' Institute of Organic Chemistry Professor Agnieszka Szumna
"\ Polish Academy of Sciences Molecular Recognition Group
ww?2.icho.edu.pl/z09

phone: +48 22 343 22 03
fax: +48 22 632 66 81

agnieszka.szumna@icho.edu.pl

Warszawa, 28 kwietnia 2023.

RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ
mgr inz. Zanety A. Matej

pt. ,Nowe metody aktywacji w katalizie z udziatem wigzan wodorowych”

Praca doktorska mgr inz. Zanety Matej wykonana zostata na Wydziale Chemicznym
Politechniki Wroctawskiej pod kierownictwem dr. hab. Rafata Kowalczyka. Praca obejmuje tematyke
zwigzang z réznymi aspektami organokatalizy, ktdora stanowi gtéwne zainteresowanie badawcze
zespotu.

Organokataliaza od wielu lat stanowi jeden z najintensywniej rozwijajgcych sie kierunkow
badawczych syntetycznej chemii organicznej, o czym S$wiadczy zaréwno ogromna ilosé
publikowanych prac, jak i przyzna ostatnio nagroda Nobla w tej dziedzinie. O znaczeniu
organokatalizy dla réznych dziedzin chemii, szczegdlnie chemii farmaceutycznej, mozna by mowic
dtugo. Wszystkie jej zalety i réznorodne zastosowania Doktorantka bardzo dobrze zdefiniowata i
podkreslita w swojej pracy. Ze wzgledu na te wtasnie zalety oraz ze wzgledu na wage problemu
naukowego, okreslenie celu badawczego pracy mgr Matej w tym obszarze uwazam za jak najbardziej
uzasadnione. Chciatabym w tym miejscu podkresli¢, ze mimo catej swojej wagi, ten obszar badawczy
jest juz dos¢ mocno wyeksplorowany i wszystkie ,tatwe” i oczywiste zagadnienia zostaty juz zbadane.
Dlatego Doktorantka staneta przed zadaniem rozwigzania trudniejszych problemow, np. dla bardziej
skomplikowanych, funkcjonalnych substratéw, jak rowniez przez zadaniem opracowania
nietrywialnych, nowatorskich rozwigzan metodologicznych.

Praca doktorska jest skonstruowana w sposéb klasyczny. W czesci literaturowej Autorka
rozpoczyna dyskusje od przyblizenia podstawowych poje¢ i regut z zakresu organokatalizy,
projektowania katalizatorow i ich wykorzystania w syntezie asymetrycznej, dyskutuje mechanizm

mechanochemicznej aktywacji reakcji oraz przyktady zastosowania tej metodologii. Tak
skonstruowany wstep literaturowy pozwala na zdefiniowanie znaczenia podjetej tematyki
badawczej i umiejscawianie wynikdow w kontekscie literaturowym.

Badania wtasne Doktorantka podzielita na trzy czesci, ktérych wspdlnym mianownikiem byt
elektrofil, w tym przypadku sprzezony uktad typu enynonu, oraz typ katalizatora bedacy hybryda
donora wigzan wodorowych (kwasu kwadratowego lub mocznika) oraz zasady (achiralna amina lub
modyfikowane alkaloidy chinowca). Podrozdziaty réznity sie typem zastosowanego nukleofila. Jako
nastepstwo zastosowania réznych nukleofili, obserwowane byty rézne reakcje, ktérym ulegaty

substraty — od addycji Michaela do klasycznego nukleofila - nitrometanu, przez addycje do nieco
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mniej klasycznego ditiomalonianiu, i sprzezong addycje sulfa-Michaela z nastepczg

wewnatrzczasteczkowy reakcjg aldolowag dla dimeru aldehydu tiooctowego. Doktorantka

wykorzystata szereg roznych katalizatorow, zmodyfikowanych substratow oraz przetestowata

réznorodne warunki reakcji — od klasycznych warunkéw w roztworze poprzez reakcje dwufazowe i

indukcje mechanochemiczng. Juz prosta matematyka, wskazuje, ze ilos¢ kombinacji jest ogromna. |

tak rzeczywiscie byto: Doktorantka wykonata ogrom, dobrze zaplanowanej systematycznej pracy
eksperymentalnej, obejmujacej zaréwno bardzo wiele przeprowadzanych reakcji, jak i kazdorazowe
czasochtonne wydzielanie produktéw i analize dystrybucji izomeréw z wykorzystaniem technik

HPLC. Przeprowadzone eksperymenty sg dobrze opisane, a dane analityczne dla otrzymanych

produktéw poprawne.

