Prof. dr hab. Jarostaw Polanski Katowice, 17 czerwca 2025
Centrum Projektowania i Syntezy Lekow 1 Materiatow

Instytut Chemii Uniwersytetu Slaskiego

ul. Szkolna 9, 40-006 Katowice

Recenzja rozprawy doktorskiej magister Adrianny Cyraniak pt.
»STABILNOSC ELEKTRONOWA, KINETYCZNA
I TERMODYNAMICZNA WYBRANYCH SYNTONOW”

Przedstawione w recenzowanej pracy wyniki nawigzuja do tematyki badan promotora rozprawy
prof. Piotra Skurskiego, ktory zajmuje si¢ migdzy innymi problemami taczacymi teoretyczna
chemi¢ kwantowa z jej praktycznymi aplikacjami. Na przyktad zaprojektowat szereg nowych
superkwasow Lewisa-Brensteda, okreslajac ich moc, stabilno$¢ i mozliwosci zastosowan w
katalizie reakcji chemicznych. Przedmiotem recenzowanej pracy jest wykorzystanie metod
chemii kwantowej do projektowania syntezy chemicznej, w szczegdlnosci w oparciu o metode

retrosyntezy.

Synteza chemiczna, zajmujac si¢ konstruowaniem czasteczek, podstawowego obiektu badan
chemicznych, definiuje kluczowe problemy chemii. Mimo olbrzymich postgpow chemii
organicznej synteza organiczna wcigz przysparza wielu trudnosci a chemicy wierza, ze wciaz
pozostaje ona sztukg. Retrosynteza to koncepcja projektowania syntez przez rozlaczenia
(dyskonekcje) wigzan, identyfikujacych fragmenty projektowanej czgsteczki celu (TM), tak by
reagenty odpowiadajgce tym fragmentom na drodze znanych lub spodziewanych reakcji
utworzyly TM. Tytutowy synton to wlasnie taki fragment molekularny. Roztaczenie wigzania
nadaje syntonowi reaktywnos$¢ najczgsciej nukleofilowa Iub elektrofilows, tworzac uklady
donorowe i akceptorowe. Tworcg koncepcji retrosyntezy jest prof. Elias James Corey z
Uniwersytetu Harwarda. Poczatki retrosyntezy okazaly si¢ trudne i nawet Corey miat problemy
z publikacja wynikoéw. Pojecie syntonu okazato si¢ na tyle skomplikowane, ze Corey szybko
zaczal go unikaé. Juz w monografii E. J. Corey, Xue-Min Cheng, The Logic of chemical
synthesis, Wiley, uzywa tego terminu tylko dwukrotnie, nie nadajac mu pierwszoplanowego
znaczenia, ktore oryginalnie byto kluczowe dla poszukiwania drog dyskonekcji w TM. W takim
znaczeniu synton definiowa¢ mozna jako grupa atoméw w TM wybrana tak, by po jej
transformacji do odpowiedniego ekwiwalentu reakcyjnego (reagenta) tworzyta w reakcji TM.
W oryginalnym znaczeniu Corey’a kluczowym problemem jest wtasnie wybor odpowiednich
atomow. To niezwykle zlozony problem optymalizacyjny. Powstajace w wieloetapowym
procesie syntezy pelne tzw. drzewa syntez pozostaja poza mozliwosciami symulacji

komputerowej. Jednoczesnie pojecie syntonu okazalo si¢ na tyle atrakcyjne, ze literatura szybko



zaakceptowata ten termin, nadajagc mu znaczenie bardziej eksponujace reaktywnos¢ lub
strukture reagenta, a nie sama konstrukcj¢ TM, na przyktad syntony siarkowe (sulfur synthons).
W takim wilasnie znaczeniu uzywa tego terminu Doktorantka. Taki synton tworzy kategori¢

Taczaca retrosynteze z synteza.

