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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ, ZATYTULOWANE]

‘Metody przeplywowe w syntezie chiralnych i achiralnych zwigzkow
heteroorganicznych’

zloZonej przez mgr Aleksandre JASIAK Radzie Naukowej Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych PAN w Lodzi celem uzyskania stopnia
doktora nauk chemicznych

Recenzowana rozprawa doktorska zostala przygotowana w latach 2016-
2020 w Dziale Chemii Organicznej Centrum Badan Molekularnych 1
Makromolekularnych PAN w Lodzi, pod opieka naukowa Pana prof. dr. hab.
Jozefa Drabowicza, ktéry znany jest w polskim i migdzynarodowym $rodowisku
naukowym jako wybitny specjalistka w zakresie badan nad zwigzkami
heteroorganicznymi ze szczegdlnym akcentem polozonym na syntezg
asymetryczna i poszukiwanie nowatorskich rozwigzan w zakresie nowoczesnej
syntezy organicznej. W ostatnim okresiec mozna zauwazy¢ Wwzrost jego
zainteresowan reakcjami prowadzonymi w mikrorekatorach co okre§lane jest
takze jako tzw. ‘technika przeptywowa’.

Tematyka przedstawiona w recenzowanej rozprawie obejmuje
zagadnienia, ktore mozna przyporzadkowac temu ostatniemu nurtowi badan i
tym razem chodzito o jedno z pierwszych w t6dzkim $rodowisku chemikow
zajmujacych si¢ problemami syntezy organicznej, wykorzystanie techniki
przeptywowej, znanej w jezyku angielskim pod nazwa ‘flow technique’, do
syntez wybranych grup zwigzkow heteroorganicznych, na og6t dobrze znanych 1
otrzymywanych w przesztosci tradycyjnymi metodami wieloetapowymi lub w
wersji ‘one pot’. Wiele z tych zwigzkéw posiada duze znaczenie praktyczne 1 s3
one od dawna wykorzystywane jako cenne bloki budulcowe, nie tylko w
laboratoriach akademickich, lecz roéwniez w technologiach przemystu
farmaceutycznego, w produkcji agrochemikaliow, materialtow o specjalnych
wlasciwosciach, etc.

Na wstepie warto zarysowa¢ w kilku zdaniach ciggle stosunkowo mato
znang w polskich laboratoriach 1 dlatego tez stosunkowo rzadko



wykorzystywang w uprawianej w kraju syntezie organicznej, technice
przeptywowej. W ostatnich latach ta metoda prowadzenia reakcji organicznych
budzi olbrzymie zainteresowanie i $wiadczy o tym nie tylko lawinowo rosngca
liczba publikacji oryginalnych oraz przegladowych, lecz rowniez obszernych
monografii oraz duza liczba zglaszanych patentow, proponujacych nowe
rozwigzania oparte na jej wykorzystaniu. Mikrorektory moga z powodzeniem
zastgpi¢ tradycyjne reaktory szczegolnie wtedy, kiedy chodzi o szybkie 1 wysoce
egzotermiczne procesy, a takze wtedy, gdy jako substraty musza zostac
zastosowane nietrwate, badz wybuchowe substraty, takie jak np. sole
diazoniowe, diazoalkany Iub nitrozwigzki. Ponadto, niepozadane reakcje
uboczne indukowane procesami termicznymi mogg zosta¢ znakomicie
zredukowane poprzez zastosowanie operacji zapewniajacych izotermiczne
warunki prowadzenia procesu. Jednym z podstawowych parametrow dajacych
taka mozliwos¢ jest regulacja szybkosci przepltywu reagentow, a tym samym
czasu ich przebywania (tzw. czas rezydencji RT) w przestrzeni reakcyjnej.

Glownym celem badan syntetycznych zrealizowanych w ramach
recenzowanej rozprawy doktorskiej byto zbadanie przebiegu i optymalizacja
znanych przemian zwigzkow heteroatomowych, opisywanych w licznych
publikacjach, takich jak reakcja Michaelisa-Arbuzova, reakcje H-fosfonianow z
alkoholami, reakcje tlenkéw drugorzedowych fosfin z tetrachlorometanem CCl,
oraz kondensacje chlorkéw sulfinylowych z chiralnymi 1 achiralnymi
alkoholami w warunkach przeplywowych oraz poréwnanie uzyskiwanych
wynikéw z tymi, ktore znane sg przy wykorzystaniu warunkow klasycznych.
Najwigkszy walor nowatorski posiadajg opisane przez doktorantke po raz
pierwszy, wydajne i selektywne syntezy kwasu 2,2’-diselenodibenzoesowego
oraz jego pochodnych. Te zwigzki selenoorganiczne budzg od wielu lat duze
zainteresowanie jako zwigzki biologicznie czynne z mozliwym zakresem
wykorzystania w terapiach antynowotworowych.

