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Wydziat Chemiczny

Recenzja rozprawy doktorskiej pana Ahmada Makkawi

»Computer-Assisted Discovery Of Unprecendented One-Pot Reactions And Functional Analogs”

Zaczng od historii. Na poczatku 2020 r. miatem przyjemno$¢ recenzowad prace doktorskg pana
Tomasza Klucznika, w ktérej przedstawit swoj wktad w tworzenie komputerowego programu
Chematica (eksperckiej bazy danych faczacej reguty reakcji chemicznych z planami syntez
organicznych) oraz na wybranych przyktadach sprawdzit w laboratorium poprawnos¢ sugerowanych
przez ten program rozwigzan. Ocenitem te prace bardzo wysoko, aczkolwiek w kilku przypadkach
zasugerowatem, kierujac sie wytacznie intuicja chemiczna (nie bytem i nie jestem kompetentny oceni¢
kwestie zwigzane z programowaniem komputerowym), inne niz proponowane przez Chematice
mozliwosci syntezy. Zrealizowana 6 lat pdzniej, przedstawiona do recenzji rozprawa pana Ahmada
Makkawi, wykonana w Instytucie Chemii Organicznej PAN pod kierunkiem profesora Bartosza
Grzybowskiego, dowodzi, ze w dziedzinie wspomaganego komputerowo planowania syntez

organicznych dokonat sig bardzo istotny postep.

Autor positkuje sie w swojej pracy oprogramowaniem Allchemy, w ktérego opracowaniu istotny udziat
ma profesor Grzybowski i jego zespét. To narzedzie obliczeniowe otwiera nowe mozliwosci zaréwno w
planowaniu syntez (m.in. projektuje nowe, wielosktadnikowe procesy ,one-pot” — model/algorytm
Mech), jak i projektowaniu analogéw strukturalnych znanych substancji leczniczych. Ponownie
podkresle, ze nie oceniam informatyczno-komputerowej czeéci pracy, zawarte w niej stwierdzenia

najczesciej przyjmuje na wiare. Wiara ta jest mocno usprawiedliwiona tym, ze prace grupy prof.




Grzybowskiego z tej dziedziny opublikowane sg w czasopismach z najwyzszej potki, a wigc i

kompetentnie zrecenzowane.

Doktorant stusznie stwierdza (str. 10), ze ,,[oprogramowanie Allchemy] przyspiesza odkrywanie reakcji,
ale nie eliminuje potrzeby praktycznej optymalizacji eksperymentalnej”. Przedstawit swoje wyniki w
postaci napisanego po angielsku tekstu (437 str., plus oéwiadczenia wspétautoréw), na ktory skfadaja
sie wstep literaturowy, komentarz autorai dwa wieloautorskie artykuty opublikowane w prestizowych
czasopismach Nature Communications (2024) i Chemical Science (2025). Komentarz dotyczy wynikow
autora, dotaczone do tekstow publikacji bardzo obszerne supplementary materials obejmuja wyniki
doktoranta i pozostatych autoréw. O$wiadczenia doktoranta i wspotautorow jednoznacznie okreslajg

udziat pana Ahmada Makkawi.

W liczagcym 15 str. wstepie literaturowym doktorant przedstawit a) znaczenie reakcji
wielosktadnikowych (multicomponent reactions, MCR) i jednonaczyniowych (one-pot) we
wspdfczesnej syntezie organicznej. Wyzszo$¢ syntez MCR nad ,liniowymi” przedstawit i
przedyskutowat na przyktadach leku Prazinquantelu oraz poréwnujac klasyczng wieloetapowa syntezg
tropinonu Willstattera z synteza MCR Robinsona. Ten podrozdziat skrétowo, ale klarownie porzadkuje
definicje reakcji multikomponentowych, kaskadowych i jednonaczyniowych oraz przedstawia ich
zalety. Czyta sie go z przyjemnoscig; b) projektowanie analogéw lekéw z wykorzystaniem algorytméw
chemii obliczeniowej; c) ewolucje wspomaganej komputerowo syntezy organicznej. Wstep zawiera 53

odsytacze, w znacznej czgsci s to prace pochodzace z grupy prof. Grzybowskiego.

