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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Aleksandry Potrzasaj
pt. ,Kataliza witaming B12 - generowanie rodnikow alkilowych i acylowych”
przedstawiona Radzie Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk
w Warszawie w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Fotokataliza stanowi niezwykle uzyteczne narzedzie syntetyczne, coraz chetniej
wykorzystywane do efektywnego tworzenia nowych wigzan wegiel-wegiel oraz
wegiel-heteroatom. Ta efektywna technika inicjowania transformacji chemicznych otwiera
dostep do nieklasycznych profili reakcyjnych, dajac produkty o duzej uzytecznosci
syntetycznej. Doceniajgc walory tej dynamicznie rozwijajacej sie gatezi nowoczesnej chemii
organicznej, Pani mgr Aleksandra Potrzgsaj postanowita przeprowadzi¢ badania dotyczace
wykorzystania witaminy Bi> w rodnikowych procesach tworzenia nowych wigzan
wegiel-wegiel. Podjecie przez Doktorantke aktywnosci naukowej w tym dynamicznie
rozwijajgcym sie, ale jednoczesnie trudnym i konkurencyjnym nurcie badawczym, uwazam
za bardzo cenne i w petni uzasadnione naukowo. Zrealizowane prace doprowadzity do
powstania dysertacji doktorskiej zatytutowanej ,Kataliza witaming B12 - generowanie
rodnikow alkilowych i acylowych”, ktdra zostata wykonana w Instytucie Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk w Warszawie pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Doroty Gryko.
Praca stanowi twércze rozwiniecie badan naukowych, ktére z licznymi sukcesami sg
realizowane w zespole Panie Promotora rozprawy. Zakres przedtozonej mi do oceny pracy
obejmowat: 1) wykorzystanie witaminy B1, i jej pochodnych do generowania wybranych
rodnikdw alkilowych badz acylowych; oraz 2) zastosowanie utworzonych rodnikow
w procesach tworzenia nowych wigzan chemicznych. Tak zdefiniowane cele pracy
posiadajg wyraznie zaznaczony charakter poznawczy.

Podstawe otrzymanej do recenzji pracy doktorskiej stanowi monotematyczny cykl
publikacji wraz z komentarzem Autorki, sktadajgcy sie z trzech oryginalnych artykutéw
opublikowanych w latach 2020-2022 o wysokim sumarycznym wspoétczynniku
oddziatywania IF2020 = 24.445. Warto podkresli¢, ze jedna z prac cyklu ukazata sie w bardzo
prestizowym czasopismie Journal of the American Chemical Society, co uznaje za bardzo
wazne osiggniecie Doktorantki. Dysertacja naukowa liczy 64 strony i sktada sie z osmiu
rozdziatdw. Do najobszerniejszych nalezg: wstep literaturowy (26 stron) oraz badania
wiasne (20 stron z bibliografig). Cato$¢ uzupetniajg cel i zatozenia pracy, podsumowanie,
spis literatury, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz spis publikacji i wystgpien
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konferencyjnych wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej. Do dysertacji dotgczono
wydruki oryginalnych publikacji stanowigcych podstawe dysertacji wraz z ich materiatami
uzupetniajgcymi (Supporting Information) oraz o$wiadczenia wspdétautoréw publikacji. Ich
analiza wskazuje jednoznacznie na wiodgcy wktad Doktorantki w powstanie prac bedgcych
podstawag niniejszej rozprawy, szczegdlnie jezeli chodzi o czes¢ eksperymentalng dysertacji.
Za stworzenie koncepcji badawczej wspoétodpowiedzialni byli rdwniez Pan dr Ociepa
(ktérego istotny wkfad zostat podkreslony w opisie badan wtasnych), Pan dr Giedyk oraz
Pani prof. Gryko. Nie bez znaczenia jest rowniez fakt, ze Pani mgr Potrzgsaj jest pierwsza
autorka tych publikacji. Rezultaty pracy doktorskiej zostaty ponadto zaprezentowane w
postaci jednego komunikatu posterowego na konferencji naukowej w Halle, Niemcy, 2021.
Opisane w pracy badania zostaty sfinansowane przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej
w ramach projektu ,Bioinspired catalysis for sustainable light-induced processes” (program
TEAM), ktérego kierownikiem byta Pani prof. Gryko.

