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Recenzja pracy doktorskiej mgr Ewy Jabtonki-Gronowskiej pt. "Badanie
wptywu struktury substratow na przebieg i selektywnos¢ reakcji metatezy
alkenow i alkinow"

Pomimo dynamicznego i spektakularnego rozwoju katalizy matymi czasteczkami
organicznymi (tzw. "organokatalizy") zastosowanie komplekséw metali pozostaje wcigz
najdogodniejszg i najbardziej uniwersalng metoda katalitycznego tworzenia nowych wigzan
wegiel-wegiel lub wegiel-heteroatom. Wsrdd reakcji katalizowanych kompleksami metali
metateza alkendw zajmuje miejsce szczegblne. Opracowanie przez Grubbsa i innych,
stabilnych komplekséw rutenu, pozwolito na prowadzenie reakcji metatezy w rdznych
wariantach a przede wszystkim na synteze, w tagodnych warunkach, catego spektrum
produktow - od niskoczgsteczkowych weglowodoréw po funkcjonalizowane makrocykle.
W efekcie, za prace nad metatezg Y. Chauvin, R. R. Schrock oraz R. H. Grubbs zostali
uhonorowani Nagrodg Nobla w 2005 r. |

W przeciwienstwie do metatezy alkenéw, metateza alkindw jest znacznie rzadziej
stosowana jako syntetyczna metoda z wyboru. Zwigzane jest to ze znacznie wiekszymi
wymaganiami ukfadow katalitycznych wzgledem substratéw i stosunkowo niewielkg
tolerancjg grup funkcyjnych. Z drugiej strony potencjat syntetyczny tej metody, zwtaszcza
w kontekscie tworzenia uktadéw makrocyklicznych, w reakcjach kontrolowanych
termodynamicznie, jest nie do przecenienia.

Praca mgr Ewy Jabtonki-Gronowskiej pt. "Badanie wptywu struktury substratéw na
przebieg i selektywnos¢ reakcji metatezy alkendw i alkindw" zostata przedtozona Radzie
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego celem uzyskania stopnia naukowego doktora
nauk chemicznych. Promotorem pracy jest prof. dr hab. inz. Karol Grela.

Praca mgr Ewy Jabtonki-Gronowskiej jest klasyczng dysertacjg, coraz rzadziej niestety
spotykang, podzielong zgodnie z regutami sztuki na wstep wraz z celem pracy, przeglad
literatury, oméwienie wynikéw badan wtasnych, podsumowanie, czes¢ eksperymentalng
i wykaz cytowanej literatury. Z recenzenckiego obowigzku dodam, ze praca liczy 213 stron
(wraz ze spisem tresci, wykazem skrétow, bibliografia, etc.).
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Cel, ktéry postawita sobie Autorka mozna najogoélniej okresli¢, jako zastosowanie
reakcji metatetycznego zamknigcia pierscienia 'z nastgpczym  stereoselektywnym
uwodornieniem do syntezy zwigzku acyklicznego. Jest to sprzeczno$¢ pozorna, gdyz na
etapie reakcji metatezy rzeczywiscie tworzony jest piersciet. Natomiast po etapie metatezy
fragment odpowiedzialny za odpowiednia preorganizacje substratu jest odtgczany. Pomyst
na otrzymywanie zwigzkéw acyklicznych na drodze cyklizacji i nastgpczego usuniecia tacznika
jest interesujacy, poniewaz zawiera zalety metatezy krzyzowej i cyklizacji preorganizowanych
substratbw a tym samym zmienia typ reakcji: z miedzyczasteczkowej na
wewnatrzczasteczkowa. Daje to szanse na unikniecie homodimeryzacji substratéw, co
stanowi gtéwny problem metatezy krzyzowej.

