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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Sidorowicz

Praca doktorska mgr Katarzyny Sidorowicz zatytutowana "Synteza i badania strukturalne
pochodnych tropanu i granatanu” wykonana =zostata na Wydziale Biologiczno-
Chemicznym Uniwersytetu w Biatymstoku pod kierunkiem prof. dr. hab. Ryszarda taznego i
dr Anety Nodzewskiej. Specjalnoscig zespotu od kilku lat jest synteza organiczna z
wykorzystaniem réznego rodzaju alkaloidéw tropanowych. W swojej pracy Doktorantka
skoncentrowata sie na eksperymentalnych obserwacjach réznych zaleznosci
stereochemicznych w tej grupie zwigzkéw (zaréwno swoich jak i innych cztonkéw zespotu) i
probach ich wyjasnienia w oparciu o obliczenia stabilnosci produktow oraz zwigzkéw
przejSciowych metodami chemii kwantowej. Konfrontacja technik obliczeniowych 2z
badaniami eksperymentalnymi jest niezmiernie waznym, ale tez wymagajacym podej$ciem
do analizy przebiegu reakcji chemicznych i ich stereochemicznego wyniku. Wymaga
zrozumienia zaréwno mozliwosci jak i ograniczen oraz mozliwych zrédet btedéw w kazdym z
podejs¢. Nierzadko konfrontacja taka jest frustrujgca, a wyniki nie sg tak jednoznaczne jak
mozna by sie tego spodziewaé. Jednak zawsze takie poréwnanie prowadzi do lepszego
zrozumienia mechanizmoéw i czesto sugeruje dalsze eksperymenty. W tym $wietle cel pracy
doktorskiej mgr Katarzyny Sidorowicz jest jak najbardziej uzasadniony i miesci sie w

aktualnym nurcie chemii organicznej.

Praca doktorska mgr Katarzyny Sidorowicz jest skonstruowana w sposob klasyczny. W
czesci literaturowej zostaty oméwione, w sposéb bardzo ogdéiny czesto wrecz z historycznym
rysem, metody spektroskopowe stuzace charakteryzacji zwigzkéw organicznych, oraz, nieco
krocej, badania budowy (ze szczeg6lnym naciskiem na badania konformacyjne) pochodnych
alkaloidow tropanowych. Druga czes$¢ jest jak najbardziej uzasadniona, stanowi przeglad
literatury na poziomie doktorskim i zawiera wszystkie informacje istotne dla zrozumienia
nowatorskosci celu pracy. Mam pewne watpliwosci co do zasadno$ci pierwszej czesci
przegladu literaturowego, poniewaz informacje o réznych metodach badania struktury
zwigzkoéw organicznych sg raczej podrgcznikowe. Mozna je znalez¢ w kazdym podreczniku

akademickim z tej dziedziny, w dowolnie rozbudowanej formie. Uwazam, ze znacznie
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bardziej uzyteczne byloby skupienie sie na metodach kontroli reaktywnosci i stereochemii
pochodnych tropanonu i granatanonu. Zwigzki te i ich transformacje stereochemiczne sg
pozniej szeroko wykorzystywane we badaniach wiasnych i czesto, z braku tego kontekstu
literaturowego, trudno jest oceni¢, ktére zaleznosci znane sg dla wielu zwigzkéw, ktére sg
unikalne dla wybranych pochodnych, ale opisane juz przez innych autoréw, a ktére zostaty

odkryte przez Doktorantke.

