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Recenzja rozprawy doktorskiej zatytutowanej ,, Nowe zastosowania pochodnych alkaloidéw chinowca
(Cinchona) jako katalizatoréw w reakcjach enancjoselektywnych” autorstwa mgr. Piotra Jarostawa Grodka.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zrealizowana pod opiekg Pana prof. Janusza Jurczaka
stanowi syntetyczne podsumowanie badan Autora, majgcych na celu synteze nowych, chiralnych soli
amoniowych opartych na szkielecie alkaloidéw z grupy Cinchona. Nastepnie potencjat otrzymanych
katalizatorow zostat zbadany w wybranych stereoselektywnych reakcjach alkilowania, wykorzystujgc katalize
przeniesienia fazowego. Innowacyjnym zatozeniem w strukturze proponowanych chiralnych soli amoniowych
jest wykorzystanie pochodnych halogenoamidéw do czwartorzedowania alkaloidu. Warto zaznaczyc, ze
otrzymany motyw, bedacy jednoczeénie donorem wigzania wodorowego, zostat umieszczony w innej pozycji
niz znane z literatury zwigzki z elementem strukturalnym donora wigzan wodorowych. Te ostatnie sg
zazwyczaj pochodnymi alkaloidow sfunkcjonalizowanych w pozycji 9, a najczesciej epi-aminochininy. Z tego
punktu widzenia oraz biorgc pod uwage potencjalnie szerokg game wariacji strukturalnych badanych amidoéw,
otrzymane wyniki przyczyniajg sie do dalszego rozwoju katalizy PTC przy wykorzystaniu chiralnych soli
amoniowych.

Rozprawa doktorska mgr. Grodka jest zredagowana w jezyku polskim w stylu klasycznym i obejmuje
145 stron maszynopisu. W pracy przywotano 152 publikacje. Czes¢ wynikow zostato opublikowane w dwdch
czasopismach naukowych o obiegu miedzynarodowym. Dysertacja zawiera streszczenie w jezyku polskim i
angielskim oraz informacje o projekcie w ramach ktérych zostaty zrealizowane badania. Autor umiescit takze
wykaz skrotow, po ktorym przechodzi do dwustronicowego przedstawienia zatozen i celowosci
podejmowanych badan oraz definiuje zakres tematyczny wprowadzenia w tematyke podejmowang w
rozprawie.

Przeglqd Literaturowy stanowi sciste nawigzanie do zafozer i celu badar. Zorganizowany jest w kilka
podrozdziatéw, w ktérych Autor szczegdtowo omawia przyktady zastosowan katalizatoréw PTC w reakcjach
stereoselektywnego alkilowania zasad Schiffa, ketonéw, malonianéw oraz epoksydacji, koriczagc omawianie
przyktadow katalizy w obszernej czesci zatytutowanej ,,Reakcje wobec innych substratéw”. Zebrany materiat
stanowi obszerne podsumowanie, w ktérym dosé dobitnie wskazano na szeroki zakres zastosowania katalizy
PTC uzupetnione o aspekty ekonomiczne, ktére w opinii Autora przemawiaja na korzys¢ stosowania zwigzkow
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z grupy Cinchona nad solami opartymi na szkielecie binaftylu. W ocenie Recenzenta nie mozna odmawic
Autorowi racji, ale warto potraktowac uktady zaproponowane przez prof. Maruoka jako alternatywe
szczegdlnie tam, gdzie napotykamy ograniczenia w efektywnosci pochodnych alkaloiddw.

Omawiajgc wyniki innych badaczy, Doktorant przyktada znaczna uwage do faktu tworzenia wigzan
wodorowych z czasteczka wody i analizuje jego wplyw na promowanie korzystnej konformacji katalizatora
PTC, co stanowi interesujgcy i kluczowy aspekt w Swietle prowadzonych przez niego badar. Przedstawienie
schematu ilustrujgcego potwierdzenie postawionej tezy (patrz strony 15 i 16) niewatpliwie zwiekszytoby
atrakcyjnosc i przejrzystos¢ rozprawy. Dodatkowo, na stronie 39, Autor odnosi sie do publikacji prof. Itsuno
dotyczace]j katalizatorow z ugrupowaniem sulfonamidowym, wskazujgc na istotny wptyw wprowadzonego
motywu na skutecznos¢ katalizatora oraz jego role jako donora wigzania wodorowego. Brak jednak ilustracji
schematycznej tak wazkiego przyktadu, co stanowi pewne niedociggniecie w dysertacji. Prézno takze w catej
rozprawie doszukiwac sie propozycji klasycznych modeli indukcji asymetrycznej z wykorzystaniem soli
amoniowych jak modelu tetraedrycznego lub na opartego na oddziatywaniach n-facjalnych. Podczas analizy
omawianego fragmentu rozprawy nalezy rowniez zwroci¢ uwage na kilka kwestii zwigzanych z redakcjag
rozprawy :

1. Na stronie 51, przy omawianiu reakcji syntezy C-glikozyloasparaginy (schemat 2.10), warto wyjasnic,
do czego odnosi sie wartos¢ nadmiaru diastereomerycznego, szczegolnie ze wskazano wartos¢ nadmiaru przy
centrum stereogenicznym, ktorego rola w reakcji jest raczej bierna.

