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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Piotra Banachowicza, zatytulowanej
» Wewnatrzczasteczkowa reakeja seleno-Michaela/aldolowa — badanie i zastosowanie
w syntezie zwigzkow naturalnych”, wykonanej na Wydziale Chemii Uniwersytetu

Jagiellonskiego

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostata wykonana w Zespole
Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego
pod kierunkiem prof. dr. hab. Jacka Mtynarskiego; promotorem pomocniczym (jego wazna rola
jest widoczna w spisie publikacji dotyczacych rozprawy) byt dr Szymon Buda. Tematyka
rozprawy wpisuje sie w gtdéwne nurty badawcze grupy, a wigc chemi¢ weglowodanow,
a zwlaszcza ich karbocyklicznych analogéw — karbacukréow. Zachowujac ogélne cechy
strukturalne cukrow, wiekszo$¢ mozliwosci modyfikacji oraz ich zdolnos$¢ do oddziatywania
np. poprzez wigzania wodorowe, wykazuja one wigksza trwato$¢ wynikajaca z braku fragmentu
hemiacetalowego, co czyni je atrakcyjnymi prekursorami farmaceutykow. Mgr Piotr
Banachowicz zajmowat si¢ pseudocukrami juz na etapie pracy magisterskiej i niewatpliwie to
doswiadczenie badawcze mogto by¢é pomocne podczas realizacji doktoratu.

Glownym celem rozprawy bylo znalezienie warunkéw skutecznego przeprowadzenia
reakcji cyklizacji o,B-nienasyconych-w-oksoestrow jako drogi do otrzymywania ukladow
zawierajgcych piercienie 5, 6- i 7-cztonowe, w tym réwniez karbacukrow. Kluczowe dla
rozwiagzania tego problemu okazalo si¢ wykorzystanie w tym celu tandemowej reakcji selena-
Michaela/aldolowe;.

Zatozenia i cel pracy umiescil Autor na poczgtku rozprawy, ktéra ma posta¢ 209-
stronicowego, jednolitego dokumentu, zachowujgcego tradycyjny podzial na cz¢s¢ teoretyczng
(2 rozdzialy), przedstawienie badan whasnych (3 rozdzialy) zakonczone podsumowaniem, opis
procedur eksperymentalnych oraz spis cytowanej literatury.

Pierwszy z rozdzialow skladajacych si¢ na wstep literaturowy poswiecit Doktorant
oméwieniu proceséw tandemowych: reakcji Mority-Baylisa-Hillmana oraz Michaela-



aldolowej, omawiajac szczeg6towo ich mechanizm oraz stosowane katalizatory. Przeglad jest
do$¢ obszerny (ponad 50 stron) i napisany w sposob kompetentny. Zabraklo mi jedynie
informacji o wydajnodciach i nadmiarach enancjomerycznych w czgéci reakcji z uzyciem
chiralnych katalizatoréw (Schematy 10-12). Krotszy, dwunastostronicowy rozdzial dotyczy
karbacukréw — ich wystepowania, wlasciwosci i metod otrzymywania, stanowigcy wartosciowe
wprowadzenie do dalszej czesci rozprawy poswigconej whasnie otrzymywaniu tych zwigzkéw
(rozdziaty 4 1 5).

Opis badan wlasnych rozpoczyna mgr Piotr Banachowicz od przedstawienia
pierwszych prob cyklizacji o,B-nienasyconych-w-oksoestréow (substraty otrzymat réwniez
Autor w zoptymalizowanej syntezie). Uzycie typowych katalizatoréw reakcji Mority-Baylisa-
Hillmana — trzeciorzedowych amin Iub fosfin, nawet w ilosciach réwnomolowych, nie
pozwolito osiggna¢ wydajnosel' wyzszej niz 20%, a w wigkszosci eksperymentéw produkt
w og6le nie powstawal. Skuteczng droga okazalo si¢ zastosowanie n-butyloselenolanu litu jako
nukleofila, z nastepczym, utleniajgcym usunigciem wprowadzonej grupy n-BuSe.
Zoptymalizowana procedura doprowadzita do podniesienia wydajnosci do 91% dla substratu
3.4. Opracowana w ten sposob metodologia okazata si¢ uniwersalna i mozna ja byto zastosowac
do syntezy szeregu polaczen zawierajacych pierscienie cyklopentenowe, cykloheksenowe
i cykloheptenowe z wydajnosciami na ogdt w granicach 60-96%. Autor zaproponowal
mechanizm reakcji, wyjasniajac takze wplyw réznych czynnikéw (np. dodatkéw wody lub
kwasu) na jej przebieg. Aby wykorzystaé reakcje seleno-Michaela/aldolowg do otrzymania
nienasyconych karbacukréw, konieczne byto otrzymanie ich prekursoréw, do czego Doktorant
uzyl naturalnych pentoz. Po zabezpieczeniu grup hydroksylowych poddawat je reakcji Wittiga,
a nastepnie utlenianiu odczynnikiem Swerna lub Dessa-Martina; rowniez te procedury byly
przedmiotem optymalizacji. Otrzymane karbacukrowe rdzenie zostaly uzyte przez Autora
do syntezy kilku pochodnych naturalnych; szkoda, ze nie poréwnal on skutecznosci
zastosowanego przez sicbie podejscia z wezeéniej opisanymi w literaturze. Otrzymal réwniez
na drodze redukcji karbacukry nasycone, stosujgc pochodne zabezpieczone grupami
trimetylosililowymi, Interesujgcym zagadnieniem, z jakim musial sig¢ zmierzy¢ Doktorant
wprzypadku  substratdw zawierajacych centra  stereogeniczne bylo powstawanie
diastereomerdéw na etapie cyklizacji oraz (ewentualnie) redukeji. Do okreslenia stereochemii
otrzymanych potaczen posluzyla analiza widm NMR (réwniez widm dwuwymiarowych),
z pelnym przypisaniem sygnatow oraz okresleniem stalych sprzgzenia. W podsumowaniu
Autor podkresla najwazniejsze osiagnigcia pracy; trudno sig¢ z nim nie zgodzi¢, ze nalezy
do nich opracowanie skutecznej metody cyklizacji — na drodze wewnagtrzczasteczkowe]
tandemowej reakcji seleno-Michaela/aldolowej, ktérej potencjatu syntetycznego dowiodly
dalsze badania. Nasuwajgce sic pytanie o asymetryczny wariant tej reakcji mgr Piotr
Banachowicz uprzedza stwierdzeniem, ze prace nad nim sg w toku.

