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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Radoslawa Suchanka zatytulowane;j

“Syntetyczne analogi 9-aminoalkaloidow drzewa chinowego”

Chemia organiczna zwigzkow nieracemicznych, zwlaszcza ich synteza oraz zastosowania
to obszar kluczowy dla wspotczesnej chemii, biochemii i farmakologii, tak akademickiej jak i
praktycznej. Jej wazno$¢ wynika przede wszystkim z faktu, ze w $wiecie ozywionym znaczna
cze$¢ syntez 1 przeksztalcen dotyczy wiasnie zwigzkow nieracemicznych, realizowanych za
pomocg chiralnych biopolimerow (biatka, enzymy, receptory itd.). Rozpoznanie chiralne migdzy
czgsteczkami gospodarza 1 goscia jest kluczowym procesem dla wystgpienia badz braku
aktywnosci biologicznej. Zatem umiejetno$¢ kontrolowanej i efektywnej syntezy zwigzkow
nieracemicznych jest niezwykle wazna dla zrozumienia procesow zachodzacych w $wiecie
ozywionym oraz syntez lekéw i agrochemikaliow chiralnych.

Alkaloidy drzewa chinowego (dostepne w formie pseudoenancjomerycznej i
produkowane na skale przemystowg) oraz ich liczne pochodne zajmuja w syntezie
stereokontrolowanej pozycje wysoce uprzywilejowang. Katalizuja one samodzielnie
(organokataliza) lub w polaczeniu z metalami ponad setke réznych klas reakeji, dodatkowo w
roznych formatach (kataliza homo- i heterogeniczna, PTC czy faza stala). Wsréd nich mocna
pozycje posiadaja katalizatory dwufunkcyjne wywodzace sie z 9-epi-9-aminowych pochodnych
alkaloidow chinowca a mianowicie: tiomoczniki oraz tzw. amidy kwasu kwadratowego.

Mgr inz. Radostaw Suchanek zrealizowal swoja prace doktorska na Wydziale
Chemicznym Politechniki Wroctawskiej pod opieka dr hab. Przemystawa Boratynskiego, ktory
od wielu lat dziala z powodzeniem w obszarze chemii alkaloidéw chinoweca i ich nietrywialnych
pochodnych i analogéw oraz syntezy stereoselektywnej z ich wykorzystaniem. Jest on takze
wychowankiem nestora wroclawskiej syntezy stereoselektywnej Prof. Jacka Skarzewskiego
takze z Politechniki Wroclawskiej, gwarantujac znakomita znajomos$¢ trudnych zagadnien
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stereochemicznych. Przedstawiony do recenzji doktorat ma rzadko juz obecnie spotykana (a
szkodal) forme klasycznej rozprawy doktorskiej obejmujacej imponujace 291 stron, mimo, ze
okoto polowa materiatu zostata opublikowana w formie dwoch dobrych prac oryginalnych (jest
tez jeden patent krajowy). Za to, ze doktorant nie poszedl na skroty i zamiast przedstawiaé
komentarz do tych prac, samodzielnie przedstawit calos¢ dorobku naleza si¢ stowa uznania.

Praca mgr inz. Suchanka stanowi trzy autonomiczne tematy, ktorych wspélnym
mianownikiem sa analogi alkaloidéw chinowca oraz 11-aminomeflochiny i ich zastosowanie
jako organokatalizatorow. I tak, pierwszy rozdzial obejmuje syntezg¢ i badania katalityczne
catkowicie syntetycznych analogéw 9-epi-9-aminoalkaloidow chinowca (ten watek nie zostal
jeszcze opublikowany). Kolejny rozdzial to synteza i testowanie wielocentrowych
organokatalizatoréw otrzymanych z 11-aminomeflochiny (czesciowo materiat opublikowany w
J. Org. Chem. w 2024 roku). Rozpraw¢ zamyka rozdzial dotyczacy wykorzystania 9-amino-9-
epichininy oraz 11-aminomeflochiny i ich pochodnych w reakcjach stereoselektywnej addycji do
a.,B-nienasyconych tioestréw (cato$¢ materiatu opublikowana w Org. Chem. Front. w 2025 roku.

Kazdy rozdzial stanowi zamknigta calo$¢, ktéra rozpoczyna bardzo ogdlnikowo
zdefiniowany cel (jedno zdanie zlozone) bez struktur, ktore znacznie ulatwilyby lekturg
nastepujacego dalej wprowadzenia. Pewne dodatkowe tropy odnosnie celu kazdego z projektu
mozna, co prawda znalez¢ w dalszym tekscie, po dos¢ obszernym wprowadzeniu. W dalszej
czesci rozdzialow nastepuje prezentacja koncepcji badan i ich realizacji wraz z wynikami,
zwiezle wnioski oraz cze$¢ eksperymentalna prezentujaca szczegély doswiadczalne syntez i
charakterystyke zwigzkow.

