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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Zanety Matej (z domu Ignatiuk)
pt. ,Nowe metody aktywacji z udziatem wigzan wodorowych”

wykonanej pod kierunkiem Pana dr. hab. Rafata Kowalczyka, prof. uczelni

Podstawg wydania opinii o rozprawie doktorskiej Pani mgr inz. Zanety Matej jest pismo Pana
dr. hab. Roberta Gory, prof. uczelni, Przewodniczgcego Rady Dyscypliny Naukowej Nauki

Chemiczne w Politechnice Wroctawskiej, z dnia 3 marca 2023 r.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr inz. Zanety Matej zostata wykonana
na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej w Katedrze Chemii Bioorganicznej pod
kierunkiem Pana dr. hab. Rafata Kowalczyka, prof. uczelni. Zrealizowane przez Doktorantke
badania sg fragmentem prac z powodzeniem prowadzonych w zespole Promotora rozprawy
Pana dr hab. Rafata Kowalczyka, prof. uczelni, ktére skupiajg sie wokot m. in. syntezy
asymetrycznej z wykorzystaniem mechanochemii jako uzytecznego narzedzia pozwalajgcego
na prowadzenie reakcji z poszanowaniem zasad zréwnowazonego rozwoju i zielonej chemii.
Badania te zostaty sfinansowane w ramach programu Sonata Bis Narodowego Centrum
Nauki. Wyniki bedace podstawg dysertacji zostaty na chwile obecna opublikowane w postaci
trzech oryginalnych artykutach naukowych w prestizowych czasopismach chemicznych
o wysokim sumarycznym wspétczynniku oddziatywania IF2022 = 16.409, a jeden artykut zostat
zgtoszony do repozytorium Chemrxiv. Na podkreslenie zastuguje fakt wyrdzinienia pracy
opublikowanej w ChemCatChem ilustracjg na oktadce tego czasopisma. Ponadto
Doktorantka wielokrotnie prezentowafa wyniki prowadzonych badarn na konferencjach

zarowno o zasiegu krajowym jak i miedzynarodowym.
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Prace doktorskg mgr inz. Zanety Matej przeczytalam z uwaga i zainteresowaniem.
Dysertacja ta jest bardzo obszerna i liczy 302 strony. Sktada sie z dziesieciu rozdziatow
wérdd ktorych najwazniejsze to: wprowadzenie w tematyke pracy (stanowigce jej czesc
teoretyczng i liczace 85 stron), cel i zakres pracy, omdéwienie wynikéw badar wtasnych
(zawierajgce sie na 96 stronach), czes¢ eksperymentalna (liczaca 93 strony wraz z opisem
widm NMR oraz chromatogramami HPLC), a takze spis literatury cytowanej. Zostat on
podzielony na dwie czesci: literatura do czesci teoretycznej obejmujaca 151 starannie
dobranych pozycji odnoszacych sie do aktualnych artykutéw literaturowych zwigzanych
z omawiang tematyka badawczg oraz literatura do czesci badawczej zawierajgca 49 pozycji.
Ten fragment rozprawy zostat przygotowany bardzo starannie i nie zawiera btedow
edytorskich. Cato$é pracy uzupetniajg kopie oryginalnych publikacji stanowigce oddzielny
rozdziat Dysertacji, podsumowanie badan, streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
podsumowanie dorobku publikacyjnego i konferencyjnego Doktorantki, wykaz skrotow
stosowanych w rozprawie, a takze zrodto finansowania przeprowadzonych badan.

Praca zostata napisana poprawng polszczyzng i zawiera nieliczne okreslenia zargonowe,
a tabele i schematy sg przejrzyste i czytelne. W badaniach wtasnych na schematach
zabraktlo mi jednak struktur katalizatoréw. Zostaty one przedstawione zbiorczo
w dofaczonym do dysertacji zestawieniu. O ile rozumiem celowos¢ takiego zabiegu
powodowang checig zaoszczedzenia miejsca, koniecznosé poszukiwania struktur w wykazie
utrudnia czytelnikowi analize wynikow.

Cze$¢ literaturowa pracy rozpoczyna sie od ogolnego wprowadzenia do katalizy i jej
klasyfikacji. Nastepnie Autorka z duzg biegloscia omodwita rodzaje odziatywan
miedzyczasteczkowych, ktére s wykorzystywane w katalizie. W dalszej czesci
wprowadzenia Doktorantka skupita swojg uwage na organokatalizie i zaprezentowata
budowe organokatalizatoréow. Duzo uwagi poswiecita chiralnym katalizatorom
bifunkcyjnym, ktére z jednej strony aktywuja i zapewniaja odpowiednie utozenie
odczynnika elektofilowego w przestrzeni (poprzez utworzenie wigzan wodorowych
z katalizatorem), a z drugiej strony dzieki obecnosci ugrupowania trzeciorzedowej aminy,
aktywuja nukleofil (poprzez deprotonacje). W dalszej czgsci wstepu Doktorantka pochyla