Cze$¢ literaturowa recenzowanej rozprawy zostata przygotowana bardzo
kompetentnie i pokazuje bogata wiedze Doktorantki. Wyrdznia jg bardzo staranna
i przejrzysta szata graficzna, a zaprezentowane przyktady stanowia cenne wprowadzenie do
dalszej czesci opracowania. Ten fragment rozprawy poswiecony zostat zagadnieniu
wykorzystania witaminy B12 oraz jej pochodnych do generowania rodnikéw alkilowych lub
acylowych. Autorka dokfadnie omoéwita budowe witaminy B1 i jej wtasciwosci katalityczne,
W jasny sposob ilustrujgc zalezno$¢ pomiedzy stopniem utlenienia jonu kobaltu
w witaminie Bi i jej zredukowanych formach, a ich witasciwosciami elektronowymi.
Obszerna cze$é¢ wstepu literaturowego dotyczy katalizowanych przez nig proceséw
przebiegajacych z wytworzeniem rodnikdw alkilowych jako reaktywnych zwigzkéw
posrednich ulegajgcych nastepczym reakcjom dimeryzacji, dehalogenacji, addycji do wigzan
wielokrotnych lub innym procesom. W kontekscie zaprezentowanych w tym fragmencie
prac prositbym o komentarz dotyczgcy wyniku i selektywnosci reakcji dimeryzacji alkendw
opracowanej przez van der Donka i wspotpracownikéw (Schemat 19). Jest on szczegdlnie
zastanawiajgcy w konteks$cie przedstawionego na Schemacie 20 mechanizmu reakcji,
w ktéorym utworzony pierwotnie rodnik ulega addycji do wigzania podwdjnego
w odpowiedniej olefinie i jednoczesnie sprzeczny z wczesSniejszym komentarzem
Doktorantki wskazujgcym na czynnik steryczny jako element odpowiedzialny za brak
reaktywnos$ci 1,2-dipodstawionych alkenéw. W drugiej czesci omdwione zostaty
katalizowane witaming Bi; metody generowania rodnikéw acylowych. Przyktady
literaturowe takich proceséw s3 rzadsze jednak wykorzystanie witaminy B jako
katalizatora niesie ze sobg wiele zalet do ktérych bez watpienia nalezg tagodne warunki
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reakcji oaz szeroki zakres stosowalnosci w odniesieniu do reakcji typu Giese, Minisci
i proceséw pokrewnych.

Opis badan wtasnych Doktorantki stanowi kolejny rozdziat recenzowanej dysertacji.
Rozpoczyna go fragment poswiecony regioselektywnemu otwarciu epoksydow
katalizowanemu witaming B12. Inspiracja do badain nad tym zagadnieniem byfa
wczeséniejsza praca Pani Promotor, ktéra dotyczyta generowania rodnikéw alkilowych
z naprezonych bicyklobutanéw i nastepczego ich wykorzystania w reakcjach z elektrofilami
badz SOMOfilami. W swoich badaniach Doktorantka postanowita wykorzystaé¢ witamine B,
jako katalizator sterujacy regioselektywnym otwarciem epoksydéw od mniej wymagajace;j
przestrzennie strony i uzyé tak zgenerowane rodniki alkilowe w nastepczej reakcji
z halogenkami arylowymi. W pierwszym etapie badan Autorka wykazata, ze witamina B12
katalizuje reakcje prowadzgc do otrzymania produktu w postaci pojedynczego
regioizomeru. Otrzymane wyniki wyraznie wykazaty, iz podejscie witaminy B12 do
czgsteczki epoksydu, inicjujgce nastepcze utworzenie rodnika, ma miejsce od strony mniej
zattoczonej. W dalszej czesci badan Autorka przeprowadzita optymalizacje warunkow
reakcji testujgc wiele réoznych katalizatoréw i liganddéw, zmieniajg czas trwania reakcji,
a takze rodzaj i natezenie Swiatta. Dysponujac zoptymalizowanymi warunkami reakcji Pani
mgr Potrzgsaj sprawdzita zakres stosowalnosci opracowanej metody, a takzie jej
ograniczenia. Mechanizm reakcji zostat potwierdzony za pomocag obliczen kwantowo-
mechanicznych, spektrometrii mas oraz eksperymentéw dodatkowych. W kontekscie
zrealizowanych badan zastanawia mnie mozliwos¢ wykorzystania optycznie czynnych
epoksydédw w opracowanej transformacji. Czy takie badania byty przez Doktorantke
rozwazane lub podejmowane? Jezeli tak, to z jakim wynikiem.