Trzecia czgéé rozprawy stanowi opis procedur eksperymentalnych oraz charakterystyka
otrzymanych polaczen, odpowiadajaca standardom dobrych czasopism. Blisko 50 stron
swiadezy o wyjatkowo duzej liczbie przeprowadzonych syntez oraz otrzymanych zwigzkow,
w Znacznej ¢zgS$el po raz pierwszy.

Opracowanie konczy spis cytowanej literatury, liczacy 208 pozycji. Zdecydowana
wigkszos¢ prac pochodzi z ostatnich kilkunastu lat, co $wiadezy o tam, jak Zywa jest poruszana
w rozprawie tematyka. Zestawienie jest przygotowane poprawnie, cho¢ zdarzajg si¢ pewne
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uchybienia (niekonsekwentne stosowanie skrétow czasopism, brak tytutu w odnosniku 4,
zr6dla w odnosniku 103, poprawnych nazwisk autoréw w odnosniku 127, czasem brak
podanego wydawnictwa w przypadku ksigzek).

Tekst rozprawy doktorskiej dowodzi, ze mgr Piotr Banachowicz porusza sig swobodnie
w obszarze syntezy organicznej, wykazujac si¢ zardwno wiedzg teoretyczng, jak
i nieodzownymi umiejetnodciami praktycznymi, pozwalajgcemu na przeprowadzenie szeregu
wymagajacych syntez, testowanie roznych Sciezek syntetycznych, optymalizacje warunkéw
reakcji, a takze oczyszczanie produktow reakcji oraz ich pelng charakterystyke
fizykochemiczng, ze szczegdlnym uwzglednieniem spektroskopii NMR.

Rozprawa opracowana jest w sposob estetyczny, zaopatrzona w liczne rysunki
i schematy (facznie ponad 100, jesli nie liczy¢ schematéw potaczonych z tabelami),
ilustrujacymi tekst. Bledy we wzorach sg nieliczne (np. struktury 1.69, 1.134, 4.9b w Tabeli
26, 4.16a), czesciej zdarza si¢ niespéjna numeracja zwigzkow (np. 4.9 zamiast 3.9
w Schemacie 56, tautomery oznaczone raz wspdlnym symbolem 3.17b trzy strony dalej
podpisane sg jako 3.17b i 3.17¢, w tekscie na stronie 117 mamy 5.17 zamiast 4.11, a na stronie
121 4.24a i 4.24b zamiast 4.27a i 4.27b). Wywdd prowadzony jest w sposob logiczny
i uporzadkowany. Praca napisana jest poprawnym jezykiem naukowym, z rzadka uzywane sg
wyrazenia potoczne (,niesamowita popularnosc”, ,,w okrojony sposob”™). Zdarzajg sig
niezreczne sformutowania, np. ,,gléwny nacisk nad rozwojem” (str. 78) ,,wykorzystujgc
bardziej ztozone substraty wydajnos¢ tej reakeji byta juz znacznie wyzsza” (str. 105), ,,jest duzo
bardziej reaktywny w tej reakciji” (str. 129), ,,nienasycone wigzanie wegiel-wegiel” (str. 136);
watpliwosci budzi uzycie nazwy ,,pochodne cyklo-1-endw” w streszczeniu (str. 20). Bledy
w odmianie wyrazéw to prawdopodobnic efekt korekt dokonywanych w pospiechu, np.
W syntezie karboeyklicznego nukleozydow™ (str. 58), ,kontrole nad czwartorzgdowym
centrum stereogenicznych” (str. 69), ,polega na wytworzenia” (str. 70), ,wybrani
przedstawiciela” (str. 82), ,,Gléwnym wada (...} jest” (str. 91), ,,Wykazywalo si¢ wigkszos¢
aktywnoscia™ (str. 94), ,,Zoptymalizowang postanowilem zastosowaé’ (str. 103), ,zwiazek
o wzgledu konfiguraciji” (str. 116), ,.ze wzgledu na faktem” (str. 133) itd. Pojawiajg si¢ bledy
w pisowni — oprocz typowych literdwek (np. ,glupopiranoza” ,lisoza”) rowniez pisane
roztgcznie ,,po za” (str. 6 i 30), ,,ponad stechiometrycznej” (str. 67) i ,,umozliwiata by” (str. 97)
czy nieprzetlumaczone angielskie nazwy (np. 1,4-dioxane na str. 101). Niekiedy szwankuje
interpunkcja oraz odmiana nazwisk, np. ,,praca Sousa” (zamiast Sousy), »odczynnik Dess-
Martin” (Dessa-Martina), ,,procedury zaproponowanej przez Mignota i Demailly”
(Demailly’ego). Oczywiscie trudno oczekiwaé, ze dokument liczacy ponad 200 stron bedzie
zupelnie wolny od niedoskonalosci tego typu, ktdre oczywiscie nie utrudniajg czytania tekstu,
a wymieniam je spetniajge powinnosé recenzenta.