Produktem, ktéry stanowit cel syntez byta pochodna stilbenu - kombretastatyna A4,
zwigzek pochodzenia naturalnego, o dziataniu przeciwnowotworowym, naturalnie
wystepujacy w drzewie Combretum caffrum. W tym miejscu musze stwierdzi¢, ze tytut
dysertacji ze wzgledu na duzg ogdlnos¢ jest niezbyt fortunny i de facto wykracza poza
obszary eksplorowane przez Doktorantke. Po lekturze pracy moge stwierdzi¢, ze jej gtdwnym
celem (i osiggnieciem) byto wykorzystanie strategii TST-RCM w metatezie, gtéwnie alkinéw,
konkretnie w celu otrzymania wybranych pochodnych stilbendw i tytut powinien
odzwierciedlac tres¢ pracy.

Autorka na wstepie formutuje szereg celéw szczegétowych, w ktérych oprécz
elementéw syntezy pojawiaja sie, na korcu zestawienia, badania teoretyczne, majace
potwierdzi¢ stuszno$é wybranej strategii. Oczekiwatbym, ze tego typu badania in silico,
prowadzone na uktadach modelowych, bedg pierwszym etapem racjonalnego planowania
syntezy i wskazg, ktéry z prekursoréw daje najwigksza szanse na otrzymanie zwigzku
cyklicznego i w ktérg strone powinny i$¢ modyfikacje. Oczywiscie mozna prace
eksperymentalne realizowaé bazujac na przestankach literaturowych lub metody préb
i btedéw. To ostatnie niekoniecznie musi by¢ najlepszym i ekonomicznie najbardziej
uzasadnionym rozwigzaniem.

Rozdziat zatytutowany ,Przeglad literatury” zawiera na ponad 40 stronach
wprowadzenie do tematyki rozprawy. Ze wzgledu na dtuga i ztozong historii tej gatezi chemii
z uznaniem wyrazam sie o udanym skrécie. Autorce udato sie unikna¢ zbednego powielania
informacji zawartych w innych opracowaniach dotyczacych reakcji metatezy, wigcej uwagi
poswiecajac na strategie i selektywno$¢ samej reakcji. Co ciekawe, wsréd cytowanej
literatury nie zauwazytem monografii poswieconej metatezie autorstwa Promotora.

W tym rozdziale opisane sg tez metody otrzymywania alkindéw. Autorka zawezita
dyskusje do reakcji, w ktérych substratami s odpowiednie aldehydy — w domysle takie
substraty bedg wykorzystywane w czesci eksperymentalne;.

To, czego wyraznie brakuje w czesci literaturowej to uzasadnienie podjecia badar nad
syntezg tej a nie innej pochodnej stilbenowej a przede wszystkim brak opisu i komentarza do
znanych syntez i wtasciwosci kombretastatyn. Jest to tym bardziej zaskakujace, ze
przynajmniej w dwdch opisanych przypadkach jeden z etapdéw ciggu syntetycznego
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stanowita reakcja metatezy (np.: praca Hoveydy z 2013 roku i praca Watsona
i Gilmoura z 2018 roku). Generalnie opisane w literaturze metody stereoselektywnego
otrzymywania kombretastatyn umozliwiajg otrzymywanie produktow z  wysokimi
wydajnosciami stad poréwnanie z metody zaproponowang przez Autorke wydaje sie
kluczowe. Brakuje tez krotkiego wprowadzenia do zastosowanych metod obliczeniowych
a zwtaszcza do obliczert termochemicznych stosowanych przez Autorke w drugiej czesci
pracy. Odestanie Czytelnika do dokumentacji technicznej uzywanego oprogramowania nie
jest tu najlepszym rozwigzaniem.

Czes$¢ poswiecona badaniom wtasnym rozpoczyna sie krotkim opisem zastosowanej
metodyki. Poczatkowe badania nad metatezg krzyzowa alkindw doprowadzity wprawdzie do
alkinowego prekursora kombretastatyny, ale ze wzgledu na trudnosci z izolacjg produktu ta
droga zostata zarzucona. W zamian, po przeprowadzeniu analizy retrosyntetycznej, Autorka
zaproponowata kilka réznych drég syntezy prekursoréw kombretastatyny, na drodze reakcji
TST-RCM alkindw i nastepczego Z-selektywnego uwodornienia na katalizatorze Lindlara.

