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Recenzja pracy doktorskiej mgr Jolanty Robak
Otrzymywanie mocznikowych i tiomocznikowych organokatalizatoréw pochodnych
cukrow i ich wykorzystanie w syntezie asymetrycznej

Przediozona do recenzji praca doktorska mgr Jolanty Robak zostata wykonana na Wydziale

Chemii Uniwersytetu L.6dzkiego pod kierunkiem dr. hab. Stanistawa Porwanskiego.

Praca ta stanowi tworcze rozszerzenie wezesniejszych badan i wpisuje si¢ logicznie w tematyke
realizowang w laboratorium prof. Bogustawa Kryczki. Wybér tematu badan uwazam za trafny.
Wykorzystanie fatwo dostgpnych i tanich substratéw cukrowych do syntezy produktéw o wysokiej
wartosci  dodanej, w tym przypadku organokatalizatorow, stanowi wazny temat badan

prowadzonych w licznych osrodkach naukowych.

Praca ma klasyczny uktad tresci. Liczy ona 132 strony, w tym cze$¢ teoretyczna zajmuje 45
stron, omowienie wynikdw 41 stron, a cze$¢ eksperymentalna 43 strony. Praca koniczy sig¢ krotkimi
wnioskami i abstraktem w jezyku angielskim liczagcymi w sumie 3 strony. Spis literatury liczy 86
pozycji, przy czym czg$¢ z nich zawiera kilka podpunktéw. Numeracja zwiazkéw w czgsci

teoretycznej i badan wiasnych jest odrebna, co znacznie utatwia czytanie pracy.

Przeglad literatury przedmiotu rozpoczyna omoéwienie znanych metod syntezy ztozonych
pochodnych takich jak kaliksareny, cyklodekstryny, czy bisferroceny zawierajacych mostek
mocznikowy lub tiomocznikowy. Szczegélny nacisk Doktorantka potozyta na przedstawienie
reakcji Staudingera-aza-Wittiga, wykorzystywanej pézniej w Jej whasnych badaniach. Nastepnie,
czytelnik moze zapozna¢ si¢ z zastosowaniem (tio)mocznikowych pochodnych cukréw jako
organokatalizatorow w kondensacji aldolowej, w addycji Michaela, w reakcji aza-Henry'ego
1w reakcji Mority-Baylisa-Hillmana. Wiekszo$¢ miejsca poswigcona jest pochodnym
tiomocznikowym. Pochodne mocznika sg oméwione mniej szczegélowo, a szkoda, bo to one 3
gtéwnym obiektem badawczym Doktorantki. W tym miejscu chciatbym dodaé kilka uwag

szczegOtowych do omawianej czgsci pracy: str. 15 — niezreczne sformulowanie "grup, ktére s
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czasteczkami chiralnymi". Czasteczka jest tworem kompletnym; grupa, to z zatozenia okreslony
fragment czgsteczki; str. 16 — odsylacz [43] to raczej J. Fluorine Chem. 2011, 132, 468-473, a nie
cytowana praca w Chem. Rev.; str. 31, w tabeli brak ilosci uzytego katalizatora; str. 34 — nie
zdefiniowano podstawnikéw a-g; Tabela 13, str. 35 — nadmiar enancjomeryczny w reakcji
3 okreslono jako -94%. Uzycie minusa jest co najmniej dyskusyjne; warto$¢ ee powinna byé
podawana jako liczba dodatnia. Podsumowujac, przeglad literatury nalezy uznac za wystarczajacy

do zrozumienia stojacych przed Doktorantkg wyzwan badawczych.

Kolejny rozdzial p.t. "Omoéwienie wynikow" rozpoczyna krotki wstgp, w ktorym Autorka
szczegblowo definiuje stojace przed nig zadania. Nastgpnie, mgr Jolanta Robak przedstawia wyniki
uzyskane przy syntezie wyjsciowych azydkéw cukrowych. Opisane syntezy to powtdrzenia
znanych z literatury procedur. Autorka skupita si¢ przede wszystkim na syntezie azydkow
anomerycznych, ale podjeta si¢ rowniez syntezy pochodnych 6-azydo-6-deoxy-galaktopiranozy
i 3-azydo-3-deoxy-allofuranozy. W tym ostatnim przypadku, obserwowane wydajnosci pozadanego
produktu byly bardzo niskie ze wzgledu na dominujgca reakcje eliminacji. Szkoda, ze Autorka nie
pokusita sie o syntez¢ analogicznej pochodnej glukofuranozy wychodzac z dostgpnej handlowo
1,2:5,6-diizopropylideno-a-D-allofuranozy. Spodziewam si¢, ze reakcja wymiany estrow

sulfonowych allofuranozy na grupe N3 powinna przebiega¢ ze znacznie wyzsza wydajnoscia.