W dalszej czesci omowie kazdy z zrealizowanych czastkowych projektow doktoratu.
Pierwszy z tematow z sukcesem rozwigzanym przez doktoranta dotyczy syntezy uproszczonych
analogow 9-amino-9-epichininy i ich zastosowania w organokatalizie enancjoselektywnej. Warto
zaznaczy¢, ze w znakomitej wigkszosci wypadkow przedstawionych w literaturze glgbsze
modyfikacje przy szkielecie alkaloidu lub w obregbie motywu aminoalkoholowego konczyty si¢
fiaskiem jezeli chodzi o sprawnos¢ katalityczng w pordwnaniu z alkaloidami natywnymi lub ich

prostymi pochodnymi (zwykle latwiej jest .,.popsu¢” dobrze dziatajacy Kkatalizator niz
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doprowadzi¢ jego dziatanie do perfekcji). W tym zakresie wytypowano wzglednie ,.bezpieczne™
modyfikacje szkieletu alkaloidu polegajace na usunigciu grupy winylowej, usunigciu atomu
azotu z pierscienia chinoliny lub jego wymiang na grupe fenylowa i 9-fenantrylowg. W obrgbie
motywu chinuklidyny zdecydowano sie ryzykowna jego wymiang na motyw DABCO, ktory
posiada drugi atom azotu skierowany poza centrum katalityczne (ktory bedzie konkurencyjnym
centrum zasadowym) . Autor zaproponowat kilka drég syntez (di)azabicykloarylometyloamin a
nastepnie bojem rozpoznal ich warto$¢, skutecznie rozwigzujac pojawiajace si¢ problemy np.
opracowujac sekwencyjng technike addycji/redukcji posrednich imin do odpowiednich diamin.
Wydaje sig, ze problem niskiej wydajnosci syntezy nitrylu 117 mozna bedzie rozwiaza¢ stosujgc
PTC lub/i ogrzewanic mikrofalowe. W dalszym ciggu pracy okreslit takze nadmiary
diastereoizomeryczne i zaproponowal mechanizm powstawania glownego diastereoizomeru o
konfiguracji anti (treo) szczesliwe zbieznej z 9-amino-9-epichining (co dodatkowo potwierdzono
strukturg rentgenograficzng zwigzku 125). Nastgpnie mgr inz. Suchanek otrzymuje w toku
zmudnych rozdzialoéw poprzez sole diastereoizomeryczne czyste enancjomerycznie 1,2-diaminy
(wydaje sie, ze mozliwa przyczyna tego jest uzycie mieszaniny diastereoizomeréw bez ich
uprzedniego rozdziatu). Rozdzial na enancjomery zwiazku 127 wymagal uzycia dwoéch
chiralnych kwasow (winowego i 0,0’-di-p-toluilowinowego) w oddzielnych etapach — az si¢
prosi przetestowa¢ technike Dutch resolution — moze uda si¢ taki rozdzial w jednym etapie.
Doktorant  skutecznie  rozwigzuje takze problem rozdzialu racemicznego 1.4-
diazabicyklo[2.2.2]oktanu poprzez nieklasyczng metode addycji zwiazku Grignarda do
enancjomerycznie wzbogaconej soli kwasu (S,5)-(+)-0,0’-di-p-toluilowinowego 1 pochodne;j
cyjanowej DABCO (117).

Posiadajac wymagane 1,2-diaminy doktorant probuje jeszcze zastosowal reakcje
nitrowania arenéw jako narzgdzie pdznej modyfikacji tychze (late-stage modification) co uznac¢
nalezy za mato trafny wybor (sporo pracy i brak efektéw to potwierdzil). W nastgpnym etapie
bez wiekszych probleméw udaje si¢ zsyntezowaé z posiadanych czterech amin — analogow 9-

amino-9-epichininy biblioteke katalizatorow obejmujacych trzy proste tiomoczniki z grupg 3,5-
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trifluorometylofenylowa oraz siedem amidow kwasu kwadratowego takze wyposazonego w ten
motyw.

