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Recenzja pracy doktorskiej Pana mgr inz. Ignacego JANICKIEGO
»INowe zastosowania metod biokatalitycznych w asymetrycznej syntezie zwigzkow
heteroorganicznych przy wykorzystaniu ene-reduktaz oraz katalitycznego promiskuityzmu

enzymow”

Glownym celem pracy doktorskiej Pana mgr inz. Ignacego Janickiego byto zastosowanie ene-
reduktaz w reakcji redukcji a,B-nienasyconych fosfonianéw i zbadanie wptywu budowy
substratow na przebieg tej reakcji. Dla pordwnania wykonano takze badania redukcji tych
samych substratow za pomoca komoérek grzybow strzepkowych Mucor circinelloides.
Integralng cze¢$cia pracy jest, bardzo ciekawy z punktu widzenia chemika-organika, fragment
poswigcony syntezie jednej z grup substratéw tych biotransformacji - (£)-a,B-nienasyconych
fosfonianéw, otrzymanych stosujagc metode Stilla-Gennariego. Ostatnia cze$¢ pracy
poswigcona jest zbadaniu zdolno$ci roznych enzyméw wybranych w sposob zrandomizowany
jako katalizatorow addycji nitrometanu do imin (reakcja aza-Henry’ego). Ten ostatni
fragment, cho¢ do$¢ luzno zwigzany z gltéwnym celem pracy, uwazam za sympatyczny

dodatek 1 zasygnalizowanie dalszej tematyki studiow.

Tematyka pracy doktorskiej pracy jest atrakcyjna naukowo i wazna z punktu widzenia chemii
organicznej, gdyz opisuje alternatywna procedure redukcji tytulowych fosfoniandéw, ktorej
przebieg steryczny jest inny niz przebieg klasycznie stosowanych metod wodorowania.
Wybdr a,B-nienasyconych fosfonianéw jako substratow jest trafiony i znajduje uzasadnienie,

w tym, ze produkty reakcji mogg stanowi¢ cenne bloki budulcowe w chemii medyczne;.

Badania wykonane pod opieka Prof. Piotra Kietbasinskiego to przyktad bardzo solidnej i

przemyslanej rozprawy naukowej lokujacej si¢ zarbwno w nurcie ,zielonej chemii” jak i



,biatej biotechnologii”. Promotor pracy jest uznanym autorytetem w zakresie zastosowan
biokatalizy w syntezie organicznej co wida¢ zarowno w sposobie wykonania pracy, jak i
dbatosci o szczegdly. Mimo ze praca nie jest obszerna (co pochwalam), jej wyniki zostaty
opublikowane w postaci pigciu prac, w bardzo porzadnych czasopismach naukowych. Biorac
pod uwagg ten fakt zastanawiatem si¢ czy nie lepiej bylo spia¢ te publikacje i, poprzedzone

krotkim wstepem, uznaé za rozprawe doktorska.

Pierwsze badania przesiewowe wykonano dla 18 substratow i 8 ene-reduktaz z roéznych
zrédel. Badania te Doktorant wykonat w laboratorium prof. Kurta Fabera z Uniwersytetu w
Graz. Badania te pokazuja, ze koncowy wynik reakcji jest silnie zalezny od struktury
substratu, a takze zalezy od rodzaju uzytego biokatalizatora. Jedynie sze$¢ substratow ulega
redukcji w stopniu zadowalajacym. Jest to typowy wynik uzyskiwany w procesach
biokatalizy gdzie dobdér odpowiedniego katalizatora musi by¢ dokonywany od nowa dla
kazdej nowej grupy potaczen chemicznych, a nawet dla pojedynczych substratow.
Najlepszym biokatalizatorem okazat si¢ enzym z drozdzy piekarskich OYE3 i zastosowanie
regeneracji kofaktora (NADH) w enzymatycznej reakcji utlenienia mréwczanu amonu do
dwutlenku wegla. Konsekwentnie zatem wykonano badania redukcji wyselekcjonowanych 6
substratéw za pomoca tego enzymu w skali preparatywnej, uzyskujac bardzo przyzwoite
wydajno$ci redukcji oraz znakomitg streoselektywnos¢é. Na szczegdlne wyrdznienie
zastuguja, moim zdaniem: proba okreslenia absolutnej konfiguracji produktow reakcji
redukcji na drodze chemicznej korelacji ze zwigzkiem o znanej strukturze absolutnej, oraz
potwierdzenie tej struktury w reakcji enzymatycznej przeprowadzonej w cigzkiej wodzie i
badanie jej sterycznego przebiegu za pomocg chemii obliczeniowej. To drugie podejscie
trzeba uzna¢ za innowacyjne. Co ciekawe, badania te zdajg si¢ negowac¢ wyniki opisane w
literaturze. Szkoda, ze Doktorant nie dyskutuje bardziej szczegotowo jak okreslona zostata
struktura zwigzku wzorcowego przez prof. Renata Kadyrova i co moze by¢ zrodlem

ewentualnego btedu.

