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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr inż. Barbary Mikulak-Klucznik
pt.: ,,AutomaĘczna analiza reakcji chemicznych oraz jej wykorzystane w komputerowo-

w spomaganej i zautomaĘzow anej syntezie zwiqzków or gani cznych "
Promotor: Prof. Bartosz A. Grzybowski

Oceniana praca doktorska zostńa wykonana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej

Akademii Nauk pod kieruŃiem Prof. Bartosza Grzybowskiego. Przeprowadzone badania

były finansowane w ramach grantu NCN Symfonia 20I4l12lWlST5/00592 oraz Institute for

Basic Science, Republic of Korea (IBS-R020-D1), których Doktorantka była wykonawcą.

Warto w tym miejscu dodać, że mgr inż. Barbara Mikulak-Klucznik uzyskane wyniki

prezentowała w formie posterów lub komunikatów ustnych na 7 konferencjach krajowych i

międzynarodowych oraz w postaci wykładu na zaproszenie w ramach cyklu Nowy Świat

Chemii.

Na dysertację doktorską składają się ż oryginalne publikacje doświadczalne,

opublikowanych w formie artykułów pełno tekstowych oraz l praca przeglądowa. Wszystkie

publikacje Ńazały się w renomowanych czasopismach o obiegu międzynarodowym.

Sumarycmy Impact Factor publikacji stanowiących podstawę rozptary doktorskiej wynosi

166.232 co daje średni wynik na pracę 55.4II. Publikacje w Nąture i Nature Reviews

Materials zostaĘ przygotowane na najvłyższym światowym poziomie naukowym i sprawiĘ

mi ogromną radośó. Nalezy również zwróció uwagę, że pozostały dorobek naukowy

Doktorantki obejmuje publikacje w Chemistry, Nąture Communications i Science.

Sumaryczny Impact Factor wszystkich publikacji wynosi 251.683. Dorobek naukowy



Doktorantki bez ŻadnYch wątpliwości jest wyróżniĄący. Mam tylko nadz ieję, że dalsą,
rozwój i działalnoŚĆ naukowa Doktorantkibędzie ptzebiegaŁatak obiecująco i pomyślnie.

Strona redakcYjna opracowania doktorskiego jest bardzo dobra. po spisie treści
nastęPuje Prezentacja dorobku naukowego (konferencje i publikacje), założenia i cel praay)
Wkaz skrótów, wstęP teoretYcznY, opis badń własnych w oparciu o publikacje stanowiące
Podstawę roz?ravr.Y doktorskiej, podsumowanie, spis literatury, kopie publikacji pl-p3 wraz z
informacjami dodatkowYmi, oświadczeniawspółautorów. Oświa dczenia okazŃy się pomocne
w Potwierdzeniu indYwidualnego wkładu Doktorantki w pracach, w których występuje wielu
autorów.

RozPrawa doktorska zasadniczo składa się z dwóch części. pierwsza częśc obejmuje
zaPlanowanie i PrzeProwadzenię syntezy (R,R,S)-takamonidyny. Druga część d,otyczy
rotacYjnego reaktora oraz wYkorzystanie go do przeprowa dzaniatransformacji chemicznych
oraz se9aracji związków organicznych. Wstęp do pierwszej części obejmuje omówienie
historycznYch i obecnYch narzędzi komputerowo wspomaganej syntezy związkow
organicznYch, CzęŚc ta jest naPisana zwięźle i zasadniczo wyczerpująco. Niektóre informacje
bYłY dla mnie nowe i cieszę się, że mogłem poszerzaó swoją wiedzę. W następny m rozdziale
PoznajemY Program Chematica/SynthiaTM oraz jego możliwości. Na tym etapie czytania
roZPta\łY zadałem sobie PYtanie czy program ten zastąpi chemikó w zajmujących się
Planowaniem i oPracowaniem syntez związków orgaricznych? Czy program jest mądrz ejsq,?
OdPowiedzi są Proste. Program ten ma wiedzę i doświadczenie zgromadzone w literaturze
Przęz dziesięciolecia ale wYbór właściwej możliwości z pośród wielu pozostanie zawszę po
stronie człowieka. Istnieje również jeden aspekt, który będzię zawsze atutem naukowca.
OdĘwanie nowYch zupełnie nieznanych transformacji, których nie ma w żadnej bazie
danYch, Nie zmienia to faktu, że Chematica/SynthiaTM jest bardzo pomocnym narzędziem w
Planowaniu sYntezY złożonych związkow. Ten aspekt wykazałarównież Doktorantk a,która z
pomocą tego programu zaplanowńa syntezę (R,R,S)-takamonidyny i następnie
PrzeProwadziła ją z sukcesem. W tym miejscu naleĘ podkreślió, że znajomośó transformacji
a umiejętnoŚÓ jej PrzeProwadzenia to ogromna różnica. Lektura rozptaw wykazała, że
Doktorantka Przejawiła niePrzeciętne umiejętności eksperymentalne w opracowaniu
waruŃÓw niezbędnYch do zakończenia reakcji sukceser,n. Kłopotów nie brakowało.
OtrzYmYwanie aldehYdu 84 poprzez usunięcie RAMP ze związku 82 okazał,o się mozliwe
doPiero Po oPracowaniu efektywnej i selektywnej ekstrakcji eterem naftowym. Reakcja
Picteta-SPenglera również okazała się kłopotliwa. Dla zlvięku 9la okazńa się niem ożliwa
do przeprowadzenia. Natomiast dla związku 91 prowa dziła d,o związków 95 (R,R i R,S). Co



