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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Potrzasaj

zatytutowanej , Kataliza witaming B1, - generowanie rodnikéw alkilowych i acylowych”, wykonanej w
Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie

Struktura najbardziej ztozonej ze wszystkich witamin, kobalaminy, przez wiele dziesigtek lat stanowita
zagadke i dopiero potgczony wysitek kilku pokolen badaczy przynidst rozwigzanie — a im tgcznie 5 nagrdd
Nobla. Zwigzek ten niezmiennie intryguje chemikéw swojg zdolnoscig do katalizowania réznorodnych
przeksztatcen w organizmach zywych i inspiruje do podejmowania kolejnych badan. Zespét kierowany przez
promotora przedtozonej do recenzji pracy doktorskiej, prof. dr hab. Dorote Gryko z Instytutu Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk ma juz na swoim koncie szereg osiggnie¢ w obszarze zastosowan
katalitycznych witaminy Bi,. Rozprawa mgr Aleksandry Potrzgsaj rowniez wpisuje sie w te tematyke
badawczg, koncentrujgc sie na zagadnieniu metodologii generowania rodnikéw alkilowych i acylowych
z uzyciem tego naturalnego katalizatora.

Praca stanowi spdjny tematycznie zbidr trzech artykutéw opublikowanych w renomowanych
czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym (European Journal of Organic Chemistry 2020, Journal
of the American Chemical Society 2021, Organic Letters 2022), poprzedzony liczacym 50 stron
przewodnikiem. Prace majg charakter wieloautorski, mgr Aleksandra Potrzasaj w kazdej z nich zajmuje
pierwsze miejsce na liScie autorow, co odzwierciedla jej kluczowg role w opisanych badaniach. Potwierdzajg
to zamieszczone na koncu rozprawy oswiadczenia wspétautoréw, w tym promotorki oraz samej Doktorantki,
w mysl ktérych odpowiadata ona za wykonanie eksperymentéw (wiekszos$¢ syntez, optymalizacji warunkéw
reakcji katalitycznych, analizy i interpretacja wynikéw), a takze (w jakim stopniu?) wspottworzyta koncepcje
poszczegdlnych artykutdéw. Na tej podstawie mozna uznac, ze mogg one stanowi¢ podstawe rozprawy
doktorskiej pani Potrzasaj.

Przewodnik rozpoczyna krotkie przedstawienie stanu badan w zakresie katalizy witaming B1;
procesOw przebiegajacych wg mechanizmu rodnikowego oraz okreslenie na tym tle celu pracy. Byto nim
opracowanie metody selektywnego, fotokatalitycznego otwarcia epoksydéw zawierajgcych podstawniki
arylowe, poszerzenie grupy substratdw stanowigcych prekursory rodnikéw oraz wykorzystanie tioestrow
w reakcjach z udziatem rodnikéw alkilowych i acylowych.



W czesSci teoretycznej, stanowigcej okoto potowy objetosci przewodnika Autorka wprowadza
czytelnika w aktualne zagadnienia dotyczace zastosowania witaminy B1; w roli uniwersalnego i ,zielonego”
katalizatora (stowo tym bardziej odpowiednie, ze aktywna forma zawierajgca Co(l) ma zielong barwe).
Przedstawia jej formy wystepujgce w naturze oraz uzyteczne produkty przeksztatcen. Kluczowe dla dziatania
katalitycznego sg postaci zredukowane, a z punktu widzenia prezentowanych badan szczegdlnie istotne s
przemiany z udziatem jonu Co(l), okreslanego jako supernukleofil (Moze warto bytoby wyjasni¢ to pojecie?
Czym rdzni sie od zwyktego nukleofila?). Nie zaszkodzitby w tym miejscu zapis konfiguracji jonéw kobaltu
w poszczegdlnych formach, schematy sugerujg na przyktad, ze w Co* elektrony sg sparowane — czy tak jest
w istocie? Do$¢ szczegdtowo przedstawia Doktorantka stan badan w dziedzinie katalizowanego przez
witamine Bi; generowania rodnikéw alkilowych oraz nieliczne przyktady proceséw, w ktdrych tworzg sie
rodniki acylowe. Czes$¢ literaturowa napisana jest w sposdb logiczny i kompetentny, pokazujgc bardzo dobra
orientacje mgr Aleksandry Potrzgsaj w realizowanej tematyce badawczej. Stanowi tez dobre wprowadzenie
do zasadniczej czesci przewodnika, zawierajgcej opis badan wtasnych.

Doktorantka przedstawia w niej trzy artykuty kierujac sie nie chronologig, a raczej logika prezentacji:
przechodzimy od generowania rodnikéw alkilowych do tworzenia dodatkowo rodnikéw acylowych.
Zaskakujace jest, moim zdaniem, ze o ile czes¢ teoretyczna jest znacznie rozbudowana w stosunku do tego,
co mozna znalezé w oryginalnych publikacjach, to opis badan wtasnych jest znacznie zredukowany, co fatwo
stwierdzi¢, czytajgc zatgczone prace. By¢ moze to zabieg celowy (bo artykuty sg zatgczone, razem
z obszernymi materiatami uzupetniajgcymi), ale troche niebezpieczny: ograniczajac lekture do przewodnika,
mozna nie docenic¢ catoksztattu wykonanej pracy.

