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

Praca doktorska Pana magistra Piotra Grodka wykonana zostata w ramach Warszawskiej Szkoty
Doktorskiej Nauk Scistych i Biomedycznych [Warsaw-4-PhD] w Instytucie Chemii Organiczne] Polskiej

Akademii Nauk pod kierunkiem prof. dr hab. Janusza Jurczaka.

Dorobek publikacyjny Piotra Grodka w zakresie przedstawionej pracy stanowig dwa artykuty
naukowe, opublikowane w dwdoch czasopismach (renomowanym i ptatnym: M. Majdecki, P. Grodek,
J. lJurczak, J.Org.Chem. 2021; P. Niedbata, M. Majdecki, P. Grodek, J. Jurczak, Molecules 2022)
o dobrym wspdtczynniku oddziatywania. Tematyka przediozonej pracy dotyczy metodologii
enancjoselektywnej syntezy organicznej z zastosowaniem chiralnych katalizatoréw przeniesienia
fazowego. ICHO PAN w Warszawie ma szeroko znane i dtugie tradycje w rozwijaniu metodologii
syntezy z wykorzystaniem katalizy przeniesienia fazowego (PTC), a Zespot VIII ICHO PAN, w ktorym
doktorant realizowat swojg prace ma doswiadczenie i dobrze publikowane osiggniecia na polu
zastosowania pochodnych alkaloidow chinowca (cinchona) jako chiralnych katalizatoréw (np. M.
Majdecki, P. Niedbata, J. Jurczak, Org. Lett. 2019). Tematyka dotyczy aktualnej i waznej dziedziny
chemii organicznej o istotnym wymiarze praktycznym, metod potencjalnie skalowalnych

i stosowanych technologiczne.

Przedtozona do recenzji praca obejmuje 145 stron tekstu wraz ze zintegrowanymi grafikami.
Zawartosc jest podzielona w sposob typowy dla prac z zakresu chemii organicznej i obejmuje:
Streszczenie-Abstract, wykaz skrétow (gltéwnie znanych powszechnie w dziedzinie chemii organicznej,
ale bez skrotow istotnych dla tej pracy zwigzkow alkaloidowych {(Q, QD, CQ, CQD - trzeba ich szukad w
tekscie!), spis tresci (zwiezty i przejrzysty), "Zafozenia i cel pracy”, przeglad literatury dotyczgcej
enancjoselektywnych reakcji katalizowanych pochodnymi alkaloidéw chinowca (72 str.), badania
whasne (41 str.), podsumowanie, czes$¢ eksperymentalng oraz wykaz literatury nazwany "Odniesienia
literaturowe". Pomimo zamieszczenia klarownego tytutu dwu stronicowego rozdziatu "Zatozenia i cel
pracy" nie mozna tam znalez¢ ani zafozen, ani celu pracy, lecz ogélne stwierdzenia i informacje
o istotnosci organokatalizy, a jakikolwiek zwigzek z celem pracy to stwierdzenie: "Postanowifem wiec,

z powyzszych powodow wigczyc sie w przedstawiony tu perspektywiczny nurt syntezy organicznej"



i "...skierowat mojg uwage na synteze i wykorzystanie ukfadow katalitycznych wywodzqcych sie z
tanich i tatwo dostepnych zwigzkdw naturalnych" oraz wyrazenie zamiaru zbadania reakcji
pochodnych glicyny i zwiazkéw dikarbonylowych: "Reakcje, ktére planowatem w zwigzku z tym
zbadad, nalezaty do dwdch grup. Pierwszq z nich byty funkcjonalizacje pochodnych glicyny, natomiast
drugg grupe stanowily funkcjonalizacje zwigzkéw dikarbonylowych". Brak jest istotnych w aplikacjach
grantowych zalozen, na ktérych opierajg si¢ hipotezy badawcze, brak hipotez i tzw. "Aims &
Objectivs", w tym wypunktowanych lub choéby zwerbalizowanych oczekiwanych rezultatow, najlepiej
mierzalnych, iloéciowych wynikéw. Brak umiejetnosci przedstawienia celdw Zle wrozy skutecznosci
naukowej kandydata (w tym w pozyskiwania grantéw, planowaniu samodzielnych badan, i ogolnie

w postugiwaniu sie metodg naukowa).

