogi GABA), czy zwigzki 1,2-dikarboksylowe.” Przypuszczam, ze Autorka
miata na mysli pochodne 1,4-dikarboksylowe.

* Autorka uzywa obecnie niezalecanych nazw 2-propanol, 3-nonen-2-on, zamiast propan-2-ol,
non-3-en-2-on.

Mankamentem ocenianego opracowania jest jego strona jezykowa i edytorska. Miejscami, mozna
odnies¢ wrazenie, ze Autorce zabrakto czasu na korekte jezykowa tekstu. W dysertacji pojawiajq sie btedy
literowe (np. na stronach 6, 7, 69, 85, 86, 94 i innych), interpunkcyjne, usterki gramatyczne (np. na stronach
9,14, 16, 18, 21, 23, 32, 38, 57, 67, 74), a takze niezrecznoci stylistyczne (np. koricowy produkt, wyjéciowy
substrat, ,wydajnosci otrzymanych B-ketosulfidow”, ,enancjoselektywnoé¢ gtéwnego diastereoizomeru”)
i wyrazenia zargonowe (np. przyzwoita wydajnos¢, pozadany produkt, ,Na warsztat wzigt reakcje otwarcia
pierscienia ..”). Przypisy bibliograficzne nie zostaly ponumerowane kolejno przez caty tekst
i numery odnosnikéw literaturowych pojawiajg w tekscie w przypadkowym porzadku (np. na stronach 11,
12 i pozostatych). Doktorantka nie powotuje sie w tekscie rozprawy na niektére pozycje zamieszczone
w spisie literatury (np. pozycje literaturowe pod numerem 4, 5) i w wielu miejscach autoreferatu brakuje
odniesien do literatury.

Te niedociagnigcia nie umniejszaja jednak wartosci naukowej pracy i nie maja wptywu na moja pozytywna
koricowg oceng rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Joanny Jaszczewskiej-Adamczak.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca spetnia wszystkie wymagania
zwyczajowe i wymogi ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym — Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (DzU z 2023 r. poz. 742 z p6zn. zm.). W zwigzku z tym sktadam do
Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie wniosek o dopuszczenie
Pani mgr inz. Joanny Jaszczewskiej-Adamczak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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