Pomimo potecjalnie duzego znaczenia retrosynteza 1 strzalka retrosyntetyczna dlugo
pozostawata egzotycznym obszarem chemii. Dopiero ostatnio pierwszy prawdziwie skuteczny
program softwarowy Synthia wzbudzil ponowne zainteresowanie retrosyntezg. Po raz pierwszy
komputer projektuje syntezy z efektywnoscia doréwnujgcg chemikowi (Mikulak-Klucznik, et
al. Grzybowski, Computational planning of the synthesis of complex natural
products. Nature 588, 83—88, 2020). Warto wspomnieé, ze Synthia to wynik prac polskiej
chemii, grupy profesora Bartosza Grzybowskiego z IChO w Warszawie. Poza innymi zaletami
retrosynteza jest §wietnym sposobem porzadkowania chemii organicznej. Po pewnym czasie

nawet najoporniejsi studenci zaczynajg rozumie¢ jej syntonowy obraz.

Celem recenzowanej pracy byta weryfikacja stabilno$ci wybranych ,,anionowych syntonoéw
boroalkenowych” (H2C=BR2)- (gdzie R=H, CH3, C6HS5, C6F5, Mes) oraz (H2C=B=CH2)-,
anionowych syntondéw fosfoalkenowych (P=CR2)- (R=H, CH3, C6HS5, C6F5, Mes) oraz
kationowych i anionowych syntonow a-cyjanowinylowych (H2CCCN)+/— oraz ocena
mozliwosci ich bezposredniego zastosowania w praktyce laboratoryjnej. Praca realizowana byla

wylacznie w oparciu o obliczeniowe metody chemii kwantowe;.

Konstrukcja rozprawy jest typowa dla pracy doktorskiej. Sklada si¢ z trzech czesci:
literaturowej, omowienia metod oraz wynikow. Praca liczy 70 stron. Autorka cytuje 113 pozycji
literaturowych. Jako integralna cze$¢ zamieszcza takze 4 publikacje D1-D4, ktére opisuja
wyniki badan projektu doktorskiego. W tekscie Autorka odsyta czytelnika do tych publikacji w
przypadku niektorych szczegotow.

W przegladzie literaturowym Autorka opisala metodg¢ analizy retrosyntetycznej ze szczegdlnym
uwzglednieniem pojgcia syntonu. To bardzo dobre i wyczerpujace omodwienie tej metody, z
uwzglednieniem najnowszych uzywanych terminéw np. syntony logiczne, syntony nielogiczne,
nawet jesli same te okreslenia mogg by¢ mylgce. Przeciez wszystkie syntony muszg byé
logiczne, niektore sg tylko czeSciej spotykane lub bardziej typowe dla obecnej chemii
organicznej. Troche mi tutaj brakuje podzialu na tradycyjny synton Corey’a oraz synton w
znaczeniu reagenta, o ktorym pisatem wczesniej, szczegodlnie, ze jest on kluczowy dla pracy
Doktorantki. W pierwszym znaczeniu skupiamy si¢ na sposobie wyboru atomow w TM, w
drugim na reaktywnosci i strukturze. Warto tez podkresli¢, ze literatura dosy¢ swobodnie

fluktuuje migdzy tymi znaczeniami, czasami nazywajac syntonami wprost reagenty.



W czes$ci eksperymentalnej pani Cyraniak bada stabilnosci wybranych, jak to okresla
izolowanych anionowych syntonéw boroalkenowych (H2C=BR2)- (R=H, CH3, C6HS5, C6FS5,
Mes) oraz (H2C=B=CH2)-, anionowych syntonow fosfoalkenowych (P=CR2)- (R=H, CH3,
C6HS, C6F5, Mes) oraz kationowych i anionowych syntonéw a-cyjanowinylowych
(H2CCCN)+/—, wyznaczajac wartosci wertykalnej energii odrywania elektronu. Wedhlug
obliczen obecnos¢ kationu sodowego jako przeciwjonu, nie wptywa znaczaco na strukture i
rozklad gestosci elektronowej uktadow. Doktorantka wykazuje takze, ze przylaczenie elektronu
do obojetnej, wysokoenergetycznej struktury, moze prowadzi¢ do konkurencyjnosci
energetycznej utworzonego w ten sposob anionowego izomeru z formami anionowymi
pozostatych izomeréw. W przypadku izomeru H3B-C=CH przylaczenie nadmiarowego
elektronu prowadzi do anionu (H3B-C=CH)—, ktory jest najbardziej stabilnym izomerem (wraz
z izoenergetycznym izomerem (H2C=B=CH2)-), podczas gdy odpowiadajagca mu struktura
obojetna posiada najwyzsza energi¢ sposrod rozpatrywanych ukladow. Analizujac syntony
fosfoalkenowe o wzorze ogélnym (PCR2)- (R = H, CH3, C6HS, C6F5, Mes) wyznacza
struktury ich najstabilniejszych izomerow. W wiekszosci odpowiadajg one wzorowi ogolnemu
(P=CR2)—, z wyjatkiem ukladu z podstawnikami C6F5, dla ktérego preferowanym izomerem
jest (P=CF-R-R)—.

