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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pana mgr inz. Bartosza Guta p.t. Synteza aldoz na drodze
enancjoselektywnej reakcji  aldolowej” wykonanej na Wydziale Chemii  Uniwersytetu
Jagieiloriskiego w Zespole Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej, pod kierunkiem Pana
Profesora dr hab. Jacka Miynarskiego.

Gtownym tematem pracy doktorskiej jest organokatalizowana i enancjoselektywna synteza
tetroz z pochodnych aldehydu glikolowego (przede wszystkim z benzyloksyacetaldehydu), jak
réwniez niepodstawionego aldehydu. Po lekturze doktoratu nasuneta mi sig refleksja, iz tytut pracy,
mimo caikowite] poprawnosci, nie oddaje w pemi atrakcyjnosci podjetej tematyki, bowiem nie
uwzglednia terminu organokatalizy. Znaczgca cze$é badan wiasnych dotyczy poszukiwania
efektywnych katalizatorow organicznych i optymalizacji warunkéw reakcji samokondensacii
aldolowej z ich uzyciem.

Organokataliza jest niezmiernie dynamicznie rozwijajaca si¢ dziedzing syntezy chemicznej,
szczegodinie asymetrycznej. Sam termin zostat wprowadzony stosunkowo niedawno, bo w 2000.
roku, a liczba prac zwigzanych z tg tematyka badawczg osiggneta obecnie putap prawie 700
publikacji rocznie, 112 tysigcy cytowan (bez autocytowari), co stanowi $rednio 34 cytowari na
pracg i daje indeks Hirscha 160 (wg Web of Science). Niewatpliwie, zespét Profesora
Mtynarskiego, jako jedna z najbardziej aktywnych grup badawczych zajmujgcych sig tg dziedzing
w kraju, posiada uznang renome za granica.

Praca doktorska ma uktad klasyczny, tj. skiada si¢ z czes$ci literaturowej (65 stron), badan
wiasnych (39 stron) i czesci eksperymentalnej (38 stron). Rozpoczyna sie od precyzyjnego
okreslenia celu pracy, a konczy zestawieniem literatury liczacym 116 pozycji. Przeglad literatury
dotyczy stereoselektywnych, organokatalitycznych reakcjach aldolowych, prowadzacych do
powstania sacharydéw — gtéwnie ketoheksoz i aldoz oraz ketopentoz, iminocukréow i cukréw
wyzszych. Ten bogato ilustrowany schematami reakcji (64) i tabelami (25), logiczny,




systematyczny i syntetyczny przegiad, zostat niezwykle starannie przygotowany i doskonale
wprowadza czytelnika w tematyke pracy. Na uwage zashiguje takze rozdziat. o syntezie w
warunkach prebiotycznych, ktéry dotyka jednego z najbardziej podstawowych zagadnien jakim jest
powstanie na Ziemi zwigzkéw organicznych. Wigkszos¢ materiatu zostata opublikowana w 2012.
roku w Chem. Soc. Rev. — czasopi$mie 0 najwyzszym znaczeniu w dziedzinie chemii. Jedyne
uwagi jakie nasunely mi si¢ podczas lekfury tej czeéci, to niezbyt doktadnie opisywane i
zilustrowane (wytgcznie na schematach 7 i 21) mechanizmy reakgji. Szczegétowe badania stanéw
przejSciowych moga bardzo pomoéc w zrozumieniu zaleznosci pomiedzy zastosowanymi
warunkami a otrzymanymi produktami i wydajnosciami reakaj,

Badania wiasne rozpoczyna préba odtworzenia modelowej reakji samokondensaciji
benzyloksyacetaldehydu w obecnosci L-proliny za MacMillanem i Cérdova. Trudnosci w uzyskaniu
podobnie wysokich wydajnosci i nadmiaréw diasterecizomerycznych i enancjomerycznych
spowodowaly uzycie innych katalizatoréw (m.in. L-prolinamidu, amin pierwszo- i drugorzedowych)
oraz eksperymenty z réznymi rozpuszczalnikami (w tym z woda) i warunkami reakcji (czasu,
temperatury, ilosci katalizatora). Wybrany katalizator (symetryczna pochodna prolinamidu 76) i
zoptymalizowane warunki przetestowano na aldehydzie glikolowym jak i kilku jego pochodnych.
Wszystkie eksperymenty optymalizacyjne oraz sprawdzajace zakres stosowalnoéci wybranych
warunkow zostaly logicznie zaplanowane, ich wyniki byly kazdorazowo analizowane, a wyciggniete
wnioski stuzyly do projektowania dalszych krokéw. Choé podczas optymalizacji warunkow badanej
reakcji modelowej otrzymywano dla niektérych kombinacji nawet wyzsze wydajnosci niz podali
wspomniani powyzej autorzy, to jednak nigdy nie udalo sie osiggnaé tak wysokich nadmiaréw
enancjomerycznych. Na uwage zasluguje réwniez zastosowanie $rodowiska wodnego ale
ostatecznie to dla mieszaniny THF z wodg ofrzymano najlepsze wyniki reakgji samokondensaciji
benzyloksyacetaldehydu. Te, nadal nie w pelni satysfakcjonujace Autora, wyniki skierowaly Jego
uwage na wykorzystanie amin trzeciorzedowych do kontroli reakcji kondensacji aldolowej
aldehydow.