Badania wtasne przedstawione w pracy zawierajg cztery watki, ktérych motywem
przewodnim jest szeroko pojeta chemia tropanonu i granatanonu. Watki te obejmuja:
badania konformacyjne proceséw izomeryzacji na piramidainym atomie azotu N-
alkilonortropanonu i N-alkilonorgrantanonu, (2) badania proceséw izomeryzacji na centrum
stereogenicznym odpowiednich 2-alkilo-N, N-dimetylohydazondéw, 3) badania
stereoizomeréw  konfiguracyjnych  produktéw reakcji  aldolowej granatanonu z
benzaldehydem oraz (4) préby syntezy pochodnych granatanonu z podstawnikiem alkilowym
na mostkowym atomie wegla, w celu otrzymania zwigzku naturalnego - adaliny. W pierwsze;j
i drugiej cze$ci badan zostata przeprowadzona synteza znanych kilku pochodnych tropanonu
i granatanonu, zarejestrowane widma NMR w réznych temperaturach i po réznym czasie
oraz przeprowadzone obliczenia teoretyczne wzglednej trwatosci izomeréw konformacyjnych
i konfiguracyjnych oraz przesunie¢ chemicznych sygnatéw weglowych. W zakresie
dostepnych danych ich interpretacja i wnioski sg jak najbardziej uzasadnione. Szczegélnie
interesujgce jest wyjasnienie przez Doktorantke proceséw izomeryzacji na centrum
stereogenicznym u oparciu o stabilno$¢ odpowiednich form enaminowych oraz eksperyment
selektywnego deuterowania. Jedyng niezgodno$¢ pomiedzy danymi zauwazytam w
Tabelach 4 oraz 6. W Tabeli 6 dla zwigzku 9¢ zaréwno dane eksperymentalne jak i
teoretyczne wskazujg na dominacje formy ekwatorialnej, natomiast w Tabeli 4 ten sam
zwigzek jest interpretowany jako inwertomer aksjalny. Zwigzki 9b, 9d i 9f wedtug Tabeli 6
majg znaczne udziaty obu form, natomiast w Tabeli 4 wystepujg jako pojedyncze formy. Z
pracy nie wynika tez jasno jak przypisane zostaty sygnaty w widmach dla obu inwertomerow,
jakie doktadnie widma korelacyjne zostaty wykonane? Chciatabym réwniez dowiedzie¢ sie,
dlaczego oprécz widm "*C NMR nie byty analizowane widma protonowe i dlaczego nie
zostaty wykorzystane efekty NOE. Zdaje sobie sprawe, ze procesy dynamiczne moga taka
analize nieco skomplikowa¢, jednak informacje strukturalne otrzymane z ich udziatem s3
bezcenne - mogtyby potwierdzi¢ troche watpliwe (moim zdaniem) przypisania bazujace na
przesunigciach. Dodatkowo, chetnie dowiedziatabym sie, jak generowane byty struktury
startowe do optymalizacji geometrii metodami teoretycznymi. Czy rozwazane byly rotamery
wokot wigzania egzocyklicznego wigzania N-C, szczegdlnie dla pochodnych 9e, 9f, 10e i
10f? Jesli chodzi o parametry statystyczne dla oszacowania doktadnosci metod
teoretycznych, mam watpliwosci co do wykorzystania obliczonego stosunku izomeréw jako

parametru we wzorze na str. 58. Stosunek izomeréw jest wartosciag zalezng i dlatego, np.
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wartos¢ odchylenia dla danego zestawu zalezy od kolejnosci izomeréw (np. dla inna jest dla
stosunku eksperymentalnego 1.5:1 i obliczonego 2:1, a troche inna jesli stosunek izomeréw
wprowadzimy w innej kolejnosci, czyli 1: 1.5 oraz 1:2). Chciatabym zaznaczy¢, ze powyzej
podniesione kwestie sg pytaniami do Autorki i wynikajg raczej z ciekawosci chemicznej niz

sg zarzutami.

Czes¢ trzecia pracy dotyczy stereochemii aldoli otrzymanych w reakcji pomiedzy
granatanonem i benzaldehydem. Wczesniejsze obserwacje eksperymentalne w macierzystej
grupie doprowadzity do wniosku, ze w zaleznosci od warunkéw reakcji mozna otrzymaé
rézne diastereoizomery aldolu, réznigce sie konfiguracja na egzocyklicznym centrum. Z kolei
obserwacje poczynione przez Doktorantke w drugiej czeéci pracy oraz ogdlna wiedza
chemiczna sugerowaty mozliwo$é izomeryzacji na centrum endocyklicznym. Doktorantka
zabezpieczyta grupy hydroksylowe aldoli i poddata je izomeryzacji na zelu krzemionkowym
otrzymujgc wszystkie cztery diastereoizomery zwiazku. Cata ta procedura jest z naukowego
punku widzenia bardzo interesujgca. Zostata jednak opisana w sposéb do§é pobiezny. Na
przyktad nie jest jasne, jaki jest sktad produktu po izomeryzacji. Dodatkowo, ponownie brak
jest dyskusji widm korelacyjnych, szczegdinie NOESY przy przypisaniu konfiguracji, a
przypisanie, swojg drogg bardzo logiczne z punktu widzenia chemicznego, bazuje gtéwnie a
przesunigciach chemicznych.