Do testowania sprawnosci organokatalizatoréw o charakterze prostych tiomocznikow
(149-158) Autor zaproponowal cztery reakcje cykloaddycji (operujgcych poprzez kaskadowa
aktywacje enaminowo-iminiowa). W warunkach przeniesionych z procedur wykorzystujacych 9-
amino-9-epichining i przy stosowaniu 20% mol katalizatorow (co wyklucza jakiekolwiek
zastosowanie w wickszej skali) wykazal, ze w wigkszosci przypadkow uzyskane analogi plasujg
si¢ w poblizu referencyjnej 9-amino-9-epichininy, tak w zakresie indukcji asymetrycznej jak i
wydajnosci (przy okazji warto zapyta¢ o dokladno$¢ okreslania nadmiaru enancjomerycznego
dla produktéw za pomocg HPLC, kilkuprocentowe rdznice moga by¢ zwigzane z metoda
catkowania pikow enancjomeréw). Szkoda, Ze nie zoptymalizowano ktorejs z reakeji o lepszych
efektywnosciach niz katalizator wzorcowy, moze daloby si¢ lepiej zauwazy¢ zalety nowych
zwiazkéw? Do testowania katalizatorow dwufunkcyjnych zawierajacych motyw amidu kwasu
kwadratowego podstawionego grupa 3,53-trifluorometylofenylowa oraz zsyntezowanymi
diaminami wybrano trzy reakcje addycji Michaela, ktore w tym przypadku wymagaty od 0.5 do
2,0 % mol katalizatorow i charakteryzowaly si¢ bardzo wysokimi indukcjami asymetrycznymi i
wydajno$ciami — dla katalizatorow referencyjnych. Ponownie, w tych testach uzyskano wyniki
porownywalne z tymi otrzymanymi dla katalizatorow wzorcowych, chociaz w kilku
przypadkach stopief indukcji dla nowych zwiazkéw z motywem amidu kwasu kwadratowego
byl zauwazalnie wyzszy.

Uznaje, ze ta czes$¢ doktoratu stanowi wartosciowy wkiad w chemie i kataliz¢ analogow
alkaloidow chinowca (nowe zwigzki, pomystowe rozwigzania problemoéw syntetycznych i
demonstracja zastosowan). Szkoda, ze Pan Suchanek przeslizgnat si¢ po wnioskach, warto by
(choéby w formie graficznej) przedstawi¢ zidentyfikowane zaleznosci migdzy strukturg
alkaloidow/analogdw a ich efektywnoscig katalityczng. Ciekaw jestem takze pomystow na nowe,
analogi strukturalne, ktore mozna zaproponowa¢ w oparciu o0 uzyskane wyniki.

Cze$¢ druga doktoratu to synteza i badanie organokatalizatoréw wielocentrowych

stanowigcych pochodne 11-aminomeflochiny. Doktorant uzyskuje osiem nowych chiralnych
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pochodnych wyposazonych w dwa fragmenty tiomocznikowe lub podstawione tiomocznikami

amidy kwasu kwadratowego, ktére wykazywaly wszelkie cechy aby by¢ efektywnymi
organokatalizatorami. W toku prac syntetycznych ponownie zgrabnic rozwigzuje napotkane
problemy np. klopotliwa redukcja przejsciowych pochodnych azydowych. Przy okazji odkrywa
nowe, interesujace przegrupowanie amidow kwasu kwadratowego o charakterze odwracalnej
transamidacji, dla ktérego okresla mechanizm i kinetyke (autokatalityczna reakcja drugiego
rzedu). To przegrupowanie wskazuje, ze dotychczasowe przekonanie o stabilnosci amidow
kwasu kwadratowego bylo bledne, po opublikowaniu tego materiatu moze to by¢ wartosciowa
wskazowka dla syntetykow i katalitykow.

Badania katalityczne otrzymanych polaczen koncentrowaty si¢ na reakcjach operujacych
poprzez mechanizm wigzania aniondéw (anion-binding) i trzech addycji i nie daly pozytywnych
wynikow, zwlaszcza w zakresie indukcji asymetrycznej a takze wydajnosei, co jest dos¢
zaskakujace. By¢ moze trzeba bylo zidentyfikowa¢ inne warunki prowadzenia reakcji, w
badaniach bylo wiele bardzo niskich temperatur i wzglednie niedtugich czasow jak na
organokatalize. Wydaje si¢, ze zamiast typowania okreslonego mechanizmu katalizy, ktory
mimo, Ze teoretycznie prawdopodobny (jest na ten temat zdecydowanie przydiugie
wprowadzenie) jednak nie dal efektow, lepszy bylby po prostu skrining kilku bardzo r6znych
reakcji testowych, w réznych warunkach. Jest dos¢ czgstym, ze mechanizm katalizy dedukuje si¢
post factum, a skrining stwarza okazj¢ do odkry¢. Mimo braku aktywnosci katalitycznej
otrzymanych  zwigzkéw  doktorant wykazal si¢ zaawansowanymi umiejetnosciami
syntetycznymi, badaniami Kkinetycznymi i obliczeniowymi oraz czujnoscig, co znakomicie
$wiadezy o jego wiedzy i dojrzatosci badawcze;j.