Uzyskane wyniki stanowig niewatpliwie istotny wkfad w obszarze organokatalizy, a
obserwowane aktywnosci katalityczne, wydajnosci reakcji i nadmiary enancjomeryczne spetniajg
aktualne Swiatowe standardy. Za szczegdlnie nowatorskie uwazam  wykorzystanie
mechanochemicznego podejscie do organokatalizy. Chciatabym zauwazy¢, ze chociaz
mechanochemia znajduje zastosowania w wielu obszarach, to akurat w obszarze reakgcji
katalitycznych tych przyktadéw jest najmniej. Dlatego tak istotne sg wyniki, w ktérych Doktorantka
wykazata, ze, w niektdrych przypadkach, aktywacja mechanochemiczna przynosi realne korzysci, nie
tylko te zwigzane inherentnymi cechami tej metody, takimi jak redukcja ilosci rozpuszczalnikow i
nakfadu energii, ale réowniez pozwala na otrzymanie produktéw z lepszymi wydajnosciami,
selektywnoscig i wiekszymi nadmiarami enancjomerycznymi. Chciatabym réwniez doceni¢ fakt
wspotpracy naukowej, gtéwnie ze specjalistami chemii obliczeniowej, ktéra to wspdtpraca wniosta
cenne informacje dotyczgce mozliwego stereochemicznego przebiegu reakgji.

Z edytorskiego punktu widzenia, bardzo podobato mi sie graficzne posumowanie kazdego z
podrozdziatéw. Nieco mniej podobat mi sie brak numeréw schematéw i zwigzkdow w czesci
literaturowej, przez co dyskusja wynikéw nie zawsze byta dla mnie jednoznaczna. Brakowato tam
rowniez istotnych informacji, np. nad niektérymi strzatkami reakcyjnymi jest napisane po prostu
,katalizator”. Poza wymienionymi wyzej mankamentami, ktére wynikaja z zatozen a nie
nieintencjonalnych bteddéw, rozprawa jest przygotowana staranie od strony edytorskiej, a materiat
graficzny jest czytelny. llos¢ bteddw typu literéwek lub bteddw gramatycznych i niescistosc
naukowych jest akceptowalna.

Czytajgc te prace nasunety mi sie pytania, ktore chetnie przedyskutowatabym z
Doktorantka:

1. Doktorantka praktycznie nie dyskutuje roli zmian strukturalnych w katalizatorze, a jednoczesnie
kilkukrotnie twierdzi, ze katalizatory byty ,szyte na miare”. Zdaje sobie sprawe, ze wyjasnienie
wptywu subtelnych zmian strukturalnych katalizatora na wynik reakcji jest bardzo trudne, zeby
nie powiedzie¢, ze, w niektérych przypadkach, niewykonalne. Ale skoro Doktorantka , wywotata
wilka z lasu”, to bardzo chetnie postucham w jakie byty przestanki do racjonalnego wyboru

katalizatora.
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Kontynuujac temat katalizatoréw, Doktorantka wykorzystata pule 41 réznych katalizatoréw, co
stanowi naprawde imponujgcg liczbe, biorgc pod uwage, ze prawdopodobnie wszystkie one sg
niekomercyjne. Nie znalaztam w pracy informacji dotyczgcej pochodzenia tych katalizatoréw ani
odpowiednich odnosnikdw. Rozumiem, ze zostaty one zsyntezowane w macierzystej grupie,
jednak precyzja naukowa wymaga podania zrodfa.

Mechanochemia — w niektdérych przypadkach czasy mielenia byty bardzo dtugie, co oczywiscie
stawia pod znakiem zapytania korzysci energetyczne. Zaktadajac, ze gtdwny mechanizm
aktywacji polega na zblizeniu reagujgcych substratéw na odlegtosci molekularne, zastanawiam
sie, czy nie bytoby zasadne wyprdobowanie metody ,starzenia” probki, tzn. krétkie mielenie, w
celu zblizenia czgsteczek + pozostawienie prébki na, np. 24 godziny, w celu zapewnienia czasu
na przebieg reakcji?