Juz pierwsza reakcja z zastosowaniem chinyny jako katalizatora, prowadzona w chloroformie
w temperaturze pokojowej, doprowadzita do produktéw z wysoka wydajnoscig (95%) i
zadowalajgcg kontrolg stereochemiczng. Poniewaz testowanie innych alkaloidéw (cynchonidyny,
chinidyny i cynchoniny), jak i optymalizacja warunkéw reakgji (temperatury, czasu, ilosci
katalizatora i rodzaju rozpuszcezalnika) nie doprowadzita do lepszych rezultatéw modelowej reakcji,
w kolejnych krokach uzyto innych dostepnych alkaloidow. Umozliwito to bardzo ciekawg analize
zaleznosci wydajnosci i stereokontroli reakcji od struktury uzytego katalizatora i interpretacje w
odniesieniu do mechanizmu reakcji (w tym fragmencie mam uwage co do poprawnosci
stwierdzenia: ,Zmiana konfiguracji przy C-9 powoduje zmiane konformacji  struktury
katalizatora...”). Nastepnie, analogicznie jak w poprzedniej czesci, po optymalizacji warunkéw




samokondensacji dla modelowego uktadu, sprawdzano zakres stosowalnoéci katalizatoréw
alkaloidowych w reakcji innych a-oxoaldehydéw, czterech aldehydéw bez grupy hydroksylowej
oraz samego aldehydu glikolowego. Ogélem, w czesci dotyczacej zastosowania amin
trzeciorzedowych do katalizowania samokondensacji aldehydéw, przeprowadzono blisko 100
reakeji, z ktdrych wiekszos¢ wymagata pézniejszej analizy sktadu otrzymanych produktéw, co
wigzato si¢ rowniez z dalszg przerébkg zwiazkéw (najczesciej redukcjg) do pochodnych
umozliwiajgcych poréwnanie z wzorcem (ktorych cze$é réwniez musiata zostaé syntetyzowana).
Autor potrafit krytycznie odnies¢ sie do wynikéw opublikowanych w pracach uznanych autorytetéw
i tam gdzie znajduje niescistosci (np. w przypadku blednego przypisania pikéw
chromatograficznych, str. 115), koryguje je w oparciu o odpowiednie wzorce. W podsumowaniu tej
czesci badan nalezy podkre$li¢, ze chiraine aminy trzeciorzedowe pochodzenia naturalnego
zastosowano do kontroli reakcji samokondensacji aldehydéw po raz pierwszy oraz ze wykonano
wnikliwg, wielowymiarowsg optymalizacje i analize zastosowania tych katalizatorow w réznych
warunkach. Wigkszo$¢ z materialu eksperymentalnego opisanego w tej czesci dysertacji zostata
opublikowana w pracy pt. ,Tertiary Amine-Promoted Asymmetric Aldol Reaction of Aldehydes” w
czasopismie Eur. J. Org. Chem.

Praca doktorska mgr Bartosza Guta to spojne tematycznie i zwiezle studium nowoczesngj,
organokatalitycznej reakcji samokondensacji pochodnych aldehydu glikolowego, napisane w
logiczny i przejrzysty sposob. Jestem pod wrazeniem liczby i systematycznosci przeprowadzonych
analiz, ktorych wyniki (szczegblnie z uzyciem amin pierwszorzedowych) nie zawsze byly
zachgcajgce. Uwazam, ze to bardzo cenne do$wiadczenie dla doktoranta, kidre bedzie
procentowa¢ w przysziosci. Dodatkowo, odkrycie mozliwosci wykorzystania chirainych amin
trzeciorzgdowych w organokatalizowanej kondensacji aldolowej catkowicie rekompensuje
poczgtkowe niepowodzenia i otwiera nowe perspektywy badawcze. Uwazam, ze jedna z nich
moze by¢ wykorzystanie zgromadzonych danych do komputerowego modelowania i wspomagania
dalszej optymalizacji struktury katalizatora i warunkow reakcji w kierunku zwiekszenia kontroli
stereochemii produktow.

Bardzo staranna edycja tekstu, schematéw syntetycznych i zestawien tabelarycznych sprawia,
ze mimo nagromadzenia ogromnej ilosci informacji, czytanie i analiza dysertacji nie sprawia
probleméw. Bledy literowe, ktére pojawiajg sie w kazdej pracy sa wyjatkowo nieliczne i
wspominam o nich tylko z recenzenckiego obowigzku.

str. 13: kolejno$¢ autoréw w pracy przegladowej w Chem. Soc. Rev.

str. 14: niepetne informacje o doniesieniach konferencyjnych zwigzanych z tematyka pracy, j. brak
nazwy konferencji w Poznaniu, brak autorow i tytutu posteru w Marsylii,

str. 18: postawnowiono

str. 21: nowych metody syntetycznych




str. 34, Tabela 4: substraty w wierszach 2 i 3 s3 takie same
str. 43: DHA 27 - powinno by¢: pochodng DHA 27

str. 47: przeprowadznie

str. 69: powstalych spontaniczne

str. 76, Schemat 55: brak wyjasnienia skrotu TEMDA

str. 91: benzyloksyalcetaldehydu

str. 95: jest zastosowaniu

str. 110: w swoje strukturze; Réwniez uzyskanie nadmiary
str. 111: samkondensacdji

str. 115: autorzy podaj nastepujgce

str. 161, ref 24: poprawny rok 2006

Inna drobna uwaga dotyczy braku tytutéw w spisie literatury i cho¢ wiem, ze czesto taki styl

obowigzuje w czasopismach z dziedziny chemii, to w przypadku dysertacji ich uwzglednienie

poprawitoby czyteinos¢. W czesci eksperymentalnej nie znalazlem opisu wykorzystanej aparatury.

Nie mam zadnych watpliwo$ci, ze mgr Bartosz Gut zastuguje na stopien doktora nauk

chemicznych, zgodnie z wymogami ustawowymi (Dz. U. z 2003 r. poz. 595 z pézniejszymi

zmianami) oraz zwyczajowymi kryteriami oceny rozpraw doktorskich. W zwiazku z tym, z

przyjemnoscig wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagielloriskiego o

przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pana mgr Bartosza Guta do daiszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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