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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr inz. Barbary Mikulak-Klucznik
pt.: ,, Automatyczna analiza reakcji chemicznych oraz jej wykorzystane w komputerowo-
wspomaganej i zautomatyzowanej syntezie zwigzkow organicznych”
Promotor: Prof. Bartosz A. Grzybowski

Oceniana praca doktorska zostata wykonana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej
Akademii Nauk pod kierunkiem Prof. Bartosza Grzybowskiego. Przeprowadzone badania
byly finansowane w ramach grantu NCN Symfonia 2014/12/W/ST5/00592 oraz Institute for
Basic Science, Republic of Korea (IBS-R020-D1), ktérych Doktorantka byta wykonawca.
Warto w tym miejscu dodaé, ze mgr inz. Barbara Mikulak-Klucznik uzyskane wyniki
prezentowala w formie posterow lub komunikatéw ustnych na 7 konferencjach krajowych i
miedzynarodowych oraz w postaci wykladu na zaproszenie w ramach cyklu Nowy Swiat
Chemii.

Na dysertacje doktorska sktadajg si¢ 2 oryginalne publikacje doswiadczalne,
opublikowanych w formie artykuléw petno tekstowych oraz 1 praca przegladowa. Wszystkie
publikacje ukazaly si¢ w renomowanych czasopismach o obiegu miedzynarodowym.
Sumaryczny Impact Factor publikacji stanowiagcych podstawe rozprawy doktorskiej wynosi
166.232 co daje $redni wynik na prace 55.411. Publikacje w Nature i Nature Reviews
Materials zostaly przygotowane na najwyzszym $wiatowym poziomie naukowym i sprawity
mi ogromng rados$¢. Nalezy réwniez zwrdcié uwage, ze pozostaly dorobek naukowy
Doktorantki obejmuje publikacje w Chemistry, Nature Communications 1 Science.

Sumaryczny Impact Factor wszystkich publikacji wynosi 251.683. Dorobek naukowy



Doktorantki bez zadnych watpliwosci jest wyrézniajacy. Mam tylko nadzieje, ze dalszy
rozwoj i dziatalno$¢ naukowa Doktorantki bedzie przebiegata tak obiecujaco i pomysinie.

Strona redakcyjna opracowania doktorskiego jest bardzo dobra. Po spisie tresci
nastepuje prezentacja dorobku naukowego (konferencje i publikacje), zatozenia i cel pracy,
wykaz skrétow, wstep teoretyczny, opis badan wilasnych w oparciu o publikacje stanowigce
podstawe rozprawy doktorskiej, podsumowanie, spis literatury, kopie publikac;ji P1-P3 wraz z
informacjami dodatkowymi, o$wiadczenia wspélautoréw. Oswiadczenia okazaty si¢ pomocne
W potwierdzeniu indywidualnego wktadu Doktorantki w pracach, w ktérych wystepuje wielu
autorow.

Rozprawa doktorska zasadniczo sktada si¢ z dwdch czesei. Pierwsza czes¢ obejmuje
zaplanowanie i przeprowadzenie syntezy (R,R,S)-takamonidyny. Druga czes¢ dotyczy
rotacyjnego reaktora oraz wykorzystanie go do przeprowadzania transformacji chemicznych
oraz separacji zwigzkéw organicznych. Wstep do pierwszej czesci obejmuje omoéwienie
historycznych i obecnych narzedzi komputerowo wspomaganej syntezy zwigzkow
organicznych. Czg$¢ ta jest napisana zwigzle i zasadniczo wyczerpujaco. Niektore informacje
byly dla mnie nowe i ciesze sig, ze moglem poszerzy¢ swojq wiedz¢. W nastepnym rozdziale
poznajemy program Chematica/Synthia™ oraz jego mozliwosei. Na tym etapie czytania
rozprawy zadalem sobie pytanie czy program ten zastgpi chemikéw zajmujacych sie
planowaniem i opracowaniem syntez zwiazkéw organicznych? Czy program Jjest madrzejszy?
Odpowiedzi s proste. Program ten ma wiedzg i doswiadczenie zgromadzone w literaturze
przez dziesigciolecia ale wybér wlasciwej mozliwosci z posréd wielu pozostanie zawsze po
stronie czlowieka. Istnieje réwniez jeden aspekt, ktéry bedzie zawsze atutem naukowca.
Odkrywanie nowych zupehie nieznanych transformacji, ktérych nie ma w zadnej bazie
danych. Nie zmienia to faktu, ze Chematica/Synthia™ jest bardzo pomocnym narzgdziem w
planowaniu syntezy ztozonych zwigzkoéw. Ten aspekt wykazata réwniez Doktorantka, ktéra z
pomocg tego programu zaplanowala synteze (R,R,S)-takamonidyny i nastepnie
przeprowadzifa jg z sukcesem. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze znajomos¢ transformacji
a umiejetnos¢ jej przeprowadzenia to ogromna roznica. Lektura rozprawy wykazala, ze
Doktorantka przejawita nieprzecigtne umiejetnodci eksperymentalne w opracowaniu
warunkéw niezbednych do zakonczenia reakcji sukcesem. Klopotéw nie brakowato.
Otrzymywanie aldehydu 84 poprzez usuniecie RAMP ze zwigzku 82 okazato si¢ mozliwe
dopiero po opracowaniu efektywnej i selektywne;j ekstrakcji eterem naftowym. Reakcja
Picteta-Spenglera réwniez okazata si¢ klopotliwa. Dla zwiazku 91a okazatla si¢ niemozliwa

