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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr. Karola Sikory
pt. Synteza i badanie aktywnosci biologicznej czwartorzgdowych soli alditoliloamoniowych
oraz (glikopiranozyd alkilo)amoniowych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr. Karola Sikory powstata w Zakladzie
Chemii Cukréw Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego pod promotorstwem dr hab. Beaty
Liberek, prof. UG i dr Barbary Dmochowskie;.

Doktorant postawil sobie ambitny cel polegajacy na syntezie, identyfikacji oraz ustaleniu
aktywno$ci  biologicznej czwartorzgdowych soli amoniowych pochodnych — cukrow,
anhydroalditoli i dianhydroheksitoli. Cel ten byl realizowany poprzez zaplanowanie nowych
zwigzkéw chemicznych z wykorzystaniem dorobku naukowego pracownikéw Zakladu Chemii
Cukréw, w tym $p. prof. dr. hab. Andrzeja Wisniewskiego.

Po zapoznaniu si¢ z rozprawg doktorska stwierdzam, Ze postawiony cel zostat osiggniety.

Mgr Karol Sikora zawart tres¢ swoich badan w rozprawie doktorskiej liczacej 239 stron.
Rozprawa sklada si¢ z czesci literaturowej, celu pracy, schematéw przeprowadzonych syntez,
oméwienia wynikow, czesci doswiadczalnej, podsumowania, streszczenia i spisu literatury.
Zostal rowniez wydzielony rozdzial dotyczacy dorobku naukowego Doktoranta.

W czesei literaturowej omowione zostaly réznorodnosei strukturalne, zastosowania,
metody syntezy alditoli i anhydroalditoli oraz czwartorzedowe sole amoniowe od ich

wystgpowania, poprzez zastosowanie i wilasciwosci, do wad przy aplikacji. W ostatnim
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podrozdziale oméwione zostaly wyniki prac wykonanych w Zakladzie Chemii Cukréw
Uniwersytetu Gdanskiego.

Poruszane zagadnienia sg bardzo dobrze opracowane i dokladnie zapoznajg czytelnika
z tematyka rozprawy doktorskiej. Cytowane pismiennictwo zostalo zestawione w oddzielnym
rozdziale zatytulowanym Spis literatury. Lacznie cytowane sa 213 pozycje. Wybdr publikacji jest
uzasadniony, dobrze przemyslany i wskazuje na opanowanie bogatego pismiennictwa z obszaru
wybranej dziedziny.

W  przypadku omawiania czwartorzgdowych soli amoniowych zabraklo mi
jednoznacznego rozgraniczenia na prekursory cieczy jonowych i ciecze jonowe. Jednoczesnie
zabraklo odniesienia do fundamentalnych prac przegladowych o cieczach jonowych. Przy
cytowaniu katalizy przeniesienia fazowego zacytowalbym prace jej tworcy, prof. Makoszy.

Szczegdlnego wyjasnienia wymaga stwierdzenie: czwartorzedowe ciecze jonowe dzialaja

przeciwwirusowo. Czy mozna im przypisac takie dzialanie?

Czy przedstawiona na rysunku 2.21 struktura tubokuraryny jest poprawna?

Wydzielenie  rozdzialu, zatytulowanego Schematy przeprowadzonych  syntez

i zamieszczenie go przed Omdwieniem wynikow uwazam za bardzo trafne. Tak zastosowana
konstrukcja w monografii pozwolita mi szybciej i dokladniej zapozna¢ si¢ z olbrzymim
materialem doswiadczalnym.
Doktorant otrzymal czwartorzedowe sole amoniowe o hybrydyzacji sp” i sp’ bedace:

- pochodnymi D-glukopiranozydéw z faczniekiem heksyloksylowym,

- pochodnymi D-ksylopiranozyddw,

- pochodnymi 1,4-anhydro-D,L-galaktitolu,

- amoniowymi i gemini pochodnymi 1,4:3,6-dianhydroheksitoli.