sie nad reaktywnosciami uktadow o,B,(y,0)-nienasyconych oraz wykorzystaniem
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siarkowych analogéw estréw kwasu malonowego w syntezie asymetrycznej pokazujgc
szereg aplikacji tych uktadéw w syntezie organicznej. Nastepnie Autorka wprowadza
Czytelnika w Swiat mechanochemii, opisujac te metodologie syntetyczng i pokazujac zalety
tego podejscia. Mechanochemia bowiem, oferuje szereg korzysci powodowanych
przyspieszeniem ztozonych reakcji chemicznych, bez koniecznosci stosowania wysokich
temperatur czy szkodliwych rozpuszczalnikdw organicznych. Takie podejscie do syntezy
organicznej wpisuje sie w zatozenia ,zielonej chemii” i spetnia wymagania
zrbwnowazonego rozwoju.

Czes¢ poswiecona dyskusji wynikéw badan zostata podzielona na trzy podrozdziaty.
Pierwszy fragment dotyczyt stereoselektywnej addycji Michaela nitrometanu do «,p,y,5-
nienasyconych zwigzkédw karbonylowych, ktére zwieraty sprzezone wigzania podwdjne
i potrdjne, katalizowana donorami wigzan wodorowych. Autorka przeprowadzita
optymalizacje warunkéw reakcji modelowej, na ktorg sktadaty sie: dobor
organokatalizatora, czasu i temperatury procesu, a takie okreslenie wyptywu
promieniowania mikrofalowego oraz bezrozpuszczalnikowego mielenia w planetarnym
miynie kulowym na wynik addycji. Doktorantka wykazata, ze reakcja w prowadzona
w miynie w obecnosci 10 %-molowych katalizatora (pochodnej amidu kwasu
kwadratowego) prowadzita do otrzymania docelowego produktu z wysoka wydajnoscig
i bardzo dobrg enancjoselektywnoscig. Dlatego tez Autorka sprawdzita inne parametry
w badanym procesie takie jak: wzgledna ilo$¢ nitrometanu, ilos¢ i srednica kul uzytych do
mielenia, czas mielenia, a takze wptyw substancji pomocniczej uzytej w reakcji. Dysponujgc
zoptymalizowanymi warunkami reakcji, Doktorantka sprawdzita zakres stosowalnosci
opracowanego podejscia, jednak nie wykorzystata opracowanych warunkéw reakcji dla
planetarnego mtynu kulowego, gdzie konwersja substratu byta na poziomie 94%, a nadmiar
enancjomeryczny 93% ee, tylko prowadzita reakcje w roztworze. Moje pytanie brzmi
dlaczego?

Kolejny projekt zrealizowany w ramach pracy doktorskiej Pani mgr Matej dotyczyt
stereoselektywnej syntezy pochodnych tetrahydrotiofenu, ktére zawieraly w swojej
budowie trzy centra stereogeniczne. Zainteresowanie synteza tego typu ukfaddéw, jak
podkreslita Doktorantka, wynikato ciekawych wtasciwosci biologicznych tej klasy zwigzkéw

organicznych. Jako modelowe reagenty wybrano 1,4-ditian-2,5-diol oraz
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(E)-1,5-difenylopent-2-en-4-yn-1-on, a w trakcie badan optymalizacyjnych okreslono wptyw
katalizatora, temperatury, rozpuszczalnika na przebieg procesu. Okazafo sig, ze
najskuteczniejszym katalizatorem byta pochodna amidu kwasu kwadratowego, ktéra we
fragmencie aromatycznym zawierata atom fluoru w pozycji 2 - prowadzenie reakcji w jego
obecnosci w toluenie w temperaturze 60 °C pozwolito na otrzymanie docelowego
tréjpodstawionego tetrahydrotiofenu w postaci pojedynczego diastereoizomeru z wysoka
wydajnoscia i bardzo dobrym nadmiarem enancjomerycznym. Doktorantka wykazata, ze
opracowane podejscie ma charakter ogdlny i z powodzeniem moze zosta¢ wykorzystane
w stereoselektywnej syntezie podstawionych uktadéw heterocyklicznych. W toku dalszych
prac Autorka postanowita sprawdzi¢ inne akceptory Michaela w badanym procesie (w tym
wybrane dienony i chalkony, 3-benzoiloakrylan etylu oraz (E)-6-fenyloheks-3-en-5-yn-2-on).
Wszystkie akceptory okazaty sie uzyteczne w badanej reakcji jednak wydajnosc¢ procesu
oraz nadmiar enancjomeryczny uzyskanych produktéw nie byty zadowalajgce. Ostatnim
etapem badan eksperymentalnych w tej czesci pracy byto przeprowadzenie reakcji
w warunkach bezrozpuszczalnikowych, w planetarnym mtynie kulowym przy wykorzystaniu
2 %-molowych katalizatora. Podejscie to okazato sie mato skuteczne, a otrzymany produkt
byt nieznacznie wzbogacony enancjomerycznie.