Pierwsza cze$¢ rozprawy to fragment badan nad wielosktadnikowymi i jednonaczyniowymi reakcjami
odkrytymi drogg badani komputerowych. Sposrod wielu propozycji jednonaczyniowych procesow,
wytypowanych przy zastosowaniu odpowiednich, jasno sprecyzowanych przez autora kryteridw,
doktorant weryfikowat reakcji z udziatem alkynow, butylolitu, azydohaloalkanéw i 2,3-cykloheksen-1-

onu.



Zbadat przebieg reakcji cykloheksenonu z szeregiem alkynéw (fenyloacetylen, heks-1-yn, 1-
(trimetylosililo)prop-1-yn), prowadzonej w obecnoéci butylolitu w THF. Utworzony produkt addycji
odpowiedniego  karboanionu  do  grupy karbonylowej  wstepowat w  reakcje z
trifluorometylosulfonianem 2-azydoetylu lub 3-azydopropylu lub jodkiem o-(azydometylo)benzylu,
tworzgc odpowiednie produkty O-alkilowania, ktére w wyniku  ogrzewania ulegaty
wewnatrzczasteczkowej addycji 1,3-dipolarnej z utworzeniem odpowiednich spiroheterocykli
azotowo-tlenowych, zawierajagcych ugrupowanie triazolowe. W celu potwierdzenia mechanizmu
opisanych proceséw (kolejnos¢ wyzej wymienionych etapéw) przeprowadzit reakcje, w ktérych

wydzielat i identyfikowat zwigzki przejéciowe. Badania te potwierdzity zatozony przebieg reakcji.

Podobny cykl reakcji z uzyciem 1-(triizopropylosililo)prop-1-ynu, cykloheksenonu i jodku 2-
azydobenzylu lub 2-(azydometylo)benzylu przeprowadzit w mieszaninie rozpuszczalnikéw THF/HMPA.
Obserwowat odmienny przebieg reakcji. Uzycie HMPA spowodowato zgodnie z ,przewidywaniem”
komputera zmiane kierunku reakcji: pochodna litowa alkynu wstepowata w reakcje 1,4-addycji do
wigzania podwodjnego enonu (a nie addycji 1,2 do grupy karbonylowej), a utworzony anion adduktu
ulegat alkilowaniu odpowiednia pochodng jodku benzylu. Jesli dobrze zrozumiatem komputer
przewidziat taki przebieg reakcji, co potwierdzita nastepnie weryfikacja dokonana przez doktoranta.
Chwata im obu! Wytapywanie anionu przejéciowo tworzacego sig w procesie Michaela nie jest, o ile
wiem, czgstym przypadkiem (vide reakcja Baylisa-Hillmanna, w ktérej jednak tapaczem karboanionu
jest aktywny zwigzek karbonylowy, a nie umiarkowanie aktywny chlorowcoalkan). Ostatni etap,
cykloaddycja 1,3-dipolarna zachodzita podczas ogrzewania mieszaniny reakcyjnej w reaktorze
mikrofalowym. Produkty — 8- lub 9-cztonowe heterocykle zawierajgce ugrupowanie triazolowe

powstaty z wydajnoscig odpowiednio 14% i 22%.

Czy uzycie DMF zamiast drozszego i toksycznego HMPA doprowadzitoby do podobnych rezultatéw?