Lektura rozprawy nasuwa szereg uwag i pytan, ktore pozwolg sobie wypunktowac.

1. Przydalby si¢ tez komentarz do Tabeli 2 — co dzieje si¢ z substratem, skoro mimo jego
wysokiej konwersji wydajnos¢ produktu wynosi co najwyzej 55%°7

2. Brak wzmianki w tekécie o zwigzku 1.265, widniejagcym w Schemacie 35.

3. W opisie syntezy ukladu modelowego 3.4 Autor wspomina o otrzymywaniu go jedng z metod
w postaci mieszaniny diastercomerow £/Z, jednak w dalszej czgsdei tekstu nie ma juz o tym

mowy. Charakterystyka tego zwigzku oraz innych substratow (czedei 7.3.2-7.3.4) wskazujg na
to, ze (w odréznieniu np. od pochodnych 4.7 i 4.8, 4 izolowane byly one w postaci



pojedynczych diastereomeréw. Czy tak bylo w istocie i — jak sugeruje np. Schemat 55 —
w dalszych badaniach uzywany byt czysty izomer £?

4. Podstawnik R w Tabelach 12-15 jest inny niz w odpowiadajgcych im schematach. Ktory
dotyczy whasciwej reakcji?

5. Skad wiadomo, ze w przypadku reakeji przedstawionej w Tabeli 18 konwersja substratu

w temperaturze -20 °C nastepuje po paru sekundach (czy sprawdzono to bez ogrzewania
probki?)?

6. Czy Autor ma jakie$ przypuszczenia, co do natury reakcji ubocznych w reakcji z n-Buli
wspomnianych na stronie 1027

7. W mechanizmie zilustrowanym Schematem 59 brak strzatek pokazujacych przesunigcie par
elektronowych.

8. Nad czescia tabel znajduja sie schematy obejmujace wigcej niz jedng reakcje (np. Tabela 16-
18, 20, 21, 23, 24, 26) i nie zawsze jest jasne, czy np. wydajno$¢ podana jest dla pierwszego,
drugiego etapu czy tez catkowita.

9. W procedurze ozonolizy/Wittiga (str. 156) zabrakto warto$ci temperatury, do jakiej ogrzano
mieszaning reakcyjna.

PowyZsze uwagi w znacznej czg¢sci maja charakter dyskusyjny i nie umniejszajg mojej
wysokiej oceny rozprawy. Wynika ona przede wszystkim z otrzymania przez Doktoranta
licznych, nieopisanych wezesniej w literaturze naukowej zwigzkéw organicznych, w tym
polaczen chiralnych dzigki opracowanej w toku prowadzonych badan skutecznej, uniwersalnej
procedurze syntetycznej.

Materiat pracy doktorskiej stanowit podstawe czterech prac opublikowanych w latach
2018-2020 w dobrych czasopismach (Journal of Organic Chemistry, RSC Advances,
Tetrahedron, Chemistry Proceedings - w ostatniej mgr Piotr Banachowicz jest autorem
korespondencyjnym), piata zostata wystana do druku. Byt tez przedmiotem kilkunastu
wystapien konferencyjnych (z przedstawionego na stronie 9 spisu nie wynika, ktore z nich
stanowily komunikaty, a ktére postery i w ktérych osobg prezentujacg byl doktorant). Badania
wykonywane byty w ramach grantow Preludium i Sonata Narodowego Centrum Nauki.

Podsumowujgc, przedstawiona do recenzji praca doktorska spelnia zarowno
zwyczajowe, jak i okre$lone przepisami wymagania stawiane opracowaniom tego rodzaju.
Whnosze zatem o przyjecie pracy i dopuszezenie mgr Piotra Banachowicza do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.