Bada termodynamiczng stabilno$¢ tych izomerdw i analizuje $ciezki rozpadu stwierdzajac, ze
fragmentacja nie prowadzi do produktoéw o nizszej energii tacznej niz analizowane aniony co

swiadczy o termodynamicznej stabilno$ci badanych uktadow.

Szczegbdly obliczonej budowy syntonow Autorka ilustruje na odpowiednich rysunkach Na
przyktad rysunek 6 przedstawia budowe soli Na+(H:2C=BR:z)- (R=H, CHs, CsHs, CeFs, Mes)
uzyskane na poziomie obliczeniowym MP2/aug-cc-pVDZ. Diugosci wigzan wyrazone sq w A.
Widzimy interesujacg budowe takich zwigzkow, gdzie kation Nat+ tworzy uktad mostkowy

mi¢dzy weglem a borem.

W koncu podobne analizy przeprowadza dla izolowanych form jonowych uktadu C3H2N oraz
ich potencjalne zastosowanie jako syntonow cyjanowinylowych. To tylko skrétowy opis pracy a

eksperymenty prowadzone przez Autorke obejmuja wiele watkow.

Praca stanowi wazne, ciekawe i nowatorskie spojrzenie na analiz¢ retrosyntetyczng, dla ktorej
symulacje komputerowe sg kluczowe. Skupiajg si¢ one jednak na problemach wyznaczania
drzew syntez, kodowania czasteczek przez ich transformacje do tekstowej formy ASCII jako
kody SMILES. Problemem tez jest wyznaczanie tzw. wzorcow reakcji (reaction templates).
Korekta (kuracja) danych (data curation) w takich wzorcach wykonywana manualnie przez

cztowieka jest kluczowa dla powodzenia metody. Interwencja cztowieka decyduje, ze



stosowana metoda nosi cechy feature engineering. Pelna Al wymaga metody feature learning,
peinej autonomii komputera bez interwencji czlowieka. W obecnej chwili wydaje si¢, ze w
metodach analizy retrosyntetycznej feature engineering jest wciaz bardziej efektywny. Ciekaw
jestem jak w takim krajobrazie plasowataby swoje obliczenia Doktorantka. Czy istniataby

szansa praktycznych aplikacji?

Po przeczytaniu pracy nasungto mi si¢ szereg pytan. Najistotniejszym problemem wydaje mi si¢
juz samo sformutowanie badanego tematu. Spodziewam si¢ w tym zakresie ciekawej dyskusji w
trakcie obrony pracy. Chemia jest zawieszona mig¢dzy czgsteczkami a substancjami. Ta
dychotomia powoduje wiele problemow interpretacyjnych. Molekula poza ukladem
eksperymentalnym jest w pewnym sensie modelem, synton to tez obiekt wirtualny. Doktorantka
uzasadnia cel pracy jako potencjalng droge do bezposredniego zastosowania [anionow
syntonowych] w praktyce laboratoryjnej (str. 4) oraz odej$cia od koniecznosci konstruowania
ekwiwalentow reakcyjnych syntonéw. W zalozeniu Doktorantka pisze o wyeliminowaniu
wyboru witasciwych odpowiednikow dla uzyskanych w ramach analizy retrosyntetycznej
syntonow wymaga duzej wiedzy i doswiadczenia, stanowigc wazny etap retrosyntezy.
Eliminacja tego etapu pozwolitaby na duze uproszczenie calego procesu, redukujgc zarowno
czas wymagany do jego realizacji, jak i zwigzane z tym koszty. Ale przeciez badane syntony
jako reagenty musza wystepowac w postaci soli. Sg wigc takze rozne od czystego wirtualnego

syntonu.