Doktorantka wykonata obszerne badania eksperymentalne 1 wykazata si¢
przy tym dobrymi umiejetnosciami w zakresie wykorzystania metod
separacyjnych oraz spektroskopowych, ktore zastosowata jako podstawowy
sposob ustalania sktadow mieszanin reakcyjnych oraz struktury otrzymywanych
produktow. Uzyskane wyniki, chociaz nie zawsze odpowiadaly oczekiwaniom
eksperymentatorki, potwierdzity w wigkszosci badanych przypadkow
niepodwazalne zalety techniki przeptywowej oraz jej wyzszos$¢ nad technikami
tradycyjnymi. Mozna wi¢c stwierdzi€, ze cel pracy zostal osiagnigty 1 uzyskane
wyniki zostaty prawidtowo udokumentowane. Warto$¢ naukowa rozprawy jest
dodatkowo podwyzszona przez to, ze Doktorantka wiaczyta do pracy
réznorodne zwigzki heteroorganiczne, w tym réwniez zwigzki chiralne 1 §ledzita
przebieg reakcji prowadzacych do zwigzkdéw optycznie czynnych.



Struktury zwigzkow posrednich oraz produktow koncowych zostaty
potwierdzone metodami spektroskopowymi, a przedstawione interpretacje nie
budza zastrzezen. Szkoda tylko, ze w przypadku opisywanych po raz pierwszy
diselenidow 15, ktoére Doktorantka okresla jako ‘zwiazki analitycznie czyste’
(strony 107-110), ich czysto$¢ analityczna nie zostala potwierdzona wynikami
analizy elementarnej, a wzor sumaryczny potwierdzono jedynie za pomocag
wysokorozdzielczej spektrometrii mas (HRMS).

Rozprawa zostata przygotowana w Kklasycznej formie dysertacji
obejmujgcej 127 stron wydruku komputerowego. Skilada si¢ na nig 5
zasadniczych rozdziatow oraz spis literatury cytowanej obejmujacej 156
pozyciji.

W stosunkowo krotkiej czesci pierwszej, zatytutowanej ‘Czes$¢
literaturowa’ Doktorantka przedstawila podstawowa charakterystyke reakcji
prowadzonych w reaktorach przeptywowych. Jest to wazna czg$¢ rozprawy
pozwalajaca lepiej zrozumie¢ kolejne rozdzialy, w ktorych pojawiaja si¢ wazne
pojecia charakteryzujace ten sposob przeprowadzania reakcji organicznych. Na
koncu rozdzialu opisano wybrane 1 dostepne komercyjnie systemy przepltywowe
przeznaczone do prowadzenia reakcji ze zwigzkami organicznymi.

Najwazniejszg cz¢$¢ rozprawy stanowi opis ‘Wynikow wilasnych’, ktory
jest przedstawiono na okoto 40 stronach wydruku komputerowego. W tej czgsci
omoéwiono szczegdlowo badania prowadzone nad wspomnianymi wczesniej,
wybranymi reakcjami zwigzkow heteroorganicznych. Opis przeprowadzonych
badan i uzyskane wyniki zostaly opracowane w klarowny sposéb. Bardzo
pomocne sg liczne tabele 1 schematy opisujace nie tylko zachodzace reakcje,
lecz réwniez procesy prowadzone w zastosowanym reaktorze przeptywowym.

W  ‘Czesci ceksperymentalnej’ opisano zastosowane procedury dla
prowadzonych reakcji oraz scharakteryzowano wigkszos$¢ sposrod uzyskanych
produktow. Niektore sposrod nich stanowily substancje znane, ktore sa
szczegblowo opisane we wczesniejszych publikacjach. Z tego powodu uwazam,
ze nalezalo poda¢ przy opisywanych fosfonianach, amidofosforynach, p-
toluenosulfoniach, etc., stosowne odnosniki do wczesniejszej literatury, gdzie
zamieszczono ich charakterystyki fizyko-chemiczne oraz dane spektroskopowe.
Dla nieznanych dotychczas kwasow 2,2’-diselenodibenzoesowych podano petne
charakterystyki, lecz jak zauwazylem wczesniej, nie potwierdzono ich czystosci
analitycznej wynikami analizy elementarnej ograniczajac si¢ do rejestracji widm
HRMS. W trakcie obrony oczekuje¢ komentarza na ten temat i podania
informacji, czy byly podejmowane proby przeprowadzenia analizy elementarnej
przynajmniej dla wybranych zwigzkéw di- oraz triselenidowych lub $wiadomie
zrezygnowano z takich analiz, np. z powodu nietrwatosci tych pochodnych.