W dalszej czesci opisu badan wtasnych, Autorka wiele uwagi poswigca syntezie
alkindw i optymalizacji struktury facznika, tak by zapewniat odpowiednio wysoki poziom
preorganizacji substratu przed etapem makrocyklizacji. Jako, ze etap usuwania tagcznika miat
w zamysle przebiega¢ w tagodnych warunkach Autorka zdecydowata sie na uzycie
pochodnych krzemu. Zastanawia mnie, czy w reakcji syntezy alkindw nie mozna wykorzystac
reakcji Sonogashiry, stosujagc odpowiednie halogenki arylowe i czy ta reakcja nie mogtaby w
ogole stanowi¢ alternatywy dla metatetycznego zamknigcia pierscienia.

Ta cze$¢ rozprawy, wihasciwie kazdy podrozdziat, napisany jest wedtug schematu -
zatozenia, plan, sposéb realizacji i wnioski. Autorka szczegétowo analizuje wady i zalety
okreslonego podejscia, najczesciej borykajac sie ze zmorg wiekszosci chemikéw zajmujacych
sie syntezg, jaka jest oczyszczanie produktéw reakcji. Uzycie chromatografii kolumnowej,
jakkolwiek standardowe dla syntezy organicznej, w przypadku otrzymywanych zwigzkéw
czesto konczyt sie rozktadem produktu posredniego. Stad nie zawsze reakcje, w ktérych
mozna by byto oczekiwaé wysokich wydajnosci chemicznych byty najbardziej uzyteczne.

Otrzymane acykliczne prekursory poddane zostaty reakcji metatezy. Cykliczne
produkty otrzymano ze zréznicowanymi wydajnosciami — od 0 do 66%. Cykl syntetyczny
zamykata reakcja uwodornienia na katalizatorze Lindlara prowadzgca selektywnie do Z-
alkenu. W wyniku oczyszczania surowej mieszaniny poreakcyjnej usuwany byt réwniez
tacznik, co jest bardzo szczesliwym zbiegiem okolicznosci eliminujagcym jeden etap z ciggu
syntetycznego prowadzacego do kombretastatyny A4. Szkoda, ze w podsumowaniu nie
znalazto sie zbiorcze przedstawienie najbardziej efektywnego, z punktu widzenia celu, ciggu
syntetycznego i wreszcie nie zostata podana wydajnos¢ catkowita reakcji od fenolu do
stilbenu.

Jakkolwiek Autorka skupia sie gtéwnie na syntezie i proponowaniu nowych drég
efektywnego otrzymywania zwigzkéw, w dyskusji pojawia sie analizg widm NMR okreslonych
pochodnych. Niestety, w pracy nie zostaty zamieszczone kopie widm, ktére ufatwiatoby
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éledzenie toku rozumowania Autorki, np. o wystepowaniu zwigzku 107 w postaci kilku
rotamerdw albo o zaniku lub pojawianiu sig silnych oddziatywari wewnatrzczasteczkowych.
Nie bardzo wiem, na jakiej podstawie Autorka opiera te stwierdzenia, czy np.: liczba i ksztaft
éygna’féw znalezionych na widmach NMR rzeczywiécie potwierdzaja istnienie kilku
indywidudw, co moze by¢ przyczyna zahamowanej rotacji, itp.