ciekawe porażka ta została wykorzystana do ustalenia absolutnej konfiguracji

wygenerowanych centrów chiralnych. Otrrymywanie pożądanych związków 86 (szczególnie

R,R 86) okazało się możliwe po sprytnym zablokowaniu drugorzędowej aminy grupą Cbz.

Doktorantka zweryfikowała możliwośó ochrony również przed reakcją Picteta-Spenglera. W

tym ptrypadku uzyskała najlepszy nadmiar diastereomerycmy, niestety z wydajnością

jedynie 20Yo. Asymetryczne dihydroksylowanie Sharplessa było lekcją pokory. ,Okazało się

bowiem, że najlepsza wydajnośó i de zostaĘ uzyskane bez pomocnika chiralnego. Zvracato

uwagę na to, że zawsze trzęba w pełni doceniać już istniejące centra chiralności w substracie.

Chemoselektywne tozylowanie, usunięcie Cbz oraz cyklizacja 89 do (R,R,S)-takamonidyny

90 przebiegały już bez kłopotów.

Druga częśc rozprary doĘczy reaktora rotacyjnego i wykorzystanie go do

automa§cznej syntezy i separacji. Możliwości są zdumiewające. Przeprowadzanię reakcji

wieloetapo!\ych w jednym reaktorzę to duĘ postęp. Natomiast Doktorantk a wykazŃa, że ten

sam reaktot może być wykorzystarty do selektywnej ekstrakcji fenyloalaniny z mieszaniny

pofermentacyjnej lń złożonej mieszaniny związków organicznych. Uzyskane rezultaty

zostńy wŁączone do publikacjiP2 oraz P3. Opracowany system jest również przedmiotem

patentu WO2020|I53739, którego Doktorantka jest współautorem. W tym miejscu nasuwa się

pytanie czy tego Ępu reaktor moze zostaó zastosowany do skali półtechnicznej cry

przemysłowej. W skali laboratoryjnej uzyskane wyniki są rewelacyjne.

Rozprawa doktorska pod względem eksperymentalnym jest bardzo dobra. Dotyczy to

zarówno syntezy (R,R,S)-takamonidyny jak i separacji fenyloalaniny w rektorzę rotacyjnym.

Spodobał mi się dobór literatury do obu części. Wskazuje on na głęboką znajomość tematyki i

wysokie kompetencje Doktorantki. Z pewnością pomocny był udział w pracy przeglądowej

P3 wchodzącej w zakres rozptaw.

Wypełniając obowiązki i korzystaj ąc zprrywileju recenzenta pragnę wspomnieć ponizej o

pewnych nieścisłościach o charakterze redakcyjno-korektorskim jakie zanotowałęm w trakcie

lektury rozprary.

1) Spis treści. Rozdział 6.2 zaczyna się na stronie 39 a nie na37

Ż) Strona 24,na całej stronie niepoprawne numery rysunków, zamiast 5 powinno byó 4 a

zaniast 6 powinno być 5.

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

samym rysunku występują dwazwiązki o numerze 84a (aldehyd i substrat do 94a)

4) Strona 34,na|eżało dodać, że R,R-86 : R,S-86 62:38 uzyskano z wydajnością32Yo



5) Strona 34 rys. I0, wzór d|a związku 96 jest niepoprawny. Proszę o prezentację

poprawnej struktury w trakcie publicznej obrony.

