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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Patrycji-Sokotowskiej-Kruk pt.: ,Synteza
nowych receptoréw typu kryptandow oraz innych uktadéw makrocyklicznych

zawierajgcych czqsteczke sacharozy”

Badania prowadzone od szeregu lat w Zespole IV ICHO PAN poswigcone s3, mocno to
uogdlniajac, otrzymywaniu i wykorzystaniu zwigzkéw pochodnych fatwo dostepnego, choc
przez lata niedocenianego przez chemikow, dwucukru —sacharozy. Wsréd tych zwigzkéw w
ostatnich latach wiodgca role grajag makrocykliczne pochodne sacharozy, bedgce m. in.
selektywnymi receptorami kationdw i anionéw. Przedstawione w rozprawie badania s3
logiczng kontynuacjg tych prowadzonych wczesniej przez zespot prof. Jarosza.

Rozprawa doktorska mgr Patrycji Sokotowskiej-Kruk liczy 142 strony numerowane i
ma klasyczny uktad. Po streszczeniach, zwyczajowych podziekowaniach, spisie tresci, wykazie
stosowanych skrotéw oraz wstepie Czytelnik moze przejs¢ do liczgcej 40 stron Czesci
Literaturowej. Kolejny rozdziat to Badania Wtasne -36 stron, zakoriczone dwustronicowym
Podsumowaniem, po ktérym nastepuje Czes$¢ eksperymentalna — 36 stron, Suplement
zawierajacy wykaz publikacji doktorantki i wystgpien konferencyjnych. Rozprawe koriczy
liczacy 167 pozycji Spis Literatury.

Praca przygotowana jest bardzo starannie od strony graficznej, kolorowe schematy i
wykresy znakomicie utatwiajg lekture, jest napisana tadng polszczyznga. Podkresdli¢ nalezy
staranno$¢ przeprowadzonej korekty, btedy edytorskie s3 niemal niezauwazalne. Autorka
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zastosowata rzadziej stosowany, acz typowy dla prac doktorskich wykonywanych w zespole
prof. Jarosza, sposéb numeracji zwigzkéw prezentowanych w pracy. Zwigzki numerowane s3
osobno dla kazdego rozdziatu, co jak twierdzi Doktorantka i z czym sie zgadzam, ma
zwiekszy¢ przejrzystos¢ pracy. A przy okazji takie podejscie znaczagco zmniejszyto szanse na
popetnienie btedéw w numeracji zwigzkéw.

Czes¢ Literaturowa podzielona jest na dwa podrozdziaty. W pierwszym Autorka
przedstawia podstawowe wtasciwosci sacharozy oraz omawia mozliwosci selektywnej
funkcjonalizacji licznie wystepujgcych w sacharozie grup hydroksylowych. Znajomos¢ tej
tematyki ma kluczowe znaczenie w planowaniu syntezy skomplikowanych zwigzkéw
opartych o szkielet sacharozy, takich jak uktady makrocykliczne przedstawione w kolejnym
rozdziale przegladu literatury. Autorka przedstawia w nim znane syntezy uktadéw
makrocyklicznych zawierajgcych czgsteczki mono- i disacharydéw. Osobno omawiane sg
etery koronowe, azakoronowe i kryptandy. Takie podejscie dobrze naswietla tematyke Scisle
zwigzang z opisanymi w nastepnym rozdziale badaniarﬁi wtasnymi Doktorantki.

Celem, jaki postawita przed sobg doktorantka byta synteza makrocyklicznych
akceptorow kationéw zbudowanych w oparciu o czgsteczke sacharozy, w szczegélnosci
kryptandéw.

Woczesniejsze prace nad syntezg eterow aza-koronowych pokazaty, ze wprowadzenie
do pierscienia azotu jako ugrupowania amidowego wiaze sie z pozniejszymi wielkimi
problemami z redukcja tegoz do aminy. Doktorantka postanowita opracowac synteze w
ktérej prekursor zwigzku makrocyklicznego zawieratby grupe aminowg, otrzymana z
odpowiedniego aldehydu w reakcji redukcyjnego aminowania. Niestety, ta kluczowa dla catej
syntezy reakcja przebiegata w zdecydowanie niepozgdany dla badaczki sposéb, a mianowicie
z epimeryzacjg najblizszego grupie aminowej centrum stereogenicznego. By¢ moze nalezato
sprobowac przeprowadzic te reakcje w innych, fagodniejszych warunkach, np. stosujac
borowodorek sodu w tréjfluoroetanolu. Préby zmiany podejscia i otrzymanie grupy

aminowej poprzez wprowadzenie do czgsteczki, a nastepnie redukcje azydku, oraz
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wprowadzenie grupy aminowej w reakcji Mitsunobu réwniez nie zakoriczyty sie
powodzeniem.

Seria niepowodzen nie zniechecita jednak doktorantki i zamiast poprzedniego, dos¢
jednak klasycznego podejscia, postanowita otrzymac zwigzki zawierajgce jednostke
sacharozy potgczone tacznikami z handlowo dostepnym eterem 1,10-diaza-18-korona-6.

W ten sposéb udato sie otrzymac dwa kryptandy, aczkolwiek pojawity sie powazne
problemy z usunieciem grup zabezpieczajacych oraz oczyszczeniem produktu.