Zastosowanie komorek Mucor circinelloides dato rowniez interesujagce wyniki, zardOwno z
badawczego, jak i praktycznego punktu widzenia. Redukcji ulegaja bowiem zaréwno
wigzanie podwojne, jak i grupy aldehydowe substratow. Co ciekawe, nie zaobserwowano
jednoczesnej redukcji obydwu grup funkcyjnych. Przebieg reakcji jest silnie zalezny od
konfiguracji wigzania podwdjnego, a co wigcej mozna w pewnym zakresie sterowac jej

przebiegiem przez odpowiedni dobor pozywki w jakiej hodowany jest mikroorganizm.



Warto takze zwréci¢ uwage, ze Doktorant musial wykona¢ synteze wigkszosci substratow.
Mimo, ze w cz¢sci wykorzystat procedury opracowane wczesniej byt to syntezy nietrywialnie
1 wymagaty sporego nakladu pracy. Dodatkowo, otrzymanie substratow o konfiguracji Z
wymagato opracowania specjalnej procedury i zastosowano tu reakcj¢ Stilla-Gennariego. Jest

to warto$ciowy fragment rozprawy doktorskie;j.

Wprowadzenie do pracy stanowi cze$¢ literaturowa podzielona na dwie czesci, w ktorych
Autor omawia w sposob zwarty i kompetentny procesy biokatalityczne, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ene-reduktaz, oraz metody syntezy a,p-nienasyconych fosfonianow i ich
asymetrycznej redukcji. Wprowadzenie to dobrze wprowadza czytelnika w tematyke
opisywanych dalej badan. Stanowi ono okoto 30% objgtosci rozprawy, co jest dos¢

standardowe w pracach doktorskich.

Podstawowym rozdzialem pracy jest ten, w ktorym Pani mgr inz. Ignacy Janicki omowit
wyniki badan. Ta czg$¢ jest rOwniez napisana bardzo starannie, przejrzyscie i czyta si¢ ja
dobrze. Na szczegélne podkreslenie zastluguje dazenie Autora do pelnej charakteryzacji
otrzymanych zwigzkéw za pomoca bardzo dobrze i przejrzy$cie omowionego NMR. Tu
wida¢ wyraznie, ze Autor lubi t¢ technik¢ i dobrze ja opanowal. Cze$¢ eksperymentalna
napisana jest niecomal wzorcowo. Cieszy mnie to, ze sg jeszcze badacze wykonujacy analizy

elementarne.

Nalezy tez pochwali¢ stron¢ edytorska pracy doktorskiej. Nie udato mi si¢ bowiem znalez¢é

zadnych bledow tego typu co wydaje si¢ wprost niemozliwe.

Jedynym fragmentem pracy, z ktorym nie moge si¢ zgodzi¢ jest stwierdzenie, ze badania
Doktoranta wskazuja na wysoki potencjat zastosowania badanych grzybow strzepkowych
(strona 7). Powiedzialbym raczej, ze potwierdzaja uzyteczno$¢ tego szczepu udatnie
wykorzystywanego w roznym celu przez grupe kierowang przez Panig prof. Mirostawe
Szczesna-Antczak. Inna drobna uwaga jest raczej ciekawostka i dotyczy zastosowania w
biokatalizie, przez grupe prof. Michaela Maffei, drozdzy piekarskich zakupionych w sklepie.
Dos$wiadczenie recenzenta wskazuje, ze profil biokatalityczny drozdzy piekarskich
kupowanych w sklepie jest bardzo standardowy i to bez wzgledu na kraj produkcji

(uzywalismy drozdzy polskich, niemieckich, francuskich i hiszpanskich). Chciatbym tez



dodaé, ze w peti rozumiem podzigkowania browarowi Zywiec za wsparcie.

Reasumujac stwierdzam, ze przyszto mi recenzowac wyrdzniajaca si¢ prace doktorska, ktora
spelnia warunki, jakie stawia si¢ tak ustawowo jak 1 zwyczajowo pracom doktorskim i dlatego
wnosze do Wysokiej Rady Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w
Lodzi o dopuszczenie Pana mgr inz. Ignacego Janickiego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Chciatbym, na zakonczenie recenzji, rOwniez postawi¢ wniosek o wyrdznienie tej pracy
stosowng nagroda. Jest to ciekawa i warto$ciowa praca, a jej wyniki zostaty opublikowane w
postaci czterech publikacji. Dodatkowym rezultatem jest praca przegladowa umieszczona w

czasopismie o bardzo wysokim standardzie.
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Szanowna Pani,

Przesytam dwie kopie recenzji pracy doktorskiej Pana mgr inz. Ignacego Janickiego ,,Nowe
zastosowania  metod  biokatalitycznych ~ w  asymetrycznej — syntezie — zwigzkow
heteroorganicznych przy wykorzystaniu ene-reduktaz oraz katalitycznego promiskuityzmu
enzymow ”.

Bardzo serdecznie pozdrawiam

Z powazaniem
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