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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Anny Adamkiewicz-Ostrowskiej

pt. ,.Badanie stereoselektywnosci reakcji Mukaiyamy 2-(trimetylosiloksy)furanu
z chiralnymi aldehydami w roztworach wodnych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala wykonana w Zespole

Stereokontrolowanej Syntezy  Organicznej, na Wydziale Chemit Uniwersytetu
Jagielloniskiego, pod kierunkiem Prof. Jacka Miynarskiego.
W Zespole tym, od dluzszego juz czasu prowadzone sa interesujace i wazne badania nad
stereokonfrolowanymi syntezami docelowych produktéw naturalnych. Praca mgr Anny
Adamkiewicz-Ostrowskiej miesci sie¢ w tym nurcie badawczym i dotyczy opracowania
efektywnej drogi syntezy a-podstawionych-o,fB-nienasyconych y-laktonéw, a nastgpnie
wykorzystania opracowanej metodologii do syntezy naturalnych zwigzkéw bioaktywnych
nalezacych do grupy furanolabdandw.

Rozprawa liczy 142 ponumerowane strony i ma przyjemng szate graficzng, co
niewatpliwie ulatwia jej czytanie. Praca ma uklad typowy dla prac z zakresu chemii
organicznej — sktada si¢ z trzech giéwnych czesci o zblizonej dhugosci, to jest przegladu
literaturowego zwigzanego z tematyka badan, prezentacji otrzymanych wynikéw badan wraz
z dyskusja i czesci eksperymentalnej. W pracy znajdujg sie 173 odnosniki do literatury. Praca
poprzedzona jest wykazem skrétéw uzywanych przez Autorke;,. a ponadto zawiera spis
publikaciji stanowiacych podstawe dysertacji wraz z wykazem doniesiett konferencyjnych, na
ktérych zaprezentowane zostaly wyniki przeprowadzonych badan. ,

Prace rozpoczyna jednostronicowe streszczenie, w ktérym Doktorantka zwigzle

formutuje cel pracy, ktorym bylo opracowanie wydajnej oraz diastereoselektywnej drogi
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syntezy a-podstawionych pochodnych 2(5H)-furanonu oraz mozliwoéci wykorzystania
opracowanej metodologii do syntezy bardziej skomplikowanych ukladéw, szeroko
rozpowszechnionych w naturze zwigzkdéw z grupy bicyklicznych diterpenoidéw. Biorge pod
uwage opisane juz w literaturze wlasciwoscei farmakologiczne - takich pochodnych jak
viteksolid D, kurkukomozyna C, wilozyna, koronarin E czy chinensin C, uznaj¢ wybrany
temat recenzowanej pracy doktorskiej za wazny, zaréwno ze wzgledéw poznawczych jak
i aplikacyjnych. |

Temu tez zagadnieniu po$wiecona jest cze$¢ literaturowa pracy (liczgca 51 stron), ktdra
stanowi doskonale wprowadzenie do badafi wlasnych Doktorantki. Wlasciwy uklad calej
»Czescl literaturowej” i inteligentny dobdr tresci jednoznacznie Swiadezy o dobrym
rozeznaniu Doktorantki w literaturze przedmiotu i stanowi duze ulatwienie dla czytelnika
pracy. Doktorantka rozpoczyna przeglad literaturowy od dokladnego omoéwienia syntezy
i zastosowan butenolidéw, klasy nienasyconych cyklicznych estréw posiadajacych olbrzymie
znaczenie w syntezie produktow naturalnych oraz farmaceutykéw. Autorka,pfzedstawiia
znane w literaturze metody syntezy zaréwno y- jak i - oraz a-podstawioﬁybh butetolidéw. -
Ten fragment pracy zakonczyla omowieniem wlasciwosci farmakologicznych
furanolabdanéw — zwigzkow zawierajgcych w swoim szkielecie oprécz rdzenia frans- lub cis-
dekaliny réwniez pierscien furanu lub furanonu.

W dalszej czesci mgr Adamkiewicz-Ostrowska zaprezentowala zastosowania reakcji
Mukaiyamy i reakeji winylogowej w syntezie zwigzkéw naturalnych. Lektura tego rozdziatu
daje mi podstawe do stwierdzenia, ze przeprowadzone studia literaturowe byly solidnym
fundamentem do projektowania i realizacji badafi wilasnych, opisanych w nastgpnym
rozdziale.