Najwazniejszym osiggnieciem zawartym w pierwszej z omawianych prac jest wykazanie, ze dzieki
zastosowaniu tworzacej zawade steryczng witaminy Bi; mozliwe jest regioselektywne otwarcie
aryloepoksyddw przebiegajgce z rozerwaniem wigzania O-C(3). Eksperymenty kontrolne, dodatkowo
wsparte obliczeniami teoretycznymi, potwierdzity role katalizatora kobaltowego i mechanizm reakcji
przebiegajacej z generacjg rodnikdw. Po optymalizacji warunkéw (obejmujgcej wiele parametréw, w
szczegodtach opisanej w materiatach uzupetniajgcych do publikacji) Autorka sprawdzita zakres stosowalnosci
metody dla rdéznorodnych substratéw. Nawiasem moéwigc, wsréd produktéw oprécz alkoholi
drugorzedowych znalazty sie tez trzeciorzedowe 134 i 138. W pracy oryginalnej naliczytam 32 skutecznie
otrzymane pochodne; znajdziemy tam tez opis badan kinetycznych, swiadczacy na przyktad o tym, ze
zaobserwowano tworzenie sie biarylu jako produktu ubocznego.

Sukcesem zakonczyto sie rozszerzenie opisanej procedury na oksetany, przedstawione w drugiej
publikacji. Wymagaty one dodatkowe] aktywacji kwasem Lewisa (optymalny okazat sie bromek
trimetylosililu). Reakcja z jodkami arylowymi oraz z aktywowanymi alkenami pozwolita otrzymaé szereg
alkoholi pierwszorzedowych (tylko czes¢ Autorka pokazata w przewodniku, w artykule w Organic Letters jest
ich bodaj 46). | w tym przypadku dodatkowe eksperymenty mechanistyczne, badania kinetyczne oraz
obliczenia DFT pozwolity na zaproponowanie mechanizmu reakgji.

Trzecia zaprezentowana (chronologicznie pierwsza) publikacja koncentrowata sie na wykorzystaniu
tioestru jako Zrédfa generowanych sekwencyjnie z wykorzystaniem witaminy Bix rodnikéw alkilowych i
acylowych. Wymagato to zaprojektowania modelowego substratu (6-bromoheksano-tionian S-pirydyn-2-ylu
zaprezentowany w przewodniku zostat wytoniony z szerszej grupy pochodnych, co pokazuje oryginalna
praca). Optymalizacja warunkéw reakcji pozwolita zwiekszy¢ wydajnos¢ otrzymywania pozgdanego
produktu, a nastepnie przetestowac procedure dla wiekszej grupy tioestréw i réznych akceptoréw Michaela
(tacznie otrzymanych 12 produktéw). Ponownie mechanizm reakcji zostat wypracowany w oparciu
o dodatkowe eksperymenty, w ktérych zostaty wykryte rodniki alkilowe i acylowe, badania kinetyczne czy tez
reakcje z deuterowanymi reagentami.

Przewodnik kornczy spis cytowanego pismiennictwa, liczacy 83 pozycje. Wiekszos¢ artykutow
pochodzi z XXI wieku, w tym znaczna czes$¢ z ostatnich lat, chociaz nie brak tez na liscie klasycznych, starszych
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prac. Kilka odnosnikéw wymagatoby uzupetnienia (nr 17) oraz dos¢ istotnych korekt, np. uzupetnienia nazwy
czasopisma czy brakujgcej czesci tytutu —nr 20, 42 (!), 68, 69.

Schematy przeksztatcen i rysunki przedstawiajgce struktury czgsteczek sg estetyczne, zwraca uwage
wykorzystanie koloru zwiekszajgce ich czytelnos¢. Zdarzyty sie drobne uchybienia: w Schemacie 4 w trzeciej
z form ligand aksjalny nie jest skoordynowany — czy tak miato by¢ (inaczej jest w Schemacie 5)? Zapis
podstawnikow zwigzkéw 21, 22, 25, 28, 29 i 32 w Tabeli 1 wymagatby poprawy. Niektdre zwigzki otrzymaty
kilka numerdéw, np. 37 jest tozsamy z 40, 38 z 48, a 43 z 44. W Schemacie 39 forma Il utracita atomy chloru.
W Schemacie 46 substrat i produkt rdznig sie wzajemnym potozeniem grup R? i EWG, czy nastepuje
przegrupowanie nieujete w mechanizmie reakcji? W Schemacie 60 nie zawarto informacji o stosowanych
podstawnikach R.