Nastepnie, dysponujgc bibliotekg osmiu azydkéw, Doktorantka przystapita do syntezy szeregu
pochodnych mocznikowych wykorzystujac reakcje Staudingera-aza-Wittiga. Jako komponent
aminowy Autorka wykorzystata enancjomerycznie czyste aminy pochodne benzyloaminy, DACH-u,
pirolidynometylo-pirolidyny, chinuklidyny i pirolidyny. W celu okreslenia roli reszty cukrowej
w stereor6znicowaniu, Doktorantka zsyntezowala rowniez pochodne zawierajgce reszte achiralnej
N,N-dimetyloetanodiaminy. Niepowodzeniem zakonczyla si¢ natomiast synteza pochodnej bis-
(trifluorometylo)aniliny. Jak wynika z uwagi zamieszczonej w tej czesci pracy, nastgpowala
calkowita konwersja substratow, ale produkt ulegat rozktadowi na kolumnie chromatograficzne;.
W czesci eksperymentalnej mozemy natomiast przeczyta¢, ze produkty nie powstawaly.
Zastanawiam si¢, ktora informacja jest blizsza rzeczywistosci. Zsyntezowano rowniez dwie
pochodne nie zawierajace reszt cukrowych w czasteczce. Pochodng tiomocznika 45 Doktorantka
otrzymala dwiema niezaleznymi drogami. BadZz przez addycj¢ aminy do anomerycznego
izotiocyjanianu celobiozylu, badz w reakcji Staudingera-aza-Wittiga z odpowiedniego azydku
w obecnosci disiarczku wegla. Ta pierwsza metoda okazala si¢ znacznie bardziej wydajna.
Ciekawe, dlaczego Autorka nie wykorzystala w syntezie katalizatorow otrzymanej z trudem
pochodnej glukofuranozy 30. Powstajaca z niej pochodna mocznika stanowila by ciekawy,

zatloczony sterycznie model organokatalizatora.



Tytul rozprawy zapowiada "Otrzymywanie mocznikowych i tiomocznikowych..."
katalizatorow. Wsréd 22 otrzymanych organokatalizatorow pochodne  tiomocznikowe

reprezentowane sg jednak tylko przez dwie pochodne (45 i 72).

Najwazniejsza czescia badan bylo wykorzystanie otrzymanych (tio)mocznikow jako
organokatalizatorow w syntezie asymetrycznej. Doktorantka rozpoczgta badania od przetestowania
ich uzytecznosci w reakcji Michaela. Wiekszo$¢ pochodnych okazala si¢ nieaktywna. Addycje
obserwowano tylko w kilku przypadkach, a otrzymane nadmiary enancjomeryczne byly niskie.
Podobnie, badane pochodne zawiodly w reakcji Mority-Baylisa-Hillmana. Swojg skutecznos¢
okazaty dopiero w reakcji aza-Henry'ego. Poczgtkowo, zastosowanie pochodnych
(tio)mocznikowych zawierajacych reszty aminy drugorzgdowej lub pozbawionych funkeji
aminowej prowadzilo do produktéw racemicznych. Doktorantka wykazata si¢ tu glebokim
pesymizmem piszgc, ze "przetestowane zwiazki okazaly si¢ nieskuteczne", co nie do konca jest
prawdg. Spodziewane produkty otrzymano z wysoka wydajnoscia chemiczng (do 87%). Problemem
byt tylko brak enancjoselektywnosci reakcji. Bardzo dobre wyniki i wysoka wydajnos¢ zar6wno
chemiczng jak i optyczng dalo zastosowanie organokatalizatordéw zawierajagcych w strukturze
fragment aminy trzeciorzedowej (Tabela 3). Najwyzsza enancjoselektywnos¢ reakcji zapewnity
katalizatory 55, 56, 59 i 63. Niestety, brakuje mi pordéwnania efektywnosci katalizatorow
mocznikowych z tiomocznikowymi. W dyskusji o wpiywie konfiguracji czgéci aminowej na
stereochemiczny przebieg reakcji (ostatni akapit na str. 80) warto chyba zastanowié sig, czy nie jest
to klasyczny przyklad par matched i mismatched. Nie wiem, dlaczego do testowania zakresu
stosowalnosci otrzymanych katalizatoréw (str. 82-83) Doktorantka wybrata zwiagzek 49, ktory nie

wykazywal dobrych wiasnosci katalitycznych. W badaniach w ogdle nie zostal uzyty zwiazek 38.