Ostatni fragment badarn wfasnych dotyczyt chemo- i stereoselektywnej addycji
ditiomalonianéw do uktadéw a,B-nienasyconych. Wstepne badania polegaty na
optymalizacji reakcji ditiomalonianu difenylowego z (E)-1,5-difenylopent-2-en-4-yn-1-
onem, a do parametréw, ktére Doktorantka zmieniata nalezaty: katalizator oraz jego ilos¢
i temperatura. Reakcja byta prowadzona zarédwno w warunkach klasycznych jak
i w planetarnym mtynie kulowym. Niestety uzyskane przez Doktorantke wyniki byty mato
atrakcyjne - tworzyta sie mieszanina trzech réznych produktéow. W zwigzku z tym zamiast
(E)-1,5-difenylopent-2-en-4-yn-1-onu  zostaly  uzyte inne  akceptory  Michaela.
Najskuteczniejszym okazat sie B-nitrostyren - na tym etapie badan przetestowano kilka
organokatalizatoréw przeprowadzajac reakcje w roéznych warunkach (mtyn, reaktor
mikrofalowy, niska i wysoka temperatura). Dalsze badania prowadzone przez Kandydatke
dotyczyty wykorzystania réznych ditiomaloniandw w reakcji z wybranymi akceptorami

Michaela. Co wazne reakcje prowadzone w planetarnym mtynie kulowym skutkowaty
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tworzeniem sie tylko jednego, oczekiwanego adduktu z bardzo dobrg wydajnoscia
i doskonatg selektywnoscig. Uzyskane wyniki $wiadczg, ze opracowane podejscie ma
charakter ogdlny.

Warto podkresli¢, ze we wszystkich zrealizowanych badaniach Doktorantka duzg wage
przyktadata do ich aspektéw mechanistycznych. Prace eksperymentalne uzupetniajg
obliczenia kwantowo-mechaniczne przeprowadzone we wspoétpracy z prof. Robertem Gérg
z Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej.

Podczas lektury pracy mojg uwage zwrdcity drobne niedociagniecia, ktore wymieniam
ponizej:

1. Na niektérych Schematach zostata zachowana oryginalna angielska pisownia
wybranych wyrazéw np. or, reflux, ball milling, mixer mill (strona 12, 55, 65, 117);

2. Doktorantka jest niekonsekwentna, jezeli chodzi o wykorzystywang w pracy skale
termometryczng - w czesci literaturowej temperatura w jakiej byta prowadzona
reakcja byta podawana w skali Celsjusza, a w badaniach wtasnych w skali Kelvina.
Podobng niescistos¢ mozna znalez¢ na stronie 119 dysertacji.

3. Prosze o komentarz na temat roli siarczanu magnezu jako dodatku w addycji
ditiomalonianu fenylu do benzoiloakrylanu etylu (Tabela 38).

4. Na stronie 119 autorka niepoprawnie okreslita produkty reakcji addycji nitrometanu
do enynondéw mianem a,f,y,8-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych.

5. W Tabeli 34 Autorka definiuje ilos¢ uzytego katalizatora za pomocy okreslenia
,szczypta” — nie jest to szczegdlnie precyzyjne okreslenie. Sugerowatabym
postugiwaé sie %-molowymi/gramami lub molami w celu okreslenia ilosci
wykorzystywanego katalizatora.

6. Prosze o uscislenie informacji o katalizatorze K-26, ktéry Doktorantka na stronie 165
nazywa pochodng amidu kwasu kwadratowego, natomiast w wykazie stosowanych
katalizatoréw jest to pochodna selenomocznika.

7. Prosze o komentarz na temat sposobu przygotowania diastereoizomerycznych par
katalizatoréw K-33i K-34.

Pragne nadmienié, ze wymienione w tekscie recenzji niescistosci o charakterze

merytorycznym lub edytorskim nie wptywajg na pozytywna oceng rozprawy. Recenzowang
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prace wyrdznia nowatorska tematyka badawcza, a takze bardzo wysoki poziom naukowy
przeprowadzonych badan naukowych. Nakreslony na poczatku dysertacji cel pracy zostat
osiggniety.

Biorgc po uwage powyzsze pragne stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do oceny praca
doktorska spetnia wszelkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez wtasciwg
ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym i zwracam sie z wnioskiem do Rady
Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie Pani mgr

inz. Zanety Matej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Dr hab. inz. Anna Albrecht, prof. uczelni
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