Jezyk pracy jest precyzyjny, styl barwny, bogate stownictwo zastugujg na pozytywna ocene. Uzyte na
stronie 15 wyrazenie ,,potencjat mozliwosci” jest pleonazmem, wystarczytoby w zupetnosci jedno z tych stow.
W drugiej czesci trzeciego zdania na stronie 18 brak orzeczenia (,i tak cyjanokobalamina...”. Z obowigzku
recenzenta wymieniam pare innych btedéw, ktére dostrzegtam: ,,na przetomie ostatnich kilkudziesieciu lat”
(str. 43), ,z 4-jododotoluenem” (str. 45), ,stezenie reakcji” (str. 50), ,produkt IV, ktéry w reakcji Co(l)
acylokobalamine V" (str. 55). W wielu zdaniach znalaztam tez zbedne przecinki, postawitabym je natomiast
w innych miejscach (np. we fragmencie ,Eksperymenty optymalizacyjne, wykazaty ze zastosowanie...” —
przecinek powinien znalez¢ sie przed ,ze”, str. 29).

Ponizej zebratam pare najistotniejszych pytan, jakie nasunety mi sie podczas lektury przewodnika i
publikacji oryginalnych.

1. Stosowane w badaniach katalizatory, witamina Bi, i jej pochodne, sg chiralne i dostepne w postaci
czystej enancjomerycznie, co sugeruje, ze mogtyby by¢ Zrédtem indukcji asymetrycznej. W materiatach
uzupetniajgcych do publikacji I znalaztam eksperyment pokazujgcy, ze racemiczny tlenek styrenu w reakcji
z 4-jodotoluenem dawat produkt réwniez w postaci racematu, a czysty enancjomer zachowywat swojg
konfiguracje, poniewaz zachodzi przy centrum stereogenicznym. Inaczej bytoby, gdyby rozerwaniu ulegato
wigzanie przy atomie C2. Rozumiem, ze w kolejnej pracy autorzy juz nie przeprowadzali podobnych préb
z oksetanami?

2. Model witaminy B, uzyty w obliczeniach w pracy z J. Am. Chem. Soc. jest rowniez chiralny.
Oddziatywanie z chiralnym substratem prowadzace do stanu TSla powinno dawac¢ dwa diastereomery
réznigce sie energig (z jonem Co' po tej samej stronie ptaszczyzny pierécienia epoksydu, co podstawnik
fenylowy oraz po przeciwnej). Czy wzieto to pod uwage?

3. Nie znalaztam wyjasnienia, dlaczego w reakcjach otwarcia oksetandw przy pomocy jodkéw
arylowych stosowane byto swiatto niebieskie, a z alkenami — $wiatto biate. Czy Autorka mogtaby to
skomentowac?

4. W powyzszej reakcji stosowany byt 50% nadmiar jodku lub alkenu, zapewne jest to
zoptymalizowana proporcja. Czy w przypadku innej stechiometrii udato sie zidentyfikowa¢ dodatkowe
produkty, np. dimery przedstawione Schematem 54 (nawiasem mowigc, w ich przypadku powinna
powstawac¢ mieszanina diastereomeréw)?

Wymienione watpliwosci i dostrzezone uchybienia nie wptywajg na ogdlng bardzo pozytywna ocene
rozprawy. Mgr Aleksandra Potrzgsaj w sposdb istotny rozszerzyta zakres zastosowan katalitycznych witaminy
B12. O ogromie wykonanej pracy $wiadczy chociazby rozmiar materiatdw uzupetniajgcych do publikacji
(kolejno 124, 117 i 48 stron, zapewne w znacznej mierze opracowanych przez Doktorantke), zawierajgcych
opisy licznych eksperymentéw optymalizacyjnych i mechanistycznych, wyniki obliczen, petng charakterystyke
otrzymanych zwigzkéw oraz kopie widm NMR. Doktorantka otrzymata ischarakteryzowata blisko 100
produktow reakcji katalitycznych, do tego trzeba doliczy¢ syntezy czesci substratow. Na szczegdlng uwage
zastuguje zaplanowanie i przeprowadzeni eksperymentow potwierdzajgcych zaproponowane mechanizmy
(cykle katalityczne). Rozprawa dowodzi $wietnego opanowania procedur eksperymentalnych stosowanych

3



w chemii organicznej i katalizie oraz metod analitycznych , takich jak spektroskopia NMR czy spektrometria
mas.

Megr inz. Aleksandra Potrzgsaj jest wspotautorkg trzech publikacji sktadajgcych sie na rozprawe
doktorska. Swoje osiggniecia prezentowata na jednej konferencji naukowej w Niemczech (poster); wiadomo,
ze ze wzgledu na pandemie mozliwosci w tym zakresie byty ograniczone. Badania realizowata w ramach
grantu Fundacji na rzecz Nauki Polskiej. Ogdlna aktywnos$é naukowa nie jest moze imponujgca pod wzgledem
ilosciowym, ale jakos¢ publikacji jest naprawde wysoka.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa spetnia ustawowe i zwyczajowe wymagania
stawiane pracom doktorskim i wnioskuje o dopuszczenie mgr. inz. Aleksandry Potrzasaj do dalszych etapdéw
przewodu doktorskiego.



