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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Anny Adamkiewicz-Ostrowskiej,
zatytulowanej ,,Badanie stereoselektywnosci reakcji Mukaiyamy
2-(trimetylosiloksy)furanu z chiralnymi aldehydami w roztworach

wodnych”

Przedlozona do recenzji rozprawa podsumowuje badania zrealizo;Nane przez
Doktorantke w Zespole Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Jagiellonskiego w ramach grantu PRELUDIUM, przeprowadzone pod
kierunkiem naukowym Prof. dr hab. Jacka Miynarskiego posiadajgcego wieloletnie,
ugruntowane do$wiadczenie w asymetrycznej syntezie zwigzkow naturalnych i

wykorzystania w niej nowatorskich metod katalitycznych.

Motywem przewodnim pracy jest opracowanie metod otrzymywania szeregu
wzbogaconych enancjomerycznie o-podstawionych «,B-nienasyconych y-laktonéw
(2(5H)-furanondéw - butenolidéw), zwigzkdéw wystepujacych naturalnie, ale tez
obdarzonych znaczgcym potencjatem farmakologicznym.

Rozprawa przygotowana zostata wedlug klasycznego schematu. Obejmuje ona
134 strony i zasadniczo podzielona jest na przeglad literaturowy, opis badan w%ésnych i
czg$¢ eksperymentalng. Rozprawe koficzy bibliografia liczgca 173 pozycii, a zaczyna
jasno sformutowany cel podejmowanych badain. Obszerny rozdzial przegladu
literaturowego liczy 51 stron, a opis badafi wlasnych 31 stron, co wskazuje na nieco
odmienne niz zwykle realizowane w pracach doktorskich roztozenie akcentéw. Tym
niemniej jednak przygotowane przez Doktorantke podsumowanie bogatej wiedzy o

asymetrycznej syntezie y-butenolidow i ich pochodnych, uwazam za bardzo



interesujagce 1 rzetelne.” Po oczywistym wprowadzeniu historycznym, przechodzi
Autorka do omoéwienia podstawowych metod shuzacych syntezie butenolidéw,
szezegllng uwage poswigeajgc metodom stereoselektywnym. Swoj przeglad rozpoczela
Autorka od przytoczenia reakcji Mority-Baylisa-Hillmana, w ktérej aktywowana
olefina reaguje z elekirofilem karbonylowym, ilustrujac to podejscie przykladami
syntez szeregu aktywnych biologicznie pochodnych. Wspomniano takze o
organokatalitycznej reakcji Mukaiyamy-Michaela, a takze o szeregu metodach, w
ktérych istotng role odgrywala metateza z zamknieciem pier$cienia.

Z uwagi na wiodacg tematyke pracy, wiele uwagi poswigcila nastgpnie
Doktorantka syntezie pochodnych furanu podstawionych w pozycji o, przy czym
skoncentrowata si¢ gldwnie na réznych wariantach reakcji aldolowej, w tym
szczegllnie na bezposredniej badz winylogowej reakcji Mukaiyamy, w ktorej rolg
komponentu enolowego petnig enoloetery sililowe. Trafnie odnotowano uzytecznosé
tego wariantu, bowiem jako substraty moga byé w nim uzyte rézne piécioczibnowe
zwiazki heterocykliczne takie, jak furan, tiofen czy pirol, co znaczaco poszerza zakres
stosowalno$ci metody. Prowadzong dyskusje wzbogacaja liczne przykiady udanych
syntez zwigzkéw naturalnych lub innych biologicznie aktywnych pochodnych, przy
czym niejednokrotnie ta analiza jest pogl¢biona rozwazaniami stereochemicznymi
dotyczacymi standow przejsciowych reakcji. W powyzszej dyskusji nie moglo
zabrakngé opisu fundamentalnych odkryé dokonanych w grupie macierzystej
Doktorantki a dotyczacych regioselektywnosci powstawania produktéw o-
podstawionych w pierscieniu furanowym, co stanowito zrozumialtg inspiracje podczas
realizacji prac wiasnych.

Podsumowujac moja ocene rozdzialu Wstepu Literaturowego, moge stwierdzic,
ze zostal on przygotowany logicznie i kompetentnie, w sposob niepozostawiajacy
watpliwosci, iz Autorka jest doskonale zorientowana we wspotczesnym stanie wiedzy o
metodach konstrukeji réznorodnych pochodnych zawierajgeych uktad butenolidowy.