Czgsc pracy poswieconej opisowi i analizie wynikéw badan wtasnych konczy dyskusja
wynikéw obliczer struktur konformeréw prekursoréw acyklicznych, uktadow cyklicznych
i zwigzkéw modelowych. Algorytm zastosowany przez Autorke polegat na wygenerowaniu
przy pomocy dynamiki molekularnej serii startowych konformacji, ktére nastgpnie zostaty
optymalizowane za pomoca Hamiltonianu PM6 (dla zwigzkéw cyklicznych), PDDG (dla
zwiqzkéw niecyklicznych) i metod DFT uwzgledniajacych poprawke empiryczng na
oddziatywania dyspersyjne. Na marginesie, konkluzja, ze PM6 odtwarza lepiej energie
_konformacyjne” ukfadéw cyklicznych a PDDG - niecyklicznych jest trochg na wyrost, bo
zgodnie z opisem z czesci doéwiadczalnej nie byty stosowane krzyzowo.

Analiza wynikéw obliczet prowadzi do konkluzji, ze preferowane konformacje
zaréwno acyklicznych prekursoréw jak i zwiazkéw modelowych sa stabilizowane
oddziatywaniami -1t pomiedzy pierécieniami aromatycznymi. Na tej podstawie Autorka
stawia teze, ze struktura substratu determinuje strukture cyklicznego produktu, oraz, ze
miejsce funkcjonalizacji pierscienia aromatycznego ma decydujace znaczenie dla powodzenia
reakcji. Roznice entalpii swobodnych substratéw i produktow z kolei potwierdzaja
preferencje do tworzenia struktur cyklicznych z okreslonych substratow.

Lektura tej czeéci pracy sktania do pewnych refleksji. Metoda obliczen, ktérg Autorka
wybrata z zatozenia bedzie uprzywilejowywata struktury, w ktorych beda wystepowaty
oddziatywania dyspersyjne. Zdajg sobie sprawg, 7e tego typu podejscie jest ostatnio szeroko
propagowane w chemii obliczeniowej, m. in. przez S. Grimme, jednakze wktad poprawki
empirycznej do energii danego ukfadu jest generalnie trudny do oszacowania i czesto jej
zastosowanie ma potwierdza¢ powzigte a priori zatozenie.

Autorka postuguje sie pojeciem najgtebszego minimum na powierzchni energii
potencjalnej (PES). W domysle odpowiada to globalnemu minimum energetycznemu w
danych warunkach cisnienia i temperatury. Stad niezbyt szczedliwe jest okreslanie
konformeréw charakteryzujacych sie wzgledng roznica entalpii swobodnych mniejszg od
zera (AAG < 0) jako bardziej stabilnych od najgtebszego minimum na powierzchni energii
potencjalnej. Generalnie mam watpliwosci czy uprawnione jest postugiwanie sie pojgciem
powierzchni energii potencjalnej w przypadku, gdy zmiany struktury nie byty badane
w sposdb systematyczny. '

Pomocne bytoby tabelaryczne zestawienie wyliczonych wartosci energii catkowitej, entalpii
i entropii dla danych warunkéw temperatury i ciénienia dla badanych konformerdw.
Podobnie utatwiatoby analize wynikéw tabelaryczne zestawienie najwazniejszych
parametréw charakteryzujacych obliczone struktury, czyli wybranych katoéw torsyjnych,
odlegtoéci miedzyatomowych, etc., zwhaszcza, ze wartoéci niektorych z nich, zdaniem
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Doktorantki, réznig sie od typowych. Pewng niekonsekwencjg jest postugiwanie sie raz
pojeciem stezenia a raz ilosci, czy nie lepiej po prostu postugiwaé sie procentowg populacjg
danego indywiduum?

Wreszcie - co Autorka stusznie zauwaza - na rozwazane reakcje, poza termodynamika
moga wptywac aspekty kinetyczne. Stad, w sposdb naturalny pojawia sie pytanie — czy przy
analizie tego typu reakcji nie ma zastosowania zasada Curtina-Hammeta? Szkoda, ze nie
zostaty wyliczone stany przejsciowe odpowiednich reakcji, co dawatoby pojecie o barierach
energetycznych, zdaje sobie jednak sprawe, ze tego typu obliczenia sg trudne i czasochtonne.