6) Strona 35, pierwsza linia, wydajność jestZOYo (Pl S73 str. 155) anie II%o

7) Strona 36 rys.I2b, Numery 89 i 97 są niepoprawne, powinny byó 88 i 89 (patrz rys. 7)

8) Strona 43, rys" 15 sygnĄ w lH NMR są od anionu kwas p-nitrobenzoesowego a nie

od kwasu p-nitrobenzoesowego.

9) Strona 156 i I57 brak stĄch sprzężenia J dla widm 'H NMR dla zwiryków 87 (22) i

88 (23).

Błędy się zdarzają i warto tylko się na nich nauczyćjak ich unikać ponownie. Mam również

uwagi natury dyskusyjnej :

1) Strona 145 opis widma 'H NMR jest inny niż na stronie 170 (dla tego samego

mviązku), dodatkowo sygnały protonów 2.50 q J:7.3 Hz oraz 1.10 t J:].4 sprzęgają

się ze sobą więc stała J powinna być taka sama, dlaczego jest inna? (patrz rownież

rwiązek 5 strona 115). Dodatkowo proszę o wyjaśnienie crym rózni się dd od t i q,

2) Strona I57, na widmie 13C NMR zaobserwowano 48 sygnałów a związek 88 (23)

posiada jedynie 34 węgle. Proszę o wyjaśnienie.

3) Strona I77, w jakim celu zostało wykonane widmo związku 86 (R,R)-21 w d-toluenie

w temperatvze 70"C.

4) Brak zgodności wydajności dla związków 78 (13), 80 (15), 85 (20) rys. 7 strona 30

względem Fig. S23 strona I44 i częśó eksperymentalna

5) Dlaczego dla związku 84 zdecydowńa się Pani na ester tBu. Złe strony to

niestabilność wobec środowiska kwaśnego TFA czy HCl (kłopoty z otrzymywaniem

aldehydu 84a oraz kłopotliwa deprotekcja wobec indolu). Dodatkowo ester tBu to

fatalny odczynnik acylujący azotu z indolu. Cry rozwużała Pani ester p-nitrofenylowy

lub S-metylowy (tioester)?

6) Skręcalnośó opĘczna dla (R,R,S)łakamonidyny [o]o'' (c 0.I2, CHCI:) +62.8

natomiast darte z lit. 103 [cr]r" (c 0.2, CHCI3) +63. Problem w §m że stężeniaróżmiĘ

się znacznie, otrzymany ptzez Panią związek przy stężeniu 0.2 glmL będzie miał

skręcalność około +l04. Z czego może wynikać ta spora rozbieżmość?

7) Czł wykonała Pani widma CD i ORD dla otrzymanej (R,R,S)-takamonidyny? Iężeli

nie to czego należałoby się spodziewać? Dla jakich chiralnych związkow brak widma

CD a występuje widmo ORD?

Przedstawione powyżej uwagi doĘczące pewnych nieścisłości o charakterze redakcyjno-

korektorskim nie mają wpływu na pozyĘwną całościową ocenę rozprawy. Jej lektura



dowodzi, że postawione cele synte§cme zostĘ w pełni ztealizowane a Doktorantka jest

chemikiem-organikiem zdolnym do rozwiązywania istotnych zadan obejmujących

planowanie i wykonanie transformacji chemicznych. Godny uwagi jest również fakt, że

Doktorantka w elegancki sposób zaprezentowała ogromny potencjał reaktora rotacyjnego na

prryl<ładzie selektywnej ekstrakcji fenyloalaniny. W świetle tej oceny stwierdzam, ze

przedstawiona do recenĄirozprawa spełnia wymogi ustawowe stawiane pracom doktorskim i

wnoszę do Rady Naukowej Instytutu Chemii Orgarricznej Polskiej Akademii Nauk o

dopuszczenie Pani mgr inż. Barbary Mikulak-Klucmik do dalszych etapów przewodu

doktorskiego.

Biorąc pod uwagę wysoki poziom badń naukowych, uzyskane wyniki oraz dorobek

Doktorantki zwracam się do Rady Naukowej InsĘtutu Chemii Organicmej Polskiej

Akademii Nauk z wnioskiem o wyróżnienie. Publikacje w Nature (dwie) i Nature Reviews

Materials fiedna) jednoznacznie wskazuj ąnavłyróżmtający charakter rozpraw doktorskiej.

Dariusz witt