Spis literatury cytowanej zostat przygotowany do$¢ starannie i w sposob
typowy dla takich wykazow przygotowywanych w ostatnich latach, wigczono
do niego stosunkowo duza liczbe adresow internetowych ‘www’ dotyczacych
informacji zwigzanych z materialem prezentowanym w ‘Czg$ci literaturowe;j’.
W wielu odno$nikach do literatury oryginalnej, niepotrzebnie podawano numery
zeszytow danego woluminu co nie jest praktykowane w zaleconych sposobach
opisu odnosnikow.

Tekst rozprawy zostal napisany dobrym jezykiem, zrozumiatym dla
specjalistow 1 zastosowano przy tym prawidlowa nomenklature, zgodng z
polskimi zasadami IUPAC. Znalaztem w nim tylko kilka miejsc, ktore
wymagaja drobnej korekty, gtownie jezykowej, np.

1) Str. 9: ‘weglowe grupy funkcyjne’” — to okreslenie jest rzadko stosowane
w chemii organicznej i ew. mozna méwi¢ o ‘grupach funkcyjnych z
centralnym atomem wegla’.

2) Str. 29, Schemat 9: we wzorach soli amoniowych immobilizowanych na
podtozu, zabraklo tadunku dodatniego na atomie azotu oraz tadunku
ujemnego w czesci nukleofilowej (anion hydroksylowy lub azydkowy)-

3) Str. 45 oraz inne: w tytule przedstawionego rozdziatlu jest ‘reakcja
Arbuzova’, a w tekScie ponizej wystepuje ‘reakcja ‘Michaelisa-
Arbuzova’. W innych miejscach rozprawy stosowano do$¢ dowolnie
jeden lub drugi termin, chociaz dobrze bytoby zdecydowac¢ si¢ na jedno z
okreslen tej znanej ‘reakcji nazwiskowe;j’.

4) Str. 56: Autorka pisze o ‘... pelnej konwersji reakcji’, podczas gdy
nalezaloby méwic€ o “.... pelnej konwersji substratow (lub substratu)’.

5) Str. 58, Schemat 16: w tym schemacie nalezy skorygowaé podane wzory
sumaryczne tetrachlorometanu CCI, oraz utworzonego z niego anionu
:CClj3 (trichlorokarboanion)

6) Str. 69, 3 linia od gory: tutaj nalezatoby uzy¢ okreslenia °..... wybranego,
chiralnego zwigzku chemicznego’ (zamiast ‘... wybranego zwigzku
chemicznego’).

Oczywiscie, te drobne uwagi nie maja wptywu na calo§ciowsa, pozytywna
oceng rozprawy doktorskiej Pani mgr Aleksandry Jasiak. Opisywane w nigj
najwazniejsze osiggnigcia zostaly w catosci lub czeSciowo opisane w 3
publikacjach obiegu migdzynarodowego i zweryfikowane przez wymagajacych
recenzentow zagranicznych. Bez wyjatku sg to prace wieloautorskie, lecz warto
zaznaczyC€, ze w dwoch przypadkach Pani A. Jasiak wystepuje jako pierwszy i
korespondujacy autor. Jedna z tych publikacji (J. Org. Chem. 2019, 84, 2619)



znalazta uznanie redaktorow czasopisma Symfacts prezentujacego i
komentujacego na biezgco publikowane, nowatorskie wyniki badan z zakresu
syntezy organicznej. Do tego dochodzg dwa zgloszenia patentowe oraz liczne
komunikaty konferencyjne.

Whiosek koncowy: Po wnikliwym zapoznaniu si¢ z wynikami opisanymi przez
Panig mgr Aleksandre Jasiak w jej rozprawie doktorskiej stwierdzam, ze
stanowig one znaczace osiggniecie, potwierdzajgce wysokie umiejetnosci
Kandydatki w zakresie planowania, prowadzenia i opisywania badan
naukowych uprawianych w dyscyplinie ‘nauki chemiczne’. Wypetniajg one w
catosci wymagania formalne okreslone w obowigzujgcej Ustawie o Stopniach i
Tytule Naukowym oraz wymagania obyczajowe przyjete w $rodowisku
naukowym polskich chemikéw, w zakresie warunkéw uzyskiwania stopnia
doktora. W oparciu o takie stwierdzenia, wystepuje do Rady Naukowej Centrum
Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w Yodzi z wnioskiem o
dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw postepowania w jej przewodzie
doktorskim.