Dyskusje wynikéw konczy rozdziat poswiecony metatezie alkenéw. Odnosze
wrazenie, ze w wigkszosci jest to mniej lub bardziej szczegétowe ttumaczenie na jezyk polski
publikacji z 2013 r. (Comptes Rendus Chimie), ktérej Pani Jabtonka-Gronowska jest
wspdétautorem. Ten rozdziat, w moim odczuciu, jest dodany na site do tej dysertacji, ktérej
gtownym celem okazata sie optymalizacja warunkéw reakcji metatezy alkindéw prowadzacej
do kombretastatyny A4. Ponadto wyniki uzyskane dla tej czesci pracy nie popierajg koncepcji
dominujgcego wptywu na selektywno$¢ reakcji metatezy oddziatywan Tem,
preorganizujgcych strukture substratu.

Nastepujaca po dyskusji wynikéw czes¢ doswiadczalna jest dobrze opisana, zwigzki
charakteryzowane s3 gtownie poprzez pomiary widm protonowego lub weglowego
magnetycznego rezonansu jagdrowego. By¢é moze to znak czaséw, w ktérych dostep do
spektrometru NMR jest tatwiejszy niz do aparatu Boetiusa, ale w przypadku ciat statych nie
znalaztem wartosci zmierzonych temperatur topnienia.

Dysertacja napisana jest jezykiem, wskazujacym na predylekcje Autorki do zdan
wielokrotnie podrzednie ztozonych. Czasami zdarzajg sie tez lapsusy wypaczajace sens
zdania. Razg niektére zwroty, ktére sg kalkami z jezyka angielskiego, jak chociazby
epoksydacja, dihydroksylacja albo dysproporcjonacja (na usprawiedliwienie Autorki dodam
ze odnosnie pisowni tego ostatniego sg rozbieznosci pomiedzy stownikiem a encyklopedia
PWN). Podobnie niepotrzebne wydaje sie uzywanie skrétéw typu RT na oznaczenie
temperatury pokojowej. Autorka zapomina, ze wiekszo$¢ rzeczownikdéw w jezyku polskim sie
deklinuje a ,tabela” nie jest tu wyjatkiem.

Praca mgr Ewy Jabtonki-Gronowskiej mogtaby by¢ interesujgcym przyczynkiem do
stworzenia nowej, ogoélnej metody syntezy zwigzkéw acyklicznych w wyniku reakc;ji
metatetycznego zamknigcia pierscienia z wykorzystaniem tymczasowych tgcznikéw.
Niestety, trudnosci syntetyczne a zwtaszcza opisane w literaturze metody stereoselektywnej
syntezy stilbenow o aktywnosci biologicznej kazg watpi¢ w szersze zastosowanie
opisywanego podejscia do syntezy tej klasy zwigzkéw. Chyba pomyst na te tematyke narodzit
sie zbyt p6zno. Nie neguje tutaj wktadu pracy, bo cze$¢ dysertacji opisujgca zmagania Autorki
z materig pokazuje, ze Doktorantka jest przygotowana do samodzielnej pracy naukowej,
stawia cele ogdlne i szczegétowe, znajduje sposoby ich realizacji a wreszcie krytycznie
dyskutuje otrzymane wyniki.
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Niestety, poza jedng wzmiankowang wczesniej publikacjg nie znalaztem innych prac
autorstwa Pani mgr Ewy Jabtonki-Gronowskie;j.

Biorgc pod uwage wktad pracy, nie najtatwiejszg chemie realizowana przez Autorke
stwierdzam, ze oceniana praca spetnia warunki stawiane przez Ustawe o Stopniach
i Tytutach Naukowych, co upowaznia mnie do skierowania wniosku do Rady Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego o dopuszczenie mgr Ewy Jabtonki-Gronowskiej do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego. Uwagi do rozprawy zamiescitem w tresci recenzji. W trakcie
publicznej obrony oczekiwatbym roéwniez krytycznego pordwnania drogi syntetycznej
obranej przez Autorke z opisanymi w literaturze przedmiotu syntezami kombretastatyny A4.
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