Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Sebastiana Basia zatytutowanej
»Enancjo- i diastereoselektywne reakcje hydroksyketonéw z aldehydami
katalizowane aminami trzeciorzedowymi”

Na ostatnie dwie dekady przypada burzliwy rozwdj organokatalizy enancjoselektywnej, czyli
metod syntezy asymetrycznej .z wykorzystaniem niewielkich, chiralnych zwigzkéw
organicznych w roli katalizatordw. Wspétczesnie organokataliza traktowana jest jako waina,
lecz komplementarna raczej niz konkurencyjna metoda wobec katalizy z wykorzystaniem
chiralnych komplekséw metali czy biotechnologii, do syntezy nieracemicznych zwigzkdw
organicznych. Wsrod tych metod, stereoselektywne reakcje tworzenia wigzan C-C, na czele z
reakcja aldolowg zajmuja centralng pozycje. Reakcja aldolowa jest do perfekcji opanowana w
Naturze, jako kluczowy sposéb otrzymywania cukréw a aldolazy czyli enzymy jg katalizujgce
stanowia inspiracje i wyzwanie dla opracowywania katalizatoréw doréwnujacych im
wydajnoscia, enancjo-., i diastereoselektywnoscia. W laboratoriach  chemicznych
kontrolowanie tej samej reakcji jest trudne i praktycznie kaizda jej odmiana wymaga
forsownego optymalizowania oraz dobierania najlepszego katalizatora a wyniki i tak czesto
bywaja mizerne w konkurencji z aldolazami.

W takim to wymagajacym obszarze stereoselektywnej reakcji aldolowej lokuja sie m. in.
badania zespotu prowadzonego przez Prof. Jacka Miynarskiego, pod opieka ktérego Pan mgr
inz. Sebastian Ba$ realizowat doktorat. Jego tematem bylo opracowanie efektywnej,
organokatalitycznej wersji stereoselektywnej reakcji aldolowej dia uktadu aromatycznego
hydroksyketonu jako donora i aldehydéw alifatycznych jako akceptoréw. Substraty te
stanowig jedng z ,trudnych” wersji reakcji aldolowej, lecz ich produkty s3 jednoczesnie
atrakcyjnymi dla syntezy ztozonych zwigzkdw, zwlaszcza cukréw i ich pochodnych.

Praca Pana mgr Sebastiana Basia zawiera si¢ na 163 stronach tekstu i charakteryzuje sie
klasycznym i dobrze wywaionym ujeciem materialu, tzn. rozprawe otwiera precyzyjnie
zdefiniowany cel pracy, po czym nastepuje czesé literaturowa {obejmujgc 65 stron tekstu).
Nastepnie mamy najobszerniejszg czesé referujacg badania wiasne oraz podsumowanie (49
stron) a takie koriczgcy dzieto czesé eksperymentalng nieco dziwacznie podzielong na dwie
sekcje- preparatyke oraz dane eksperymentalne (tacznie 35 stron}.

Czgé¢ literaturowa rozprawy dotyczaca stereokontrolowanej reakcji aldolowej oraz
zastosowan organokatalizy na tym polu napisana jest bardzo kiarownie i systematycznie. Pan
mgr Bas$ prowadzi czytelnika od wstepnych informacji, stopniowo ukazujgc bogactwo
dokonad w organokatalitycznej reakcji aldolowej, swobodnie porusza sie w jej
mechanizmach oraz elegancko kontrastuje metody chemiczne z enzymatycznymi. Podoba
mnie si¢ przedstawienie stereokontrolowanej reakcji aldolowe] ze wzgledu na strukture
organokatalizatora — aminy drugo-, pierwszo- oraz trzeciorzedowej. Mimo bogactwa
zaprezentowanych informacji, Autor umiejetnie dobiera przyktady oraz buduje napiecie, w
odniesieniu do aspektdw organokatalizy eksplorowanych nastgpnie w swoim doktoracie



(zwiaszcza w czesci pracy zatytulowanej ,inspiracja dla badan wiasnych”). Cze$¢ literaturowa
pracy jest napisana ze swadg oraz wskazuje, ze doktorant okazat sig utalentowanym uczniem
swego, znanego z duzej erudycji Promotora. Mimo tej pochwalnej lecz zastuzonej laurki, rolg
recenzenta jest zgtasza¢ uwagi krytyczne i polemiczne co tez czynie niniejszym w odniesieniu
do czesci literaturowej.