do przeprowadzenia. Natomiast dla zwigzku 91 prowadzita do zwigzkéw 95 (R,RiR,S). Co



cickawe porazka ta zostala wykorzystana do ustalenia absolutnej konfiguracji
wygenerowanych centréw chiralnych. Otrzymywanie pozadanych zwigzkow 86 (szczegdlnie
R,R 86) okazalo si¢ mozliwe po sprytnym zablokowaniu drugorzedowej aminy grupa Cbz.
Doktorantka zweryfikowata mozliwo$¢ ochrony réwniez przed reakcja Picteta-Spenglera. W
tym przypadku uzyskala najlepszy nadmiar diastereomeryczny, niestety z wydajnoscia
jedynie 20%. Asymetryczne dihydroksylowanie Sharplessa byto lekcjg pokory. Okazato sie
bowiem, ze najlepsza wydajnos¢ i de zostaty uzyskane bez pomocnika chiralnego. Zwraca to
uwagge na to, ze zawsze trzeba w pelni docenia¢ juz istniejace centra chiralnosci w substracie.
Chemoselektywne tozylowanie, usunigcie Cbz oraz cyklizacja 89 do (R,R,S)-takamonidyny
90 przebiegaly juz bez ktopotow.

Druga czg$¢ rozprawy dotyczy reaktora rotacyjnego i wykorzystanie go do
automatycznej syntezy i separacji. Mozliwosci sg zdumiewajgce. Przeprowadzanie reakcji
wieloetapowych w jednym reaktorze to duzy postep. Natomiast Doktorantka wykazala, ze ten
sam reaktor moze by¢ wykorzystany do selektywnej ekstrakcji fenyloalaniny z mieszaniny
pofermentacyjnej lub ztozonej mieszaniny zwigzkéw organicznych. Uzyskane rezultaty
zostaty wiaczone do publikacji P2 oraz P3. Opracowany system jest réwniez przedmiotem
patentu W02020/153739, ktérego Doktorantka jest wspotautorem. W tym miejscu nasuwa sie
pytanie czy tego typu reaktor moze zosta¢ zastosowany do skali poéltechnicznej czy
przemystowej. W skali laboratoryjnej uzyskane wyniki sg rewelacyjne.

Rozprawa doktorska pod wzgledem eksperymentalnym jest bardzo dobra. Dotyczy to
zarowno syntezy (R,R,S)-takamonidyny jak i separacji fenyloalaniny w rektorze rotacyjnym.
Spodobal mi si¢ dobor literatury do obu czesci. Wskazuje on na glebokg znajomos$¢ tematyki i
wysokie kompetencje Doktorantki. Z pewnoscig pomocny byl udzial w pracy przegladowej
P3 wchodzacej w zakres rozprawy.

Wypelniajgc obowigzki i korzystajac z przywileju recenzenta pragne wspomnie¢ ponizej o
pewnych niescistosciach o charakterze redakcyjno-korektorskim jakie zanotowalem w trakcie
lektury rozprawy.

1) Spis tresci. Rozdziat 6.2 zaczyna si¢ na stronie 39 a nie na 37

2) Strona 24, na catej stronie niepoprawne numery rysunk6w, zamiast 5 powinno byé 4 a

zamiast 6 powinno by¢ 5.

3) Strona 33 rys. 9. Tryptamina powinna mieé¢ numer 83 na rysunku 9, dodatkowo na tym

samym rysunku wystepuja dwa zwigzki o numerze 84a (aldehyd i substrat do 94a)

4) Strona 34, nalezato doda¢, ze R,R-86 : R,S-86 62:38 uzyskano z wydajnoscig 32%



5)
6)
7)

8)

9)

Strona 34 rys. 10, wzér dla zwigzku 96 jest niepoprawny. Prosze o prezentacje
poprawnej struktury w trakcie publicznej obrony.