Mgr Sikora zaplanowal wieloetapowe syntezy, ktore obejmujg roéwniez synteze
efektywnego czynnika czwartorzedujacego - aminy alifatycznej z krotkimi i dhugimi
podstawnikami, jak i pirydyny i jej pochodnych. Syntezy wykonal z bardzo duza starannoscig
w skali mikro molowej. Na uwage zastuguje fakt opracowania optymalnej metody syntezy,
uwzgledniajgc temperature reakcji, czas reakcji, stosunek molowy substratow oraz rodzaj
katalizatora czy rozpuszczalnika. Jednoczesnie dla reakcji wewnatrzczasteczkowej dehydratacji
galaktitolu dobral kwasowe s$rodowisko reakcji. Dla kazdej z zaplanowanych grup soli
amoniowych i pirydyniowych konieczne bylo dopracowywanie metody syntezy.

W nowatorski charakter pracy doktorskiej wpisuje si¢ synteza nowych licznych bromkow,
tosylandw, triflandéw i ditriflanéw pochodnych: cukréw, anhydroalditoli oraz dianhydroheksitoli.

Ogolnie sg to czwartorzedowe sole amoniowe. Nasuwa si¢ pytanie: czy mozna je traktowa¢ jako

prekursory cieczy jonowych, czy sa to ciecze jonowe topigce si¢ ponizej temperatury wrzenia
wody (100°C) lub niskotemperaturowe ciecze jonowe?
Wsréd syntezowanych zwiazkow sa monosole i gemini, w tym réwniez chiralne sole. Na
szczegoOlng uwage zastuguja syntezowane sole 3-karbamoilopirydyniowe, ktdre reprezentujg sole
pirydyniowe catkowitego pochodzenia naturalnego. Moim zdaniem posiadajg one olbrzymi
potencjal aplikacyjny. Z punktu widzenia eksperymentalnego bardzo cenne jest dopracowanie
przez Doktoranta efektywnego ukladu rozwijajacego dla TLC, uwierzytelniajagcego wilasny
warsztat badawczy.

Otrzymane produkty w skali miligramowej zostaly prawidlowo oczyszczone
i zidentyfikowane. Doktorant wykonal bardzo staranne badania strukturalne, przypisujac
konfiguracje i konformacje syntezowanym zwiazkom zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami. Dla

chiralnych soli wykonal pomiary skrecalno$ci wlasciwej. Wykonany opis i interpretacja widm



NMR, MS i analiza struktury krystalograficznej wskazuja, jak wysokiej klasy chemikiem,
syntetykiem jest Doktorant.

Godne uwagi jest podkreslenie faktu, ze Doktorant nie tylko koncentrowal si¢ na
zaplanowanym produkcie reakcji, ale analizowal mieszaning poreakcyjng, starajac sig
zidentyfikowa¢ produkty uboczne. Powstawanie produktéw ubocznych w syntezie
czwartorzedowych soli amoniowych nie jest praktycznie badane, a juz na pewno nie jest
analizowane. W przypadku nieudanych zaplanowanych syntez Doktorant znajduje uzasadnienie
niepowodzenia w strukturze substratow lub rodzaju uzytej zywicy jonowymienne;.

Whnikliwa analiza skladu mieszaniny poreakcyjnej zaowocowala dyskusja nad
mechanizmem reakcji czwartorzegdowania amin. Doktorant wykazal na podstawie analizy
mieszaniny produktow, ze reakcja 1,4:3,6-dianhydro-2,5-di-O-triflilo-D-glukitolu z pirydyna
przebiega wedlug mieszanego mechanizmu Sy1 i SN2.