2. Konsekwentne oznaczanie zwigzkéw numerami zwigzkow bardziej niz ich akronimami, zwiekszytoby
klarownos¢ w schematach, zwtaszcza w przypadku schematow 2.23, 2.60, i innych.

3. Wskazanie, ze oksazoliny sg cyklicznymiiminami lub zasadami Schiffa, jak stwierdza Autor na stronie
35, wymaga korekty. Podobnie, zwigzek na schemacie 2.29 takze nie jest zasadg Schiffa.

4., Stwierdzenie na stronie 37, ze eter cyklopentylowo-metylowy jest nietypowym rozpuszczalnikiem,
wymaga uscislenia, gdyz jest to powszechnie stosowana alternatywa dla innych eteréw i uznawana za
"bardziej zielony rozpuszczalnik".

5. Opis i struktura katalizatorow na schemacie 2.33 nie powinny budzi¢ watpliwosci i lepszym
rozwigzaniem bytoby okreslenie konfiguracji centréw stereogenicznych w obu zwigzkach.

6. Zdanie na stronie 51 dotyczace pierscienia, ktory ulega otwarciu, oraz podstawienia cyt. przez
liniowq grupe, wymaga wiekszej precyzji jezykowej.

7. Schemat 2.54 moze sugerowac, ze centrum stereogeniczne jest niezdefiniowane.

8. Schemat 2.76 nie wskazuje jednoznacznie na strukture katalizatora, co rowniez wymaga poprawki.

9. Prosze o wyjasnienie znaczenia cyt. przylegfych struktur na stronie 79.

10. Format cytowania prac, do ktérych odwotuje sie Doktorant jest niescisty i raz przedstawiona jest
petna lista autordw, podczas gdy w innych, jak chocby cyt. 79, w postaci Jgrgensen et al.

Na zakonczenie, schemat 2.92 wydaje sie byc¢ nietrafnie dobrany, gdyz odnosi sie do zupeifnie innego
mechanizmu kowalencyjnej katalizy iminiowej, a nie katalizy PTC.

Druga czes¢ obejmujgca omowienie badan wtasnych Autora rozpoczynaja sie szczegotowym
przedstawieniem sciezki syntezy zmierzajgcej do otrzymania grupy chiralnych soli amoniowych z
systematycznie powtarzajgcymi sie motywami strukturalnymi. Nastepnie prezentowane sg metody
otrzymywania substratow, z ktorych otrzymywanie kwasu hipurowego i azlaktonu mogtyby zostac pominiete
Ich synteza jest omowiona w licznych preparatykach organicznych. Dalsza czes¢ rozprawy w punkcie 3.4.
traktuje o zastosowaniu katalitycznym soli amoniowych i stanowi gtéwny trzon badan Autora. Pierwsze préby
przyniosty wartosci nadmiaréw enancjomerycznych produktow alkilowania nie przekraczajgce 67%. Doktorant
w dyskusji do wynikow probuje wskazac potencjalne przyczyny umiarkowanych stereoselektywnosci w reakcji,
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a takze, jak na stronie 97, okresla zabiegi pozwalajgce w przysztosci na wglad w stan przejéciowy kluczowy dla
transferu chiralnosci. '