W drugim rozdziale bedacym przeglagdem zwigzanej z tematem pracy literatury autor dokonat
oméwienia zastosowan chiralnych katalizatoréw PTC poczynajagc od pionierskich prac Maruoki
i koncentrujac sie na katalizatorach pochodnych alkaloidéw cinchona. Zaprezentowany obszerny
przeglad wykazuje ogrom osiagnie¢ w tej dziedzinie, ale takze istniejace problemy (np. zwigzane
z kosztem stosowania katalizatoréw), w ktorych rozwigzaniu autor upatruje tez wartosci naukowej
swojej pracy. Opisane studia literaturowe doktoranta koricza sig formalnym podsumowaniem jednak
bez jasnego stwierdzenia, w oparciu o istniejacy stan wiedzy, dlaczego i jakie cele badawcze
wyznaczyt sobie doktorant, a jedynie z ogélnym stwierdzeniem o popularnosci substratow
i parametrach reakcji: "w kwestii pozostatych parametrow reakcji, takich jak temperatura, czas reakcji
czy ilosé uzytego katalizatora, jak réwniez w mniej przebadanych reakcjach, takich jak na przyktad
a-halogenowania, nowe amidowe i mocznikowe pochodne alkoloidow opracowane przez Zespot Vil
IChO PAN, w ktérym wykonywatem badania do niniejszej pracy, wykazujq wielki potencjaf". Dopiero
w rozdziale 3 "Badania wiasne" przedstawione zostaje, jak pisze autor "sedno pracy badawczej", czyli

badanie zastosowar pewnej biblioteki nowych katalizatorow.

W rozdziale - "Badania wiasne" omoéwione zostaty plan i synteza szeregu katalizatoréw poprzez
reakcje czwartorzedowania azotu aminowego w 6 wybranych alkaloidach chinowca (oznaczanych Q,
QD, CQ, i ich uwodornionych analogach HQ, HQD, HCQ) za pomoca o-bromopochodnych
6 wybranych amidéw metodami opracowanymi w zespole (wydajnoéci czwartorzedowania wynosity
30-97%). W sumie autor przygotowat biblioteke 36 katalizatoréw, dla ktorych spodziewat sig dobre;
efektywnosci na podstawie poprzednich badan prowadzonych w zespole. Autor przygotowat tez
substraty badanych reakcji: estry iminowej pochodnej glicyny (imina benzofenonu i glicyny),
2-fenyloazlakton, estry karboksytetralonu, karboksyindanonu i ketoestry niearomatyczne. Dale]

nastepuje opis badania reakcji benzylowania iminowych pochodnych glicyny. Otrzymano
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umiarkowane enancjoselektywnosci benzylowania (zwykle 12-67%, czasem brak selektywnosci),
szkoda tylko, ze nie podano w tabelach takie wydajnosci reakcji i konwersji. Alkilowania jodkami
etylu i tert-butylu nie dziataty ze zrozumiatych wzgledow (dlaczego nie prébowano alkilowania
jodkiem metylu?). Nastepnie opisano alkilowania zwigzkow 1,3-dikarbonylowych oraz proby
halogenowania w pozycji o do karbonyli. Badane i optymalizowane benzylowania estrow
1-karboksyindanonow dawaty zwykle umiarkowane enancjoselektywnodci. Wysokg czystosc
enancjomeryczng produktow (powyzej 90%) obserwowano typowo dla substratow estrowych,
reagentéw i katalizatorow ze sterycznie wymagajgcymi  podstawnikami (estry t-butylowe,
podstawione bromki benzylu itp). Podobnie reakcje fluorowania za pomoca NFSI daty zwykle mierne
enancjoselektywnosci do 65% z jednym ciekawym wyjatkiem (ale niepowtarzalnym!) 88% ee
produktu a-fluorowania wobec 50% roztworu weglanu ceru. Reakcje a-chlorowania daty lepsze
wyniki do (97% ee) dla katalizatora z podstawnikiem bifenylowym i sterycznie wymagajacymi
substratami  estrowymi  (ester t-butylowy i adamantylowy). Proby «-bromowania
2-metoksykarbonylo-1-indanonu daty same rozczarowujace wyniki (selektywnosci 0-12%) mino
stosowania roznych zasad i warunkow. Z opisu wynika, ze autor przeprowadzit w sumie wiele
eksperymentow, ktore wymagaty planowania i organizowania uzyskanych wynikow. W czesci Badania
wfasne w tabelkach zaprezentowane zostaly tylko enancjoselektywnosci reakcji dla biblioteki
badanych katalizatoréw, réznych substratow i zmiennych warunkow reakcji (temperatury, stezenia,
zasady). Enancjoselektywnosc jest gtéwnym parametrem badanym w syntezie enacjoselektywnej,
lecz wnioski o efektywnosci danej metody i porownania mogg by¢ wyciagane gdy znane sg rowniez
konwersje reakcji i wydajnosci izolowanych produktow. Te dane nie zostaty pokazane w dyskusji (nie
mozna ich znalezé w czesci eksperymentalnej !). Problemem moze byc¢ tez powtarzalnosc; ile razy
eksperymenty byty powtarzane i w jaki sposob? Czy z uwzglednieniem zmiennosci Zrédta
rozpuszczalnikow lub reagentow? Ten problem zamanifestowat sie bolesnie w postaci niemozliwosci