W tej sytuacji Doktorantka zdecydowata sie na zmiang substratu z zawierajgcego
dwie wolne grupy hydroksylowe {, diolu sacharozy”) na tzw. ,triol sacharozy” z trzema
wolnymi grupami. Rdwniez i tu pojawito sie wiele problemoéw w trakcie makrocyklizacji i
dopiero zastosowanie dtugich tgcznikéw pddalajacych czes¢ aminowgq od sacharozy
pozwolito na uzyskanie oczekiwanego produktu.

Podobnie skuteczne okazato sie wykorzystanie takiego podejscia w syntezie zwigzkéw
makrocyklicznych zawierajgcych dwie czgsteczki sacharozy. Otrzymane zwigzki byty niestety
mieszaning regioizomerdéw, trudng do rozdzielenia i analizy.

Niestety, badania wtasciwosci kompleksujgcych kryptandéw wykazaty brak
odziatywan z kationem 1-fenyloetyloamoniowym, niezaleznie od jego konfiguracji
absolutnej.

Nie dziwi mnie zatem fakt, ze doktorantka nieco sie zrazita do tak niewdzigcznych
zwigzkdéw i postanowita nieco zmieni¢ tematyke. Postanowita przeto otrzymac zwigzki
makrocykliczne zawierajgce w swej strukturze tak chiralne ugrupowanie wywodzgace sig z
sacharozy jak i ugrupowanie azowe, znane ze swej zdolnosci do zmiany geometrii
podwdjnego wigzania pod wptywem czynnikéw zewnetrznych. Reakcja makrocyklizacji
przebiegata bezproblemowo i oczekiwan‘y zwigzek udato sie otrzymac i oczysci¢. Pozniejsza
optymalizacja procesu wykazata, ze mozna zwiekszy¢ wydajnos¢ do 85%, jezeli wykorzystuje
sie efekt templatowy jondw cezu. Szybko okazato sig, ze rzeczywiscie podwdjne wigzanie

azot-azot tatwo ulega izomeryzacji. W serii interesujacych i przemyslanych eksperymentéw
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Doktorantka wykazata, ze mozna sterowac geometriag podwdjnego wigzania wykorzystujac
do tego naswietlanie $wiattem o odpowiedniej dtugosci fali. Uzyskuje sie w ten sposéb
mieszaniny zawierajgce znaczgca przewage jednego z izomerow (4:1). lzomeryzacja w
warunkach termicznych pozwala na otrzymanie czystego izomeru E o wyrdzniajacej sie
trwatosci. '

Kolejne badania z wykorzystaniem miareczkowania *H NMR wykazaty, ze obie formy
wykazujg znaczacg preferencje wobec kationdw potasowych, przy czym state
kompleksowania sg wyraznie wyzsze dla zwigzku o geometrii Z. Wykonane przez
Doktorantke obliczenia DFT wskazujg, ze wynika to ze zwiekszonej liczby i mocy oddziatywan
gosc-gospodarz dla tego izomeru. Co ciekawe, efekt fotoizomeryzacji jest obserwowany nie
tylko dla samego gospodarza, ale takze dla jego komplekséw z kationami. Niestety, oba
zwigzki makrocykliczne nie sg w stanie réznicowac enancjomerycznych kationéw 1-
fenyloetyloamoniowych.

Na koniec ponownie chciatbym podkresli¢ wi‘elkq starannos$¢ w przygotowaniu
dysertacji, nie dajgca szans recenzentowi na wielostronicowe wyliczenia btedéw. Nie mnigj
jednak zmuszony jestem kilka btedéw Doktorantce wytkngc. | tak:

- na stronie 61 przy opisie zwigzku 3.17 mowa jest o szesciu charakterystycznych
singletach pochodzacych od grup -OCHs. Chyba powinno by¢ -CHs.

- na stronie 70 mowa jest o Sciezce ,b” ze Schematu 3.14, aczkolwiek na Schemacie
mamy tylko Sciezki ,1” i ,2".

- uzywa Pani przestarzatej nomenklatury cis i trans do opisu podwdéjnego wigzania,
choé powinno by¢ E i Z. Zeby chociaz konsekwentnie, ale nie, tu i 6wdzie owo poprawne Ei Z
sie pojawia.

- na stronie 81 pisze Pani o ptytce TLC wykonanej w odpowiednio dobranym uktadzie
rozpuszczalnikdw, i jest to heksan: octan etylu 1:1. To raczej standardowy skfad na poczatek

préb dobierania eluentéw, nie wspominajac o tym, 7e kazdy uktad rozpuszczalnikéw do
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chromatografii cienkowarstwowej musi by¢ odpowiednio dobrany, zebysmy mogli
jakiekolwiek uzyteczne informacje z takiej ptytki uzyskac.

Te drobne btedy nie wptywaja na mojg wysoka ocene przedstawionej pracy.

Jestem przekonany, ze recenzowana praca doktorska spetnia wymogi stawiane przez
aktualnie obowigzujacg Ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym o stopniach i
tytule w zakresie sztuki i wnosze do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN o
przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr Patrycji Sokotowskiej-Kruk do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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