Trzecia 1 ostatnia cze$¢ doktoratu to stercoselektywna cykloaddycja do a./*
nienasyconych S-tioestrow (monotiofumaranéw) katalizowana zaréwno 9-amino-9-epichining,
11-aminomefloching jak i ich pochodnymi otrzymanymi przez doktoranta. Projekt ten w calosci
zostal opublikowany w Org. Chem. Front. (IF 4.7) wraz z obszernymi materialami
dodatkowymi, przechodzac drobiazgowa i krytyczna oceneg, czuj¢ si¢ wigc zwolniony ze

szczegOtowej jego analizy. Nadmieni¢ jedynie, ze reakcje z sukcesem prowadzono zaréwno w
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fazie cieklej jak i stalej (mlyn kulowy, z niewielkim ubytkiem indukcji asymetrycznej ale
czestym, wyraznym wzrostem wydajnosci) oraz, ze zademonstrowano dalsza funkcjonalizacje
produktoéw a takze w oparciu o modelowanie molekularne zaproponowano mechanizm reake;i.

Styl i jezyk doktoratu (czyli konieczna danina kazdego recenzenta)

Doktorat jest napisany starannie i z niewielka iloscig drobnych bledow jezykowych i literowek
oraz klarownym i logicznym tekstem naukowym. Natomiast statym felerem rozprawy jest
kalkowanie nazw angielskich lub ich dostowne tlumaczenie na jezyk polski. I tak, w duzej ilosci
mamy intermediaty, protekcje grup/zwiazkow, pozytywny przeplyw argonu, dekompozycje,
dehydroksylacje a Autor zdradza wyrazne inklinacje strazackie bowiem kilkadziesigt razy w
tekscie ,.gasi” reakcje.

Drobne bledy rzeczowe — nieprawidlowy wzor sumaryczny N-allilotoluidyny (brak azotu) str.
13, wykorzystanie alkaloidow w syntezie stereoselektywnej jest znacznie starsze niz przelom
wieku XX i XXI. A jeden z ,,0jcow” katalizy dwufunkcyjnej alkaloidow chinowca to Hans
Wynberg nie Wydberg (str. 34)

Niewielka ilo$¢ nazw zwyczajowych lub systematycznych wymaga korekty (np. ester etylowy
kwasu homomerochinenu, str. 13), brakuje deskryptorow chiralno$ci w kwasach stosowanych do
rozdziatu (str. 53, 54, 56). Kwas skwaraminowy — moze warto bylo skomentowa¢ pochodzenie
tej nazwy — niestosowanej szerzej w jezyku polskim (str. 68).

Warta pochwaly jest bardzo staranna i spojna szata graficzna, kolorowe schematy reakcji i
rysunki bardzo utatwiaja lekturg (w niej tylko kilka zupetnie drobnych bledow).

W czesei eksperymentalnej przy charakterystyce zwigzkow — brakuje spojnosci. Zwykle podana
jest cala spektroskopia i charakterystyka chromatograficzna, czgsto jedynie widmo protonowe
NMR.

Zdecydowanie przydalaby si¢ calosciowa lista celow oraz osiagnig¢ na poczatku pracy.
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Reasumujac, Pan mgr inz. Radostaw Suchanek wykonal oryginalny, ambitny i ciekawy
oraz w wiekszosci zakoniczony sukcesem projekt badawczy z zakresu szeroko rozumianej
syntezy organicznej oraz organokatalizy enancjoselektywnej. Praca obejmowata zaréwno
wyrafinowang i zmudng syntez¢ organiczng, w tym prac¢ ze zwigzkami nieracemicznymi
(rozdzial na enancjomery oraz analitykg), ustalanie struktury przez wykorzystanie technik
spektroskopowych oraz spora dawke modelowania molekularnego. We wszystkich tych
obszarach doktorant poruszal si¢ z nieztym wyczuciem, dowodzac dobrego doswiadczenia i
szerokiej wiedzy w eksperymentalnej chemii organicznej i syntezie stereokontrolowane;. Okoto
polowy badan zostalo opublikowane w dwoch dobrych czasopismach z chemii organiczne;,
jednym krajowym zgloszeniu patentowym. Doktorant przedstawial wyniki badan w formie
komunikatow na dwoch konferencjach krajowych oraz jako poster na jednej konferencji
miedzynarodowej. Za prace naukowg uzyskal Nagrode Rektora w roku akademickim 2024/5.

Stwierdzam zatem, Ze przedstawiona praca swobodnie speinia wymogi okreslone w art.
187 ust. 1-2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. (Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce Dz. U. z
2024, poz. 1571) i z pelnym przekonaniem wnosz¢ do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki
Chemiczne PWr o dopuszczenie Pana mgr inz. Radostawa Suchanka do dalszych etapow

postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora.

_ Wydziat Chemii UAM

Dr hab. Karol Kacprzak, Prof. UAM
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