powtdrzenia pewnych wynikdw (pochwali¢ nalezy jednak uczciwe przyznanie tego faktu w pracy

doktorskiej!). Innym problemem jest dyskusja wynikow (zaktadajgc ich miarodajnosc). Dyskutujgc
wyniki, np. z tabeli 3.5, str. 93 autor stwierdza, ze otrzymanie mieszaniny racemicznej
(0% selektywnosci) wobec katalizatora z boczng grupg t-butylowa byto prawdopodobnie

spowodowane mata zawada sterczyng grupy bocznej katalizatora. Czy grupa t-Bu stanowi mniejszg

zawade niz grupa Ph (41%ee izomeru R). W tym badaniu adamantyl jest réwniez catkowicie
nieskuteczng grupa boczng katalizatora. Ponadto bifenyl daje jedynie 4% ee izomeru S. Czy te wyniki
nie s3 sprzeczne? Jesli nie sg sprzeczne, to jaki jest widoczny trend? Brak jest w dyskusji jakichkolwiek
odniesien literaturowych co do wzglednych efektéw sterycznych grup (wartosc¢ A?). Taka spekulacja

robi wrazenie powtarzania zastyszanych opinii bez refleksji opartej o podstawowa wiedze z analizy
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konformacyjnej albo Zrédtfa literaturowe. A moze takie uwzglednianie jedynie efektéw sterycznych
jest zbyt silnym uproszczeniem? Musze wskazac, ze catosciowy sposob prezentacji wynikow w pracy
nie ufatwia dyskutowania tresci; struktury nie sg ponumerowane, a katalizatory w tabelkach
i schematach czasem podpisane nieprecyzyjnie np. kat CQD - a nie jest to cynchonidyna. Odnosi sie
wrazenie, ze opis w catej pracy jest petny skrotow myslowych, nieprecyzyjnego jezyka oraz
"chodzenia na skréty". Oczywiscie rozumiem, ze takie "cutting corners” oszczedza czas i wysitek
autora, ale robi to bardzo zte wrazenie (osobiscie nie akceptuje takiej formy). Watpliwosci co do
samodzielnosci autora nasuwa forma opisu "postanowilismy", "zaplanowalismy" skontrastowana
z opisem technicznych czynnosci w formie liczby pojedynczej. Oczekujg, ze autor wyjasni, ktore plany,
wyniki i wnioski sg jego samodzielnym wktadem, a ktére owocem pracy zespotowej. Ponadto
oczekiwatbym aby autor takiej pracy jasno wskazat na ograniczenia i zakres stosowalnosci
przedmiotowej metodologii syntezy, w przegladzie literaturowym dla znanych, jak i dla swoich nowo
otrzymanych, katalizatoréw. Autor pokazal w pracy, Ze nie opanowat stownictwo z zakresu
stereochemii, mimo ze jego praca dotyczyta syntezy enancjoselektywnej. Przyktadami stabosci

nazewnictwa i jezyka s3:

1. Nieprecyzyjne wyrazenia z zakresy syntezy stereoselektywnej: synteza/reakcja asymetryczna
(zamiast enancjoselektywna), indukcja asymetryczna, inwersja indukcji asymetrycznej (str. 100),

kontrola stereochemii (str.79 chyba stereoselektywnosci).