Caty akapit ze stron 14 i 15 jest'mocno dyskusyjny. Biotechnologia jest w stanie dostarczyc
perfekcyjnego enzymu dla kazdej reakcji, zwtaszcza poprzez rézne techniki mutacji np. ,site
directed mutagenesis” a stabilnb$¢ enzymdw tez nie jest zbyt problematyczna. Natomiast
koszt organokatalizy nie jest najnizszy whrew stwierdzeniu Autora, poniewaZ standardowe
zatadowanie na poziomie 10% mol lub wigcej czesto oznacza stosowanie poréwnywalnej
iloéci organokatalizatora i substratu. Na marginesie, nieco dalej jakby w opozycji do swego
stwierdzenia (str. 26) Autor podaje zatadowanie enzyméw na poziomie 0.0004 mol%.
Kolejnym watpliwym stwierdzeniem jest przemystowa organokataliza podana jako ,jedna z
wazniejszych gatezi nowoczesnej syntezy organicznej...” (str. 14) — prositbym o przyktady tak
mocnego stwierdzenia.

Z innych usterek wymieﬁie sformutowanie ,poziom kontroli enancjomerycznej” (str. 20) —
btedne okreélenie, rozumiem, ze zastosowane w znaczeniu kontroli enancjoselektywnosci
reakcji. Podobnie dziwaczne okre$lenie ,uzyskanie odpowiedniego stopnia asymetrii” (str.
39) mniemam takie zostato uzyte w znaczeniu przedstawionym wyzej. | na koniec mafa
korekta, alkaloidy chinowca jako organokatalizatory zostaty zastosowane juz w pierwszej a
nie jak pisze Autor nas stronie 65, drugiej potowie XX w — praca Brediga z 1912 jest klasyczna
dia organokatalizy alkaloidami. '

W kolejnej czesci pracy ,badania wtasne” Autor precyzyjnie definiuje cel doktoratu, ktérym
byto opracowanie organokatalitycznej wersji enancjoselektywnej lub diastereoselektywnej
reakcji aldolowej ketonéw aromatycznych z aldehydami alifatycznymi i polihydroksylowymi
{,cukrowymi”). Enancjoselektywne reakcje realizowane byty z wykorzystaniem achiralnych
substratow, natomiast w diastereoselektywne] wersji reakcji aldolowej stosowano
nieracemiczne, chronione aldehydy gtdéwnie glicerynowy. Ostatecznie, uiytecznosé
opracowanej metody miata by¢ sprawdzona w warunkach bojowych, to jest do syntez
bardziej ztozonych pochodnych cukréw.

. Opracowanie enancjoselektywnej wersji reakeji aldolowej ketonéw aromatycznych Autor
logicznie  rozpoczyna od  skriningu  katalizatoréw w  modelowej reakcji  2-
hydroksyacetofononu z aldehydem walerianowym. Préby prowadzone z uzyciem proliny i jej
pochodnych a takze 1,2-diaminocykioheksanu i pochodnych oraz aminokwasdéw i amidow
pochodnych 1,2-diamino-1,2-difenyloetanu niezalezenie od modyfikacji warunkow,
stosowania dodatkéw nie prowadzity do uzyskania poigdanych produktdw. Proba
tlumaczenia niepowodzenia tych reakcji sugerujaca utrudnione tworzenie enaminy wskutek
sprzeienia pierscienia aromatycznego z grupg karbonylowa mogtaby byé w miarg tatwo
sprawdzona za pomoca metod obliczeniowych — szkoda, ze Autor nie podijgt tego wyzwania.