Transfer chtralnosci z otrzymanych katalizatorow do produktow alkilowania ketonoestrow
doprowadzit Autora do uzyskania produktu z nadmiarem enancjomerycznym na poziomie 80% w przypadku
specyficznego amidu zawierajgcego dodatkowo grupe chinolinowa, ktéry ulega zwiekszeniu do 91% na drodze
optymalizacji struktury substratu. Podobnie jak wskazano w komentarzach do wstepu rozprawy, podobnie i w
tym miejscu dotkliwy brak modelu stereochemicznego, w ktorym uwzglednia sie obserwacje eksperymentalne
jak wptyw struktury substratu wraz z organizacja kompleksu aktywnego w oparciu o oddziatywania stabe przez
wigzania wodorowe, ogranicza atrakcyjnos¢ rozprawy. Na rysunku 3.2. wskazano wprawdzie strukture
kompleksu aktywnego substrat-katalizator, ale informacja ta nie daje wgladu w proces generowania centrum
stereogenicznego. Ponadto, zaznaczone odlegtosci miedzy grupa karbonylowa substratu, a elementami
struktury katalizatora nie wskazujg na wigzania wodorowe i wymagaja szerszego omowienia, tym bardziej, ze
Autor nie wskazuje na potencjalne oddziatywanie oksyanionu z pozytywnie natadowanym atomem azotu
katalizatora jak opisano w jednej z tematycznych prac, ktéra ukazata sie natamach Organic Letters (2012, tom
14, strony 5836-5839). Nalezatoby réwniez podaé detale dotyczgce bazy, funkcjonatu i metody, jakie
zastosowano przy wykonywaniu obliczen kwantowo-chemicznych.

Ostatnig grupg reakcji testowych dla syntezowanych katalizatorow PTC stanowily reakcje
halogenowania za pomoca elektrofilowych odczynnikéw fluorujacych, chlorujgcych i bromujacych. Szereg
optymalizacji w przypadku fluorowania doprowadzit Doktoranta do oczekiwanego produktu z nadmiarami
enancjomerycznymi do 88% na drodze doboru odpowiedniej zasady nieorganicznej. Autor wykazat rowniez,
ze obecnos$¢ wigzania wodorowego jest istotnym elementem w generowaniu centrum stereogenicznego,
ktorego skuteczno$é spada do 27% ee gdy mamy do czynienia z amidem trzeciorzedowym. Szkoda tylko, ze
brak odniesienia do wyriiku uzyskanego w analogicznych warunkach dla pochodnej drugorzedowego amidu
2-nitroaniliny. Podobnie jak w przypadku fluorowania, skrupulatnie przeprowadzona optymalizacja struktury
katalizatora i warunkow reakcji, pozwolity Autorowi zaproponowac ukfad katalityczny do chlorowania
testowanego ketonoestru metylowego, ktéry pozwala generowac oczekiwany produkt z nadmiarem do 93%
ee w obnizonej temperaturze. Wartosci te ulegajg zwiekszeniu do 97% wraz z rosngca zawada steryczng
wywotywang przez objetosciowo wymagajace grupy estrowe w substracie. W mojej ocenie to wartosciowy
element rozprawy, ktérego wyniki zostaty opublikowane w czasopismie Journal of Organic Chemistry. Jednak
zupetnie niejasna pozostaje dla Recenzenta konkluzja na stronie 120 rozpoczynajaca sie od stow ,Badania
reakcji [...]"” do konca akapitu.

W  czesci Podsumowania i Whnioski Autor dokonuje syntetycznego i dosS¢ optymistycznego
podsumowania wynikow. Recenzent podziela zdanie Doktoranta o atrakcyjnosci uktadu katalitycznego
pracujgcego efektywnie przy zatadunku katalizatora na poziomie 0.5 mol% oraz krotkich czasach reakcji.
Warto jednak przywotac fakt, ze przyktady ograniczajg sie do stosunkowo waskiej grupy substratow i reakcji,
co nie zmienia faktu, Ze dalsze studia mogg przynies¢ rownie ciekawe rezultaty.

Kolejna czes¢ rozprawy to opis przeprowadzonych eksperymentéw. Procedury eksperymentalne sg
wyczerpujgce. Niestety, opis produktéw reakcji ogranicza sie tylko do widm *H NMR. Ta czes¢ rozprawy
przygotowana zostata w sposéb wyjatkowo niestaranny. Brakuje opisu widm *C NMR, a takze pozostatych
danych charakteryzujgcych otrzymane katalizatory. Dane eksperymentalne powinny by¢ przedstawione przez
Doktoranta w sposdb nalezyty i odpowiadaé standardom jakie wyznacza choéby czasopismo Journal of Organic
Chemistry.
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Podsumowujgc, pomimo krytycznych uwag przedstawionych w recenzji, rozprawa doktorska Pana
mgr. Piotra Grodka prezentuje ogolng wiedze teoretyczng kandydata w dyscyplinie, przedmiotem rozprawy
doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a co za tym, w mysl obowiazujgcej Ustawy (t.].
Dz. U. 2023, poz. 742. z pdiniejszymi zmianami) spetnia warunki okreslone w artykule 188 pkt 1-4 tejze
Ustawy.

Wobec wyzej podniesionych argumentéw wnosze do Rady Naukowej IChO PAN w Warszawie o
dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.