Badana byla nie tylko reakcja czwartorzedowania, ale roéwniez proces O-alkilowania
pozwalajacy zablokowaé grupy hydroksylowe w uzytych substratach. Syntezy O-acylowych
pochodnych D-heksitoli oraz O-triflilowanie pochodnych D-glukitolu, znane w literaturze,
wymagaly modyfikacji na potrzeby zaplanowanych syntez. Doktorantowi z powodzeniem udato
sie¢ opracowac metody charakteryzujace si¢ wydajnosciami powyzej 70 i 90%.

Do nowosci naukowej moge zaliczy¢ wyizolowanie trzeciorzedowej aminy pochodne;
1,4:2,6-dianhydroheksitolu w wyniku reakcji nastgpczej po etapie czwartorzedowania
i zaproponowanie mechanizmu transferu grupy metylowej z czwartorzedowej soli amoniowe;j
do trzeciorzgdowej aminy. Taki transfer nie jest opisany w literaturze, a wykorzystanie
czwartorzedowej soli amoniowej jako czynnika metylujagcego ma istotne znaczenie w syntezie

organiczne;j.



Wykonanie badan biologicznych dotyczacych aktywnosci wobec bakterii i grzybow, jak

i aktywnosci mutagennej syntezowanych zwigzkéw jest bardzo cenne 1 wzbogaca prace

doktorska o aspekt aplikacyjny. Mgr Sikora prawidlowo opisal uzyskane wyniki aktywnosci

biologicznej i skorygowat je z budowg kationu.

Generalnie uzyte w monografii nazewnictwo zwigzkéw chemicznych jest zgodne

z obowigzujgcymi kryteriami. Pojawil si¢ dwutlenek wegla zamiast ditlenek wegla czy bromek

cetylopirydyniowy zamiast heksadecylopirydyniowy.

W monografii czas jest podawany w minutach, godzinach i dniach, niepotrzebnie zostal

w niektorych opisach podany w h. Jednostka objgtosci jest konsekwentnie podawana w cm’, ale

pojawila si¢ rowniez w ul czy ml.

Za najwazniejsze elementy naukowe recenzowanej pracy uwazam:

zaprojektowanie, otrzymanie i zidentyfikowanie szeregu nowych czwartorzedowych soli
alditoliloamoniowych oraz (glikopiranozyd alkilo)amoniowych, z ktérych na wyr6znienie
zastuguja syntezowane sole 3-karbamoilopirydyniowe bedace solami catkowitego
pochodzenia naturalnego,

zaproponowanie mechanizmu powstawania 1,4:2,6-diahydro-D,L-galaktiolu, produktu
ubocznego w syntezie tosylanow N-(1,4-anhydro-6-deoksy-D,L-galaktitol-
6-ylo)amoniowych,

zaproponowanie mechanizmu transferu grupy metylowej z czwartorzgdowej soli
amoniowej do trzeciorzgdowej aminy.

Doktorant udowodnit, ze potrafi planowa¢ eksperymenty, budowa¢ stanowiska badawcze

na wysokim poziomie naukowym i wnikliwie ocenia¢ uzyskane wyniki, wyprowadzajac



poprawne wnioski. Jestem pod wrazeniem wykonanej pracy eksperymentalnej i interpretacji
uzyskanych wynikow.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spelnia
wymogi ustawy z dnia 14 marca 2003 roku (Dz. U. Nr 65, poz.595 z 16 kwietnia 2003)
»O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki”
i wnioskuj¢ do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego o dopuszczenie Pana mgr.
Karola Sikory do dalszych etapéow przewodu doktorskiego. Doceniajagc dokonania
Doktoranta, uzyskane wyniki oraz fakt ich opublikowania w renomowanych czasopismach
naukowych upowaznialyby mnie do przedlozenia wniosku o wyrodznienie rozprawy
doktorskiej. Z przykro$cia stwierdzam, ze nie mog¢ postawi¢ tego wniosku w Swietle
otrzymanego Regulaminu wyrozniania doktoratow na Wydziale Chemii Uniwersytetu

Gdanskiego.