Kolejng grupa katalizatordw zastosowanych do skriningu byly achiralne i chiralne aminy
trzeciorzgdowe. W tym przypadku udato sig zaobserwowac znaczaca aktywacje substratéw. |
tak, zastosowanie DBU dato 71% odpowiedniego aldolu z dobrg diastereoselektywnoscia
80:20 syn/anti. Zastosowanie chiralnych amin trzeciorzedowych dato stabe rezultaty,
niewietkg wydajnos¢ (do ok. 30%) oraz niski nadmiar enancjomeryczny (do 35%). Jedynie
diastereoselektywnos¢ faworyzujqcé powstanie produktu syn byta na bardzo wysokim
poziomie {do 96:4). Sposrdd wszystkich amin trzeciorzedowych najlepsze wyniki dato
zastosowanie alkaloiddw chinowca, zwtaszcza cynchoniny, chociaz nawet dla niej poza
wysoka diastereoslektywnoscia, tak wydajnosé (31%} jak i enancjoselektywosé (35%) byty
niezadowalajgce. W zwigzku z tym Autor decyduje sie przebada¢ wieksza kolekcje
pochodnych alkaloidéw chinowca modyfikowanych w réinych miejscach - grupie
hydroksylowej, pierscieniu chinolinowym, w grupie winylowej oraz na atomie azotu
fragmentu chinuklidyny. Niektére z testowanych pochodnych np. 9-aminoalkaloidy,
tiomoczniki czy kupreiny. stanowia uzyteczne organokatalizatory innych reakcji stad ich
uzycie bylo z wszech miar uzasadnione (chociaz brakuje np. dimerycznych ligandéw
ftalazynowych}) a niektére wydajg sig by¢ wziete nieco pochopnie np. mesylany czy produkty
addycji bromu do grupy winylowej. Niestety zastosowanie licznych pochodnych alkaloidéw
chinowca nie dalo lepszych wynikéw od tych otrzymanych dia niezmodyfikowanej
cynchoniny. Préba wyttumaczenia niepowodzeri w oparciu o analize konformacyjna
alkaloidéw jest zbyt spekulatywna — Autor nie prowadzit badan w tym zakresie. Wobec braku
lepszego katalizatora Autor podejmuje nastepnie szereg heroicznych dziatah w kierunku
optymalizacji efektywnosci reakcji modelowej katalizowanej cynchoning. Te szeroko
zakrojone, dobrze zaplanowane i zrealizowane prace (te czes¢ moina pokazywaé jako
wzorcowq dla optymalizacji reakeji enancjoselektywnych) uwiericzone zostaty niestety tylko
czesciowym sukcesem. Produkt modelowe] reakcji aldolowe] udaje sie otrzymywaé z
wydajnoscig 34%, enancjoselektywnoscia 60% ee oraz diastereoselektywnoscig 91:9 (w
przewadze  syn). Podobne prace wykonane dla  drugiego donora  (2-
furylohydroksymetyloketonu} pozwolity otrzymaé odpowiedni aldol z podobng
efektywnoscig (34% wydajnosci, 55% ee oraz 93:7 stosunek diastereoizomerdw syn/anti).
Kolejnym etapem pracy bylo zbadanie jej zakresu stosowalnosci w odniesieniu do innych,
réznych donordw i akceptoréw. Zaobserwowano, ze zastosowanie a-hydroksyacetofenonéw
posiadajacych pierscieniu arylowym grupe elektronoakceptorowy znaczaco poprawia
efektywnos¢ reakcji. Podobnie, zastosowanie innych, ,fatwiejszych” akceptoréw np.
aldehydéw podstawionych w pozycji o umoiliwia uzyskanie lepszej kontroli
stereochemicznej reakcji aldolowej, jednak kosztem obnizenia wydajnosci. Odpowiednia
kombinacja optymalnego donora i akceptora umoiliwia otrzymywanie aldoli z lepsza
efektywnoscig a catos¢ tych prac zostata juz opublikowana.

Kolejng czes¢ badan stanowity aldolowe reakcje diastereoselektywne aromatycznych
hydroksyketondw z nieracemicznymi aldehydami, gtéwnie chronionym aldehydem (R)-
glicerynowym. Okazato sie, ze kontrola diastereoselektywnosci w tych reakcjach zwigzana
jest jedynie z obecnoscia centrum stereogenicznego w aldehydzie, bowiem niezaleinie od