W drugiej czgsci rozprawy pan Makkawi wykorzystat modut Analog oprogramowana Allchemy do

zaprojektowania, zweryfikowania w laboratorium, a takze przetestowania analogow lekéw Ketoprofen




i Donepezil. Nie podejmuje sie oceny ostatniego punktu wymienionych badan. Doktorant otrzymat
siedem zaprojektowanych przez komputer analogéw Ketoprofenu i pie¢ Donepezilu, tylko w jednym
przypadku komputer pomylit sie! W modyfikacjach struktury Ketoprofenu podstawowym substratem
byt kwas 2-(3-benzoilofenylo)octowy. Zwigzek ten autor przeprowadzit w ester metylowy, ktory
nastepnie w reakcji z formaldehydem, prowadzonej w warunkach katalizy miedzyfazowej (weglan
potasu jako zasada, jodek tetrabutyloamoniowy jako katalizator) przeksztatcit w odpowiednig
pochodng estru kwasu akrylowego, po zasadowej hydrolizie uzyskat kwas z sumarycznag wydajnoscig
28%. Otrzymat tez allilowa i metallilowg pochodng kwasu 2-(3-benzoilofenylo)octowego alkilujgc kwas
lub jego ester metylowy bromkami allilu i metallilu, a takze bromoacetonitrylem. W ostatnim
przypadku produkt alkilowania zhydrolizowat do pochodnej kwasu bursztynowego, ktéra finalnie

przeksztatcit w O-metylooksym.

Mam nastepujgce uwagi dyskusyjne. Alkilowanie kwasu 2-(3-benzoilofenylo)octowego pochodnymi
bromku allilu doktorant przeprowadzit stosujac 2,5-krotny nadmiar LDA, a wigc niewatpliwie generujgc
dianion. Produkty otrzymat z niskimi wydajnosciami: 17% dla bromku metallilu, 18% dla bromku allilu.
Tak niskie wydajnosci s3 zastanawiajace — czy nie obserwowano powstawania produktu dialkilowania
badz (co mniej prawdopodobne) C-O-alkilowania? Uwazam, ze komentarz jest niezbedny. Sadze, ze w
reakcji kwasu 2-(3-benzoilofenylo)octowego z formaldehydem lepsza wydajnos¢ mozna uzyskaé
stosujagc — w warunkach katalizy miedzyfazowej — tatwo dostgpny dioctan metylenu jako prekursor

formaldehydu, takie precedensy sg opisane w literaturze.

Modyfikujgc strukture Donepezilu doktorant zsyntetyzowat jego O-metylooksym oraz pochodne
otrzymane w reakcji 5,6-dimetoksy-1-indanonu z aldehydem 2-(1-benzylopiperydyn-4-ylo)octowym
lub octanem 2-(1-benzylopiperydyn-4-ylo)etylu (autor przedstawit tez syntezy niezbednych
substratéw). Uzyskat odpowiednio produkt kondensacji aldolowej (LDA, -78 °C), ktory utlenit do B-

diketonu, lub produkt odwodnienia (LDA, -78 °C = t. pok.) lub produkt reakcji Claisena (NaH, THF).



Drobne uwagi redakcyjne: Suppl. Mat. S97 do czesci pierwszej, Suppl. Fig. S40 — podano btedny wzér
produktu. Suppl. Mat. S32 i S36 do czesci drugiej — réznice w wydajnosciach pochodnej kwasu

akrylowego.

Cze$¢ doswiadczalna jest napisana wzorowo, opisy eksperymentéw umozliwiajg ich jednoznaczne
odtworzenie, identyfikacja produktéw nie budzi zastrzezen — dla kazdego produktu zataczono opis
widma rezonansu protonowego i weglowego oraz ich reprodukcje, opis widm IR i wyniki HRMS. Tylko
w nielicznych przypadkach podano wyniki analizy elementarnej, a to one $wiadcza o czystosci

produktow.

Doktorant w sposéb profesjonalny zrealizowat gtowny cel swoich badan, ktérym byta weryfikacja
mozliwosci i doktadnosci oprogramowania Allchemy w  projektowaniu nowych reakgji
wieloskfadnikowych i syntez jednonaczyniowych, jak i planéw syntetycznych. Udowodnit, ze jest
bardzo dobrym chemikiem organikiem, a takze programista, biegle postugujacym  sie

spektroskopowymi metodami identyfikacji zwigzkoéw organicznych.

Rozprawa pana Ahmada Makkawi spetnia wymagania stawiane pracom doktorskim przez odpowiednie
ustawy, wnosze zatem do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie jej autora

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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