Idgc o krok dalej, Autorka zatozyta, ze proste czterocztonowe zwigzkdw
heterocykliczne zawierajgce w swojej budowie atom tlenu mogg réwniez zostaé
wykorzystane jako prekursory rodnikéw alkilowych. Wstepne obliczenia kwantowo-
mechaniczne wykazaty jednak, ze energia swobodna Gibbsa tego procesu jest dwukrotnie
wyzsza w poréwnaniu z analogiczng energig obliczong dla epoksyddw. Autorka wykazata,
ze dla powodzenia procesu niezbedna jest obecno$é kwasu Lewisa. W trakcie badan
optymalizacyjnych sprawdzono szereg réznych kwasow Lewisa wsréd ktérych najbardziej
skutecznym okazat sie bromek trimetylosililu. Dysponujgc zoptymalizowanymi warunkami
reakcji Autorka skupita sie na sprawdzeniu zakresu stosowalnosci opracowanego podejscia
zaréwno pod katem uzytego oksetanu, jak réwniez ubogiej w elektrony olefiny.
Doktorantka przeprowadzita réwniez niezwykle wartosciowe eksperymenty kontrolne,
Swiadczgce o tym, ze reakcja ma charakter rodnikowy, jednoczesnie potwierdzajgce Jej
dojrzatos¢ w prowadzeniu badan mechanistycznych.
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W ostatniej czesci badan Autorka zaprojektowata nowa grupe reagentdow, ktére
w obecnosci witaminy B12 mogtyby petnié role prekursoréw zaréwna rodnika acylowego jak
i alkilowego i uczestniczy¢é w rodnikowych reakcjach tworzenia wiecej niz jednego nowego
wigzania chemicznego. Tioestry S-pirydyn-2-ylu zawierajgce w swojej strukturze
ugrupowanie bromku alkilowego okazaty sie spetnia¢ zaktadane przez Doktorantke wymogi,
a ich uzyteczno$¢ zostata zaprezentowana w podwadjnej reakcji typu Giese z ubogimi w
elektrony olefinami. Klasyczne badania optymalizacyjne oraz eksperymenty dotyczace
zakresu stosowalnosci metody zostaly wzbogacone o badania mechanistyczne. Za
niezwykle wartosciowy fragment uznaje wyznaczenie profilu kinetycznego reakcji
z wykorzystaniem spektrometrii mas, ktéry jednoznacznie wykazat, ktéry z rodnikow
tworzy sie w pierwszej kolejnosci i pozwolit na zaproponowanie spdjnej koncepcji
mechanistycznej.

Recenzowana dysertacja zostata napisana poprawnym jezykiem. W tekscie
pojawiajg sie nieliczne okres$lenia potoczne lub zZargonowe. Podczas przygotowywania
rozprawy doktorskiej trudno jest jednak catkowicie ustrzec sie pomytek lub sformutowan,
ktére sg zredagowane w sposdb za mato precyzyjny. Z obowigzku Recenzenta wymieniam
niektére z nich:

1. Nie moge zgodzi¢ sie z przedstawionym na stronie 40 stwierdzeniem, ze
przeksztatcenie tioestru w acylokobalamine (lll) przebiega na drodze substytucji
nukleofilowej typu Sn2. Jest to reakcja addycji-eliminacji przebiegajgca w oparciu
o mechanizm SnAc.

2. Struktura przedstawionego na Schemacie 47 rodnika nukleofilowego jest
niepoprawna.

3. Nie jestem zwolennikiem wykorzystywanego w pracy okreslenia ,wydajnosc
produktu” - wydajno$é jest bowiem cechg reakcji chemicznej i pojecie to nie
powinno by¢ wykorzystywane w odniesieniu do produktow danej transformacji.

Podsumowujgc pragne stwierdzi¢, ze cel pracy zostat catkowicie zrealizowany.
Recenzowang rozprawe wyrdznia nowatorskg tematyke badawczg, a takze bardzo wysoki
poziom zrealizowanych badan. Zakres przeprowadzonych prac jest szeroki, a opracowane
metodologie z pewnoscig zostang zauwazione przez srodowisko. Tym bardziej, ze
wypracowane rozwigzania skupiajg sie nie tylko na aspektach syntetycznych, ale réwniez
odnoszg sie do niezwykle istotnych zagadnied mechanistycznych. Pani mgr inz. Potrzasaj
omawia je z duzg tatwoscia, biegle i Swiadomie postugujgc sie poprawng nomenklaturg
chemiczng. Wymienione w recenzji uwagi majg charakter formalny lub polemiczny i nie
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wptywajg na mojg bardzo wysokg ocene przygotowanej rozprawy doktorskiej. W mojej
opinii rozprawa doktorska Pan mgr inz. Aleksandry Potrzasaj spetnia wymagania
ustawowe stawiane rozprawom doktorskim przez wtasciwg ustawe o stopniach
naukowych i tytule naukowym. Dlatego tez zwracam sie z wnioskiem do Rady Naukowej
Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie o dopuszczenie Pani
mgr Aleksandry Potrzasaj do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora.

Ponadto biorgc pod uwage wysoki poziom merytoryczny przygotowanej rozprawy,
logiczny i klarowny wywdd, interesujgce rozwigzania metodologiczne oraz jakosciowo
bardzo dobry dorobek publikacyjny Doktorantki zgtaszam wniosek o wyrdznienie pracy
doktorskiej Pani mgr inz. Aleksandry Potrzgsaj przez Rade Naukowg Instytutu Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie.
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