Ostatnia cze$¢ pracy to proby syntezy adaliny - naturalnego analogu granatanonu z
podstawnikiem alkilowym na mostkowym atomie wegla. Z oryginalnie zaplanowane;j
pigcioetapowej Sciezki syntezy, tylko dwa etapy przebiegty zgodnie z planem. Nie udato sie
przeprowadzi¢ reakcji wytworzenia uktadu a,B-nienasyconego. Wobec tych trudnosci
Doktorantka zmodyfikowata Sciezke syntezy i przeprowadzita reakcje alkilowania pozygiji
mostkowej wykorzystujac efekt kierujacy grupy Boc, ktéra, po dodatkowym zabezpieczeniu
grupy ketonowej, kierowata reagent litujgcy w pozycie o do atomu azotu. Reakcja ta
doprowadzita do otrzymania pochodnej z grupa metylowg na mostkowym atomie wegla. Jest
bardzo ciekawe podejscie do syntezy analogéw granatanonu, szkoda tylko, ze na razie
wykonalne tylko w wersji racemiczne;j i tylko dla grupy metylowej. Niemniej jednak, na pewno
otwiera ono nowe mozliwosci dla optymalizacji.

Jesli chodzi 0 uwagi formalne, praca jest napisana poprawnym chemicznym jezykiem i
z nalezytg starannos$cig jesli chodzi o edycje. Btedow typu literéwek jest niewiele. Dla
wiekszej przejrzystosci pracy polecam konsekwentne uzywanie numeréow zZwigzkéw w
gtéwnym tekscie zamiast opiséw, jesli oczywiscie zwigzki majg przypisane numery. Bardzo
uzyteczne bytoby réwniez zaprezentowanie w formie graficznej poréwnania widm wraz z
przypisaniem (np. przed i po selektywnym deuterowaniu, przed i po izomeryzacji). W czesci
eksperymentalnej nie jest do korica jednoznaczne, ktére ze zwigzkdw sg nowe. Zatozytam,
ze nowe s3 te, dla ktérych nie ma odnosnika bezposrednio przy nazwie zwigzku. Czesto
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natomiast jest odnosnik przy zaadoptowanej procedurze syntetycznej. Te zwigzki
potraktowatam jako nowe. Do peinej charakterystyki nowych zwigzkéw brakuje dowodéw na
ich czystoé¢, w postaci analiz elementarnych lub wydrukéw widm (zgodnie ze standardami
czasopism z dziedziny syntezy organicznej). Przed publikacjg wynikéw nalezy te dane

uzupetnic.

Podsumowujac, uwazam, Ze praca doktorska mgr Katarzyny Sidorowicz spetnia
wymogi dotyczace stopnia doktora nauk chemicznych. Doktorantka wykazata sie bardzo
dobrym przygotowaniem merytorycznym, umiejetnoscig pracy eksperymentalnej oraz analizy
danych. Zrealizowata zadanie badawcze, ktére wymagato od niej zaréwno wiedzy w
obszarze technik obliczeniowych jak i praktycznej pracy w laboratorium syntetycznym.
Rozwigzata kilka istotnych problemoéw badawczych oraz wyjasnita zaleznosci
eksperymentalne w oparciu o teorie. Jej wyniki zostaty juz czesciowo zaprezentowane w
postaci publikacji naukowych. Dlatego wnosze do Rady Naukowej Wydziatu Biologiczno-
Chemicznego Uniwersytetu w Biatymstoku o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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