Wienczace te czes¢ Podsumowanie trochg mnie rozezarowato. Zamiast zdecydowanie pokazac
bardzo udane proby zastosowania zsyntezowanych organokatalizatorow i uzyskang wysoka
enancjoselektywnos$¢ reakcji, Autorka ograniczyla si¢ do nudnego i diugiego wyliczania

otrzymanych zwigzkow. Sprawia to wrazenie, jakby Doktorantka nie wierzyla w wysoka wartos¢

swojej pracy.

Kilka uwag szczegotowych do tej czesci pracy: str. 59 — w zwigzku 35 mamy sprz¢zenie
diaksjalne, a nie aksjalno-ekwatorialne. Na schematach 22, 24 i 25 konfiguracie DACH-u
w substracie i produktach sg przeciwne. Str. 64, trzeci akapit — uzasadnienie wyboru obiektu badan
jest dla mnie intelektualnie niedostepne. Str. 66, ostatni akapit — wielkos¢ pierscieni cukrowych nie
zmienia si¢, zmienia si¢ tylko ich wzajemne potozenie.

Rozprawe doktorskg zamyka obszerna czg¢$é eksperymentalna zawierajaca szczegbélowy opis

przeprowadzonych syntez i analizy strukturalnej. Przy kazdym opisie Autorka zamiescita wzor



strukturalny zwigzku, co znakomicie ulatwia analize¢ tre$ci. Niestety, nie przeprowadzono
pomiaréw skr¢calnosci wlasciwej syntezowanych zwigzkow, co dla substancji optycznie czystych
jest niezbgdne. Czgs¢ produktéw zostata opisana jako "biaty osad". Nie wiadomo, czy chodzi
o bezpostaciowg piang, szklo, czy moze krysztaly, dla ktorych nalezato by zmierzy¢ temperature
topnienia. W pracy nie znalaztem réwniez opisu metody okreslania konfiguracji absolutnej
produktow reakcji testowych. Czy Doktorantka wykorzystywata wzorce? Inne drobne niescistosci
to np. podawanie wartoéci przesunieé w widmach “C NMR czy wartosci stalych sprzgzenia
z doktadnoscig do dwéch miejsc po przecinku. Nie jest okreslona metoda przypisywania sygnatow
w widmach NMR. Prawdopodobnie Doktorantka wykorzystywata widma 2D NMR, ale nie jest to
Jasno napisane. W Kilku przypadkach oznaczone w analizie elementarnej zawartosci pierwiastkéw

przekraczaja dopuszczalne 0.4% roznicy wzgledem wartoscei teoretycznej.

W pracy pojawiajg si¢ liczne bledy nomenklaturowe. Jezeli na anomerycznym atomie wegla
znajdujg si¢ atom bromu, grupa azydkowa lub grupa —-NCS, to jest to bromek/azydek/izotiocyjanian
piranozylu. W przypadku zwigzku np. 51 (str. 114) nazwa powinna chyba zawiera¢ fragment
...-6-deoxy-o-D-galaktopiranoz-6-yl-... Duze zastrzezenia budzg nazwy wszystkich pochodnych
mocznika. Przykladowo, znacznie blizsza prawdy powinna by¢ nazwa np. zwigzku 38 (str. 60):
N-[(1R)-1-fenyloetylo]-N'-(2,3,4,6-tetra-O-acetylo-B-D-glukopiranozylo) mocznik. Kierunek wiazan
we wzorach krzestowych cukréw jest $ciSle okreslony ich budowg przestrzenng. Jego zmiana

w celu utatwienia sobie rysowania gesto rozmieszczonych podstawnikow jest powaznym bledem.

Pod wzgledem edytorskim i jezykowym praca przygotowana jest dobrze. Schematy wiasciwie
ilustrujg przedstawiane wyniki. Autorka nie ustrzegla si¢ jednak licznych bledow literowych,
uchybien w interpunkcji i niezrgcznosci stylistycznych. Pojawiajg si¢ takze przyktady zargonu
naukowego. Wszystkie te bledy nie wplywaja jednak na warto$¢ merytoryczng pracy, dlatego nie
warto ich wymieniaé. Pod wzgledem merytorycznym nie mam do przedstawionej pracy zadnych
zastrzezen. Zakonczyla si¢ ona pelnym sukcesem 1 otrzymane zostaly efektywne
organokatalizatory. Czg¢s¢ wynikow zostata juz opublikowana w Carbohydr. Res. i zaprezentowana

na szeregu konferencji krajowych i migdzynarodowych.

Stwierdzam, Ze przedstawiona do recenzji praca spelnia wszystkie wymagania zwyczajowe
i wymogi obowigzujacej ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym. Z pelnym
przekonaniem skladam do Rady Naukowej Wydziatu Chemii Uniwersytetu £odzkiego wniosek

o dopuszczenie mgr Jolanty Robak do dalszych etapow przewoc}:u doktOJskiego.
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