Kolejny rozdziat zajmujacy strony od 67 do 98 zatytulowany ,.Badania wlasne”
Autorka rozpoczyna przypommnieniem i dokladniejszym sprecyzowaniem gléwnego celu
zaplanowanych badaf, po ¢zym nastepuje szczegbélowy opis i dyskusja przeprowadzonych
syntez i analiz otrzymanych zwigzkéw. Z uwagi na to, ze cz¢$é uzyskanych wynikéw przeszia
juz proces recenzji w czasopismach, rola recenzenta jest uproszczona. |
Mgr Adamkiewicz-Ostrowska bazujac na badaniach przeprowadzonych w Zespole
Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej UJ, ktére dowiodly, ze dodatek wody do
$rodowiska reakcji 2-(trimetylosiloksy)furanu z alifatycznymi oraz aromatycznymi
aldehydami katalizowanej kwasami Lewisa, powoduje nieoczekiwang zmiang

regioselektywnodci prowadzac nie do y- lecz o-podstawionych a,p-nienasyconych laktonow,
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postanowila wykaza¢, ze analogiczna reakcja z optycznie czystymi aldehydami prowadzi do
a-butenolidéw réwniez w sposéb diastereoselektywny.

Badania Doktorantka rozpoczeta od modelowe] reakcji 2-(trimetylosiloksy)furanu
z acetonidem aldehydu (R)-glicerynowego. Sprawdzajac - wplyw: temperatury,
rozpuszezalnika, rodzaju i ilodci uzytych kwaséw Lewisa na przebieg modelowej reakcii
Makaiyamy w obecnosci wody wykazala, ze optymalne warunki syntezy o-podsawionych
pochodnych 2(5H)-furanonu' gwarantuje zastosowanie 10 mol% Yb(OTf); w mieszaninie
THF/EtOH(1:1)-10% H2O oraz temperaturze -30 °C. Konfiguracj¢ absolutng nowo
utworzonego centrum stereogenicznego Doktorantka okreslila za pomocg metody
chiralooptycznej ECD-HPLC potwierdzajgc, ze w nadmiarze powstaje amfi-stereoizomer
(antizsyn = 10:1, wyd. 68%). Ponadto mgr Adamkiewicz-Ostrowska zamiescila
przekonywujace Wytlumaczezﬁe obserwowanej stereochemii produktéw  a-addyciji
Mukaiyamy w wersji diastereoselektywne;j.

W kolejnej czgéci pracy zoptymalizowane warunki eksperymentu Doktorantka wykorzystata
w celu poszerzenia bazy substratéw ulegajacych aldolowej reakcji Mukaiyafny w §rodowisku
wodnym, zaréwno o inne sprze¢zone cykliczne siloksydieny, jak réwniez chiralne aldehydy.
Zamiana heteroatomu obecnego w czasteczee siloksydienu z tlenu na siarke przyczynita sig
do catkowitego wyeliminowania tworzgcych si¢ niepozadanych y-adduktéw na korzy$é
o-podstawionych pochodnych 2(5H)-tiofenu. Uzycie siloksydienu o strukturze pirolu
reakeji z acetonidem aldehydu (R)-glicerynowego dalo w przewadze uboczny y-regioizomer
i tylko sladowe iloéci oczekiwanych a-podstawionych pochodnych. Zupelnie niereaktywny
w tych warunkach okazat si¢ 3-metylo-2-(trimetylosiloksy)furan.

W kolejnym kroku, Doktorantka zdecydowala si¢ na sprawdzenie w badanej reakcji
Makaiyamy prowadzonej w obecnoéci wody innych chiralnych aldehyddéw. Poddajac reakeji
2-(trimetylosiloksy)furan z aldehydem Garnera zabezpieczonego grupg
tert-butyloksykarbonylowg oraz inne akceptory aldolowe oparte na strukturze D-erytrozy,
D-glukozy, D-mannozy oraz D-arabinozy, otrzymata wylgcznie oczekiwane a-podsawione-
a,B-nienasycone-y-laktony, nieopisane dotychczas w literaturze, z wysokimi wydajnosciami
oraz dobrymi nadmiarami distereoizomerycznymi, potwierdzajac tym samym uniwersalnosé
opracowanej metody.

W ostatnim etapie badan Autorka potwierdzita praktyczne zastosowania opracowanej
metodologii w  bezposrednie] syntezie vitexolidu D, wykazujacego wlasciwosel
przeciwzapalne oraz kurkukomozyny C dzialajacej antybakteryjnie, przeprowadzajac reakcje
pomiedzy optycznie czystym [-aldehydem 55 a 2-(trimetylosiloksy)furanem. Uzyskane
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w aldolowej addycji Mukaiyamy a-addukty postuzyly takze jako prekursory w syntezie
kolejnych aktywnych molekul, takich jak: wilozyna, (+)-koronarin E, chinensin C oraz
(E)-labda-7,11,13-trien-15,16-0lid znanych ze swoich wlasciwosci przeciwzapalnych,
przeciwbodlowych oraz cytotoksyczaych.