2. Niepoprawne wyrazenia: homochiralny diastereoizomer (str. 33, moze encjomerycznie czysty),
chiralne 1,2-dihydroksylowanie (str. 66), test/przeglgd aktywnosci asymetrycznej (str. 99/105),
separacja mieszaniny racemicznej (zamiast rozdzial, str. 103), rozciericzenie probki (zamiast
mieszaniny reakcyjnej, str. 111), wyglgd swiadczyt o zawodnieniu (moze zawilgoceniu, str. 117),

tworzenie niekorzystnego dla chiralnosci wigzania wodorowego (str.94).

Inne btedy: Czy grupa nitrowa jest w pozycji beta ? (str.91 Schemat 3.13), "roztworu zbiorczego"
(zamiast roztworu podstawowego). A wyrazenia "pod glebokg proznig" i "przerdb reakcji" nie wydajg

mi sie czestymi w literaturze ani wiasciwymi, w tym kontekscie, polskimi terminami.

Oczekiwatbym odpowiedzi: Dlaczego brak sygnatéw olefinowych w widmie NMR swiadczy
o 100% konwersji, jesli nie badano surowego produktu, a produkt byt strgcany i to z niewielka
wydajnoscig (str. 84)? Czy na str. 45 to regioselektywnos¢ czy chemoselektywnosc? Czy
enancjomerycznie czysta higryna jest naprawde substratem (i to wainym) do syntezy tropinonu
(str. 23) jak pisze autor? Jaki jest btad pomiaru ee w badaniach autora i jaka jest powtarzalnos¢
wynikéw eksperymentow (selektywnos¢, konwersja, izolowana wydajnos¢ - ile % wydajnosc

teoretycznej wynosi), uwzgledniajac bfad systematyczny i przypadkowy, zaréwno analiz HPLC jak
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i procedury prowadzonych reakcji? Czy to byfo badane i jak? To pytanie istotne w swietle wynikow w
tabeli 3.27 str. 113. Czy podane tam zmiany ee (np. 87-93 %) ze zmiang temperatury sg w granicach
btedu. Czy mozliwe jest aby enancjoselektywnosc reakcji spadata ze wzrostem temperatury? A jesli

tak, to pod jakim warunkiem, czy on tu moze zaistniec?

Czy czystos¢ enancjomeryczna/diastereomeryczna otrzymanych katalizatorow, rozumiem ze
nowych, nieopisanych zwigzkow, zostata zbadana? W pracy brak jest charakteryzacji zwigzkow
chiralnych takich jak choéby skrecalnos¢ wtasciwa (wraz z warunkami rejestracji)? Brak tez innych
danych (stan skupienia-forma i barwa, temperatura topnienia, MS, BC-NMR) wymaganych do
charakteryzacji nowych zwigzkéw. Pogmatwane jest cytowanie literatury np. str. 128 "w oparciu o

lit[151], a moze powinno byc "za lit[151]", bo ten zwigzek jest tam otrzymywany i scharakteryzowany.

Nie rozumiem przedstawionej racjonalizacji wynikow z tabeli 3.20 podanej na str. 108:

"wyjasnieniem tego zjawiska jest mozliwos¢ enolizacji substratu w_warunkach neutralnego pH,

w zwiqzku z tym nalezy uznac, ze uzyta zasada petni bardziej funkcje stabilizujgcq powstaty enolan
w trakcie tworzenia kompleksu aktywnego katalizator-substrat”. Autor powinien tu wyjasnic, ktéry
etap procesu odpowiada za enancjoselektywnos¢ (topowosc stron/lic enolanu?)? A takie, wyjasnic
rozwazajac kwasowosc termodynamiczng reagujacych indywidudw, czy i ktore etapy procesu sa
kontrolowane kinetycznie albo termodynamicznie. Czy kwasowos¢ kinetyczna oraz agregacja moze

miec tu znaczenie?

Autor ttumaczy dziatanie katalizatora w oparciu o obliczong strukture (Rys 3.2 str. 102), brak jest
jednak w pracy jakichkolwiek danych ani odnosnikow literaturowych pozwalajgcych odtworzyé
obliczenia, na wyniki ktérych autor sie powotuje w dyskusji - robi to wrazenie braku samodzielnosci
i korzystania z obliczen zrobionych przez innych (nie podano nawet metod i wersji oprogramowania
Spartan). Czy autor sam dokonat obliczen i gdzie sg dane (powinny by¢ podane w czesci

eksperymentalnej)?