Majac zatem dobre przygotowanie merytoryczne do realizowanej pracy,
przystgpita Doktorantka do jej zasadniczej czesci w postaci studidéw nad enancjo- i
diastereoselektywng  synteza a-podstawionych  pochodnych  2(5H)-furanonu.
Pierwotnie, jako narz¢dzie syntetyczne wybrano katalizowang kwasami Lewisa reakcje

Mukaiyamy pomigdzy enoloetarami sililowymi i chiralnymi zwigzkami



karbonylowymi. Korzystajac z wczesniejszych obserwacji dokonanych w grupie Prof.
Mlynarskiego, wykorzystano korzystny wplyw niewielkiej iloci wody na
diastereoselektywno$é procesu, umozliwiajacg otrzymanie w przewadze izomeru anti.

Do wyznaczenia konfiguracji absolutnej powstatego kluczowego zwiazku, w bardzo

“elegancki.. sposob, wykorzystano technike elektronowego dichroizmu kotowego,

wspomagang modelowaniem kwantowo-chemicznym. Baza substratow zostala
nast¢pnie znaczaco poszerzona o roznorodne akceptory aldolowe pozyskane z cukrow
prostych — wybranych pentoz i heksoz szeregu D, a takZze na siloksalowe pochodne
tiofenu. W rezultacie powstala obszerna grupa nowych produktow, ktére w wyniku
starannej optymalizacji otrzymano z bardzo dobrymi wydajnosciami chemicznymi i
wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi. Warto$¢ dysertacji podnosi znaczaco fakt
wykorzystania zdobytych doswiadczen do konstrukeji prekursoréw do syntezy szeregu
ambitnie wyselekcjonowanych pochodnych o istotnym profilu farmakologicznym, w
tym wilozyny, koronariny E, czy chinesiny C. W sumie zaprezentowano oﬁézemy
material do$wiadczalny o duzej wartosci naukowej, znaczgco poszerzajge tym samym
zestaw narzedzi syntetycznych przydatnych w konstrukeji ztozonych uktadow o bogatej
stereochemii.

Konczacy zasadnicza cze$é dysertacji zestaw danych eksperymentalnych
stanowi szczegblowy opis procedur i parametrow fizykochemicznych otrzymywanych
zwigzkow. Szkoda tylko, ze opis ten prowadzony jest w formie bezosobowej, chociaz
Doktorantka mogta podkresli¢ swoj osobisty wklad do badan redagujac tekst w
pierwszej osobie. Moje drobne uwagi dotycza tez braku potwierdzenia zgodnosci
danych fizykochemicznych otrzymanych substancji znanych z zawartymi w literaturze,
a takze z rezygnacji z podania dla substancji nowych danych spektrometrii mas, a w
przypadku zwiazkdw nieracemicznych, wartodci skrecalnodci wiasciwej i temperatur
topnienia dla produktdéw krystalicznych. Pragne tez delikatnie zwréci¢ uwage Autorce,
ze termin Kuglerohr (np. str. 104) nie odnosi si¢ do nazwiska wynalazcy, a stanowi
niemieckojezyczny opis metody.

Recenzent nie ma tez innych istotnych uwag do pozostatych fragmentéw

rozprawy, ktora napisana jest klarownie, kompetentnie i z duza starannoscia edytorska.

Podsumowujgc moge z przekonaniem stwierdzié, iz praca doktorska Pani mgr



Anny Adamkiewicz-Ostrowskiej jest dojrzaltym dzielem naukowym, wnoszacym
istotne, nowe elementy do stereoselektywnej syntezy butenolidéw naturalnych i
zwigzkéw aktywnych biologicznie zawierajacych ten motyw strukturalny. Warto tez

odnotowa¢, iz wyniki opisane w pracy zostaly zawarte w dwoch publikacjach

- oryginalnych umieszczonych w bardzo dobrych czasopismach (ddv. Synth. Catal.

2019, Eur. J. Org. Chem. 2016), co stanowi dobitny dowdd ich wysokiej wartosci
merytoryczne;.

W podsumowaniu stwierdzam zatem, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa
spetnia wszelkie warunki stawiane pracom doktorskim w Ustawie o stopniach
naukowych i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. z 2003 r., poz. 595 z
pdzniejszymi zmianami, tekst jednolity Dz. U. z 2017 r., poz. 1789) a takze w Ustawie
z dnia 3 lipca 2018 r. "Przepisy wprowadzajgce ustawg - prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce", (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669) oraz w Rozporzqdzeniu Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegblowego trybu i
warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim (Dz. U. z 2018 1. poz.
261). |

Wobec tego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych
Uniwersytetu Jagielloniskiego o dopuszczenie Pani mgr Anny Adamkiewicz-

Ostrowskiej do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.
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