Czy mozemy mowi¢ o molu syntonow? Tutaj jako analogia nasuwa mi si¢ chemia enolanow,
generowanych ze zwigzkéw karbonylowych. Wczesna chemia karboanionow enolanowych
obejmowata np. dyskusje na temat mozliwosci wystepowania nagich anionow, a wigc W
terminologii stosowanej przez Doktorantke izolowanych syntonéw na przyktad w reakcjach
katalizy miedzyfazowej. Anegdotycznie gdzie§ w literaturze przypomina mi si¢ polemika, czy
sg to aniony nagie, czy topless. To problem pokrewny do badan Autorki. Takie wtasnie nagie
aniony sg celem pracy Doktorantki. Trwato$ci enolanow rowniez byty obliczane metodami
chemii kwantowej (Elango, M., Parthasarathi, R., Subramanian, V., & Chattaraj, P. K. (2006).
Alkylation of enolates: An electrophilicity perspective. International journal of quantum
chemistry, 106(4), 852-862). Cickaw jestem czy Autorka zgodzi si¢, by cel pracy sformutowaé
jako badania trwatosci odpowiednich aniondéw, nie si¢gajac po pojecie syntonu. Rozumiem, ze
pojecie syntonu ma wzmacniaé powigzania z AR? Moze procedury obliczen kwantowych
moglyby wspomaga¢ metodg retrosyntezy in silico? Spodziewam si¢, ze bedziemy mogli na
obronie poréwna¢ prace Autorki oraz te poswigcone enolanom. Tam tez mozna moéwi¢ o
selektywnosci (izomerach) C- vs. O alkilowanie. Czy mozna zastosowa¢ metody stosowane

przez Doktorantke do enolanow?



Konkludujac, przedstawitem powyzej bardzo skrotowo tresci recenzowanej pracy. Praca
po$wiecona jest niezwykle aktualnym zagadnieniom analizy retrosyntetcznej. To tutaj
chemoinformatyka odnosi jeden z najwigkszych sukcesow ostatnich lat. Generalnie praca
napisana jest dobrze. Mozna odnalez¢ tylko drobne bledy lub potkniecia. Na przyktad str. 4
Analiza retrosyntetyczna polega na planowaniu syntezy strukturalnie skomplikowanego
zwigzku poprzez jego systematyczne dzielenie (...) Poprawniej, Analiza retrosyntetyczna polega
na planowaniu syntezy zwiqzku poprzez jego systematyczne dzielenie (...). Kazdy zwigzek
mozna podda¢ AR. Na rysunku 1 synton B powinien by¢ akceptorowy, a nie donorowy; str. 23
kation acylowy, powinno by¢ acyliowy. Czy termin izolowany anionowy synton nie powinien
by¢ okreslony po prostu jako synton donorowy? Wiadomo, ze synton jest ,,izolowany” z

definicji.

Warto tu doda¢, ze Dokorantka posiada znaczacy dorobek naukowy, bedgc wspodtautorksg 4
publikacji w znaczacych czasopismach. We wszystkich jest pierwszym autorem, a zalaczone w

pracy oswiadczenia autorow potwierdzaja jej udzial w tworzeniu publikacji.

Podsumowujac, wyniki uzyskane w zrealizowanej rozprawie doktorskiej stanowig istotny wktad
w rozw6j chemii, w szczegOlnosci unikatowych aplikacji chemii kwantowej w
chemoinformatyke analizy retrosyntetycznej. Po analizie przedstawionych tresci rozprawy
potwierdzam $cisty zwigzek pomiedzy przedstawionym celem pracy, a wnioskami koncowymi.
Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Adrianny Cyganiak spelnia wszystkie warunki
okreslone w artykule 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pdzniejszymi zmianami). Wnioskuj¢ zatem o dopuszczenie mgr

Adrianny Cyganiak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorgc pod uwage znaczenie wynikoOw pracy i jej inspiracje dla unikatowych i
nowatorskich zastosowan chemii kwantowej w bardzo aktualnym kierunku symulacji
retrosyntezy in silico, precyzj¢ wykonanych badan, bardzo dobry dorobek publikacyjny
Doktorantki oraz potencjalne aplikacyjne znaczenie pracy mysle, ze warto rozwazy¢ wniosek o
wyroznienie pracy, jezeli speinia ona formalne wymogi regulaminu wyroznien w szkole

doktorskiej.
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