Nasuwajg sie takze uwagi dotyczgce stwierdzenia podsumowujacego (str. 122) niska
selektywnos¢/brak selektywnosci reakcji NBS w kontrascie do NCS: "postawilismy hipoteze dotyczgcg
reakcji bromowania, mianowicie: Poniewaz diugosc wigzania N-Br jest wieksza niz N-Cl, odpowiednio
dla N-bromosukcynimidu i jego N-chlorowego analogu, jednoczesnie atom bromu jest znacznie
wiekszy od atomu chloru, a wzgledy steryczne odgrywajg istotng role w ksztafcie kompleksu
aktywnego katalizatora | reagentow (zardwno wygenerowanego z [-ketoestru enolanu, jok

i odpowiedniego N-halosukcynimidu), jest mozliwe iz w przypadku NBS kompleks aktywny przybraot

znacznie mniej korzystng dla enancjoselektywnosci strukture". 1. Hipoteza naukowa nie powinna

zawiera¢ "jest_mozliwe iz" tzw. "hedging". 2. Czy w analizie konformacyjnej atom bromu "jest
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znacznie wiekszy" (powoduje wiekszg zmiane energii konkurujgcych struktur/konformacji?) niz atom

chloru? Czy dyskutowane zjawisko byto modelowane?

Praca zawiera, niekonsekwentnie sformatowang liste cytowanej literatury oraz czesc
eksperymentalng z minimalistycznym opisem procedur (format jest inny niz typowy i prawidtowy w
publikacjach z chemii organicznej - moim zdaniem niepoprawny, choc niekiedy spotykany) bez peine;

charakteryzacji nowych zwigzkéw (nowych katalizatorow, bo bez odnosnikow literaturowych ).

Mniejszych uchybien jak btedy literowe (np. nazwiska ("Merryfielda" str. 30) lub ich odmiana

"opracowane przez Ramachandran") juz nie wymieniam.

Podsumowujgc: Tematyka i uzyskane wyniki stanowig prawdopodobny wkfad w rozwoj chemii
organicznej. Zamieszczone pytania i moje krytyczne uwagi majg na celu danie szansy na poprawienie
sylwetki absolwenta studiéw doktoranckich - przysztego doktora chemii. Autor otrzymat i zbadat
dziatanie biblioteki 36 katalizatoréw na wybranych substratach, a otrzymane enancjoselektywnosci
reakcji pozwolityby, by¢ moze, na praktyczne zastosowanie kilku reakcji gdyby podano wszystkie
istotne dane. Niestety caly sposob opisu wynikéw (poczynajac od braku logicznego podziatu na
podrozdziaty) i swoisty obskurancki styl prezentacji wynikow potaczony z niedopuszczalnymi brakami
danych eksperymentalnych w czesci eksperymentalnej (brak wskazania, ktére ze zwigzkéw sa znane
w literaturze i odpowiednich odnosnikéw) uniemozliwia merytoryczna weryfikacje faktycznych
osiggnie¢ autora na podstawie samej pracy. Tak napisana praca, moze zostac oceniona pozytywnie na
podstawie przestanek humanitarnych. Publikacje i dodatkowe dane charakteryzacji nowych zwigzkow
(stosowanych w pracy jako katalizatorow) nieco poprawiajg mojg ocene dorobku Autora.
Wyttumaczenia wymaga jednak dokfadnos¢ pomiarow podanych skrecalnosci wiasciwych
katalizatorow (btgd pomiaru i cyfry znaczace, czy wyniki s3 wiasciwie podane?). Np., w skrajnym
przypadku dla bromku N-(adamant-1-ylo)acetamidylocynchoninowego podano skrgcalnosc "+107.0
(c=1.1, MeOH)". Podsumowujac podane dane w dyskusji i czesci eksperymentalnej; nie spotkatem sie
z takim poziomem prezentacji wynikow nawet w pracy magisterskiej. W szczegolnosci, spodziewatem
sie duzo wyzszego poziomu pracy doktorskiej z tak wysoko cenionej jednostki jak IChO PAN.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca mgr. Piotra Jarostawa Grodka pt. ,Nowe
zastosowania pochodnych alkaloidéw chinowca (cinchona) jako katalizatorow w reakcjach
enancjoselektywnych” wraz z materiatami, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami, minimalnie spetnia

wymagania i wnioskuje do wysokiej Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii
Nauk o dopuszczenie, wyjatkowo, Pana mgr. Grodka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

prof. dr hab. Ryszard tazny
»Q?éd%,
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