Konfiguracja w przypadku tetrahydrotiofenédw — w reakcji generowane sg 3 centra
stereogeniczne, co oznacza 8 mozliwych stereoizomerdw (w tym 4 diastereomery). By¢ moze
moje pytanie wynika z nieznajomosci tej reakcji, ale w pracy nie znalaztam informacji dotyczacej
wzglednej konfiguracji tych izomerdw, ani tez informacji, czy te centra sg w jakikolwiek sposéb
skorelowane, czy tez na tyle labilne, ze nie da sie ich zidentyfikowac. Doktorantka raportuje
jedng wartos¢ charakteryzujgcg stosunek diastereoizomerdw, i, mozna sie tylko domysli¢, ze
zaniedbuje centrum potozone w sgsiedztwie grupy karbonylowej. Rozumiem, ze wartos$¢ ee jest
réwniez oznaczona jedynie dla gtéwnego diastereoizomeru? Wszystkie produkty w czesci
eksperymentalnej dla tej czesci badan sg oznaczone bez przypisania stereochemii — jednak
zapewne epimeryzacja labilnego centrum nie jest szybka w skali czasu NMR, zatem jest to
mieszanina 8 zwigzkow? Ponadto, w niektérych tabelach mowa jest o konwersji (np. Tabela 13,
a w niektorych o wydajnosci (Tabela 14) dla tej samej reakcji. Z kolei w innych (np. Tabela 19-
22) jest mowa jedynie o nadmiarze enancjomerycznym przy kompletnym braku informacji o
sktadzie diastereizomerycznym. Czy struktura, ktéra zostata scharakteryzowana metodami
krystalograficznymi, to gtéwny diastereocizomer i enancjomer? Czy oznaczenie wzglednej
konfiguracji metodg NMR nie byto mozliwe? Zazwyczaj zwigzki pierscieniowe sg pod tym
wzgledem znacznie tatwiejsze do interpretacji. Zaktadam, ze Doktorantka wykonata te czesc
badan poprawnie z eksperymentalnego punktu widzenia, ale ich opis jest niejasny. Poprosze o
wyjasnienia.

Konfiguracja na centrach labilnych — temat zaniedbywany przez chemikéw syntetykéw, jednak
niezmiernie ciekawy z punktu widzenia chiralnosci dynamicznej. Czy Doktorantka moze
skomentowacd jakiego rzedu jest czas epimeryzacji? lzomeréw nie mozna byto rozdzieli¢ z
wykorzystaniem HPLC, zatem ten czas powinien by¢ ponizej szerokosci potéwkowej piku (<30s).
Czy na widmach NMR widoczne sg 2 zestawy sygnatdw (co $wiadczytoby o czasie zycia > réznicy
przesunie¢ w Hz, czyli rzedu kilkudziesieciu milisekund) i czy mozna stwierdzi¢, ze proporcja
dynamicznych diastereoizomerdw (rdznigcych sie konfiguracjg na centrum labilnym) jest zawsze
1:1?
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6. Chciatabym tez zwrdéci¢ uwage, ze przyjete jest, ze w czesci eksperymentalnej wyraZnie
oznaczone sg zwigzki nowe oraz te, ktore byty wczesniej znane, poprzez podanie cytowania i
informacji, czy dane analityczne dla aktualnie otrzymanych produktéw sg zgodne danymi
literaturowymi. Niektére z produktow byty wczesniej znane, np. P-1, a w czesci
eksperymentalnej zabrakto takiego oznaczenia.

Chociaz, jak wykazatam powyzej, mam mate watpliwosci i pytania co do opisu przeprowadzonych
badan, nie mam zadnych watpliwosci co do jakosci pracy eksperymentalnej. Ponadto, chciatabym
zwroci¢ uwage na bardzo dobry dorobek publikacyjny Doktorantki. Jej wyniki stanowig podstawe 4
publikacji eksperymentalnych, sposréd ktdrych 3 ukazaty sie juz w druku. Praca z Adv. Synth. Catal.
zastuguje na szczegdlne podkreslenie, poniewaz jest to czasopismo uznawane za jedno z najbardzie;
prestizowych w dziedzinie. Doktorantka wykazata sie rowniez aktywnoscig w prezentowaniu swoich
wynikow (3 prezentacje, w ktérych Doktorantka jest autorem prezentujgcym, chociaz nie wiadomo
czy byty to prezentacje ustne, czy postery).

Podsumowujac, uwazam, ze praca doktorska mgr inz. Zanety Matej bez watpienia spetnia
wymogi dotyczgce stopnia doktora nauk chemicznych. Doktorantka wykazata sie bardzo dobrym
przygotowaniem merytorycznym, bardzo dobrg jakoscig pracy eksperymentalnej oraz umiejetnoscig
analizy danych. Udowodnita swoje kompetencje jako doswiadczonego badacza wykorzystujgcego
réznorodne nowoczesne metody badawcze i umiejetnie wspdtpracujgcego ze specjalistami innych
dziedzin, oraz, co najwazniejsze, uzyskata istotne z naukowego punktu widzenia wyniki. Dlatego
wnosze do Rady Naukowej Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie

Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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