W podsumowaniu tej czesci pracy nalezy podkreslié, ze opracowana metodologia stanowi
uniwersalne narzedzie syntezy wielu a-podstawionych-o,p-nienasyconych zwigzkow
karbonylowych, rowniez takich, ktére posiadajg w swojej budowie pierscien dekaliny,
z zachowaniem doskonalej regiokontroli oraz stereoselektywnosci procesu i moze stanowié
takze uzyteczng droge syntezy wielu biologicznie aktywnych zwigzkow.

Nastepny rozdziat ,,Cze$é eksperymentalna” zajmujacy strony od 101 do 135
dokfadnie dokumentuje przeprowadzone badania. Wszystkie eksperymenty zostaty nalezycie
opisane, a budowe Wszystkich otrzymanych zwigzkéw Autorka potwierdzita metodami
spektroskopowymi; dla wszystkich nowych pochodnych zamieszczajac takze wyniki analizy
HRMS. Analizy struktury otrzymanych zwigzkéw nie budzg moich watpliwosci. .

Moja wysoka ocena recenzowanej pracy upowaznia mnie do zwrdcenia uwagi na kilka
bledéw (lub moich subiektywnych propozycii), zauwazonych w trakcie lektury rozprawy:

1. Schemat 24, str. 32 - nalezalo bardziej precyzyjnie okreslié, czym jest podstawnik R, gdyz
jest on rézny dla reagentdéw (tryflan sililu) i produktow reakcji (cykliczne enoloetery
sililowe);

2. Schemat 28 i tekst powyzej schematu, str. 34 — rézne oznaczenia nukleofila i zwiazku
karbonylowego za pomocg rzymskich cyfr;

3. Schemat 44, str. 45 — w produkcie reakcji (zwigzek 155) brakuje jednego atomu wegla;

4. str. 64, tekst powyzej i ponizej] Schematu 69 - uzyto sformutowania nadmiar
diastereoizomeryczny 1:1; uwazam, ze bardziej poprawnym sformulowaniem byloby
stosunek diastereoizomerow 1:1; |

5. Schemat 74, str. 69 — uwazam, ze bigdnie zostaly narysowane struktury zwiazkéw 191a
i 191b (wg. mnie sa to zwiazki nr 191b i 191c, odpowiednio). Struktury tych zwiazkéw
powinny byé takie jak na str. 58 oraz 120 (cze$¢ doswiadczalna) — addukty 5,6-anti
z przewaga produktu 4,5-syn-5,6-anti 191a;

6. Schemat nad Tabelg 4, str. 86, Schemat 98, str. 96 oraz ostatni wiersz na str. 63 — bledna
numeracja siloksyfuranu, powinno by¢ 20, a nie 7;

7. W opisiec widma 'H NMR zwiazku 79 (str. 102) brakuje protonéw z podstawnikéw
izopropylowych.
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8. Czy warto$¢ skrecalnosci wlasciwej zamieszezona na str. 133 odnosi si¢ dla jednego
z dwoéch diastereoizomerdéw czy tez ich mieszaniny?

Przedstawione uwagi nie wplywaja na koncowa oceng rozprawy. Cel pracy -
opracowanie wydajnej oraz diastereoselektywnej drogi syntezy a-podstawionych pochodnych
2(5H)-furanonu oraz mozliwoséci wykorzystania opracowanej metodologii do syntezy bardziej
skomplikowanych ukladow zostal zrealizowany pomyslnie. Autorka wykazala sig
niewgtpliwie dobrym przygotowaniem merytorycznym, duzg starannoscig w planowaniu
i przeprowadzeniu eksperymentdw.

Podsumowujac moja oceng rozprawy doktorskiej mgr Anny Adamkiewicz-
Ostrowskiej podkresli¢ musze wysoka chemiczng jakos$¢ i dobrze dobrang forme planowania
i przedstawienia probleméw oraz ich precyzyjne rozwigzanie. Nalezy podkresli¢ szeroki
zakres wykonanych prac badawézych, ktére Doktorantka zaplanowala 1 w pelni zrealizowata
Jak rowniez biegloéé w analizowaniu wynikéw oraz wycigganiu wnioskow.

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa spelnia warunki okres’loﬁ_e wart. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule' naukowym oraz -
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789) oraz art. 179 ustawy z dnia -
3 lipca 2018 r., przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 30 sierpnia 2018 r, poz. 1669).

Z pelnym przekonaniem wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Chemicznych

Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie mgr Anny Adamkiewicz-Ostrowskiej do

dalszych etapdw przewodu doktorskiego.