Strona 35, pierwsza linia, wydajnos$¢ jest 20% (P1 S73 str. 155) a nie 11%

Strona 36 rys.12b, Numery 89 i 97 sg niepoprawne, powinny by¢ 88 i 89 (patrz rys. 7)

Strona 43, rys. 15 sygnaty w 'H NMR s3 od anionu kwas p-nitrobenzoesowego a nie
od kwasu p-nitrobenzoesowego.

Strona 156 i 157 brak statych sprzezenia J dla widm 'H NMR dla zwiazkéw 87 (22) i
88 (23).

Bledy sig zdarzajg i warto tylko si¢ na nich nauczy¢ jak ich unika¢ ponownie. Mam réwniez

uwagi natury dyskusyjne;j:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

Strona 145 opis widma 'H NMR jest inny niz na stronie 170 (dla tego samego
zwigzku), dodatkowo sygnaty protondéw 2.50 q J=7.3 Hz oraz 1.10 t J=7.4 sprzegaja
si¢ ze sobg wiec stala J powinna by¢ taka sama, dlaczego jest inna? (patrz réwniez
zwigzek S strona 115). Dodatkowo prosze o wyjasnienie czym r6zni sie dd od ti q.
Strona 157, na widmie *C NMR zaobserwowano 48 sygnatéw a zwiazek 88 (23)
posiada jedynie 34 wegle. Prosze o wyjasnienie.

Strona 177, w jakim celu zostato wykonane widmo zwiazku 86 (R,R)-21 w d-toluenie
w temperaturze 70°C.

Brak zgodnosci wydajnosci dla zwiazkow 78 (13), 80 (15), 85 (20) rys. 7 strona 30
wzgledem Fig. S23 strona 144 i cze$¢ eksperymentalna

Dlaczego dla zwiazku 84 zdecydowala si¢ Pani na ester tBu. Zle strony to
niestabilno$¢ wobec srodowiska kwasnego TFA czy HCI (ktopoty z otrzymywaniem
aldehydu 84a oraz klopotliwa deprotekcja wobec indolu). Dodatkowo ester tBu to
fatalny odczynnik acylujacy azotu z indolu. Czy rozwazala Pani ester p-nitrofenylowy
lub S-metylowy (tioester)?

Skrecalno$é optyczna dla (R,R,S)-takamonidyny [a]p® (¢ 0.12, CHCl3) +62.8
natomiast dane z lit. 103 [a]p® (¢ 0.2, CHCl3) +63. Problem w tym ze stezenia réznity
si¢ znacznie, otrzymany przez Panig zwiazek przy stezeniu 0.2 g/mL bedzie miat
skrgcalnos¢ okoto +104. Z czego moze wynika¢ ta spora rozbiezno$é?

Czy wykonala Pani widma CD i ORD dla otrzymanej (R,R,S)-takamonidyny? Jezeli
nie to czego nalezaloby si¢ spodziewac? Dla jakich chiralnych zwigzkéw brak widma

CD a wystepuje widmo ORD?

Przedstawione powyzej uwagi dotyczace pewnych niescistosci o charakterze redakcyjno-

korektorskim nie maja wplywu na pozytywna calosciowa ocene rozprawy. Jej lektura



dowodzi, ze postawione cele syntetyczne zostaly w pelni zrealizowane a Doktorantka jest
chemikiem-organikiem zdolnym do rozwigzywania istotnych zadan obejmujgcych
planowanie i wykonanie transformacji chemicznych. Godny uwagi jest rowniez fakt, ze
Doktorantka w elegancki sposob zaprezentowata ogromny potencjal reaktora rotacyjnego na
przyktadzie selektywnej ekstrakcji fenyloalaniny. W $wietle tej oceny stwierdzam, ze
przedstawiona do recenzji rozprawa spetnia wymogi ustawowe stawiane pracom doktorskim i
wnosze do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk o
dopuszczenie Pani mgr inz. Barbary Mikulak-Klucznik do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Bioragc pod uwage wysoki poziom badan naukowych, uzyskane wyniki oraz dorobek
Doktorantki zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej
Akademii Nauk z wnioskiem o wyrdznienie. Publikacje w Nature (dwie) i Nature Reviews

Materials (jedna) jednoznacznie wskazujg na wyr6zniajacy charakter rozprawy doktorskiej.

Dariusz Witt