- konfiguracji zastosowanych alkaloidéw chinowca wyniki s3 poréwnywalne z analogicznymi
reakcjami katalizowanymi przez trzeciorzedowe aminy achiraine. Ten trend obserwowany
byt takze dila innych aldehydow. Ostatnim fragmentem pracy byla demonstracja
wykorzystania opracowanej metodologii do syntezy enancjomerycznych pochodnych
cukrowych, a mianowicie kwasu arabinozowego oraz kwasu 2-ketoglukonowego. Ta czesé
zostata potraktowana nieco, ‘pobieinie poniewaz nie odnalaztem parametrow
stereochemicznych zwiazkéw posrednich oraz docelowych produktéow. Nie wiem takze jak
ustalano konfiguracje absolutna — wzory prezentujg okreslony stereoizomer produktu. Dziwi
mnie takze nadspodziewanie wysbka wydajno$¢ reakcji aldolowej realizowanej w duzej skali
(str. 118) wynoszaca 98% w stosunku do podanej w tabeli 31 wydajnosci 64%. Brakuje mi
informacji na temat czystoéci enancjomerycznej stosowanych aldehydéw — sg one podatne
na racemizacje stad dla bezpieczeristwa warto znaé ich skiad enancjomeryczny przed
uzyciem do reakcji (w czeéci eksperymentalnej przy charakterystyce tych zwigzkéw tei nie
ma odpowiednich danych).

Ostatnim fragmentem pracy jest czeéé eksperymentalna. Jest ona generalnie starannie
opracowané, jednak w odniesieniu do czgsteczek chiralnych warto by podawac dodatkowo
ich skrecalnoéé¢ wiasciwg a dla pochodnych cukrowych z ostatniej czesci nie ma ich
charakterystyki stereochemicznej.

Praca doktorska Pana mgr inz. Sebastiana Basia jest starannie opracowana oraz
zilustrowana, niestety jej pieta achillesowg jest nazewnictwo i jezyk chemiczny, z ktérym to
Autor poczyna sobie doéé swobodnie i wykazuje wiele kreatywnosci.

Na przyktad: alkaloidy Cinchona — raczej alkaloidy chinowca lub kory chinowej, aldehydy
hydroksylowe i tiolowe (str. 50) poprawniej bytoby hydroksyaldehydy i ticaldehydy. Nie
znany mi jest klucz wedtug ktérego raz nazwy s angielskie Epothilon (str, 29), raz troche
spolszczone baccatyna' 1l (str. 24), prelacton B (str. 36) a raz w caftosci polskie - taksol,

hirsutyna, littoralizon.

W nazewnictwie szczegdlnie zwrdcity moja uwage:

»Nieprolinowe aminy” (str. 48)

,Diaminy zloZzone z grup pierwszo- i trzeciorzedowych” {str. 57)
Jtryflowa grupa amidowa” (str. 59}

. »a-karbonyloestry” (str. 60)

,Cykloheksylodiamina” (chodzi o trans-1,2-diaminocykloheksan, str. 62)
»Presubstraty” (str. 67)

,C2-symetryczny podwdjny amid” (str. 79)
»NH2-9-anhydro-cynchonina” (str. 87, 125)

,C.9-amina” (str. 87}



Ponadto chciatbym zapytaé¢ co Autor miat na mysli piszac ,innowacyjne katalizatory”? (str.
48) — wszystkie katalizatory projektuje lub wyszukuje sie tak aby uzyska¢ wysoka kontrole
enancjoselektywnosci oraz efektywnosé.

Podawanie numerdw zwigzkow lub katalizatorow zamiast ich nazw jest nieco meczace dla
czytelnika pracy. | tak, mamy na przyktad na str. 56 , wykorzystujqc 146 w reakcji acyklicznie
zabezpieczonego 66 z aldehydem 77". W koficu nauciytem sie, ze nr 33 to prolina a 172 to
cynchonina — ale wydaje sie, ze w odniesieniu do molekut czesto przywotywanych lub o
krétkich nazwach jej podanie znaczgco utatwitoby lekture.

Kilka zauwazonych btedéw: str. 46-7, feromon 132 — nie jest' octanem a jego prekursor to
zwiazek 131 a nie jak podano w tekscie zwigzek 95, str. 89 ,hydroliza grupy metoksylowej” —
odblokowanie tej grupy to nie jest reakcja hydrolizy.

Reasumujac, Pan magister inz. Sebastian Bas wykonat ambitny i ciekawy projekt badawczy
generalnie zakonczony sukcesem, obejmujacy zaréwno wyrafinowang synteze organiczng jak
i wykorzystanie licznych technik instrumentalnych. Czesé¢ z prezentowanego materiatu
zostatfa juz opublikowana (Eur. J. Org. Chem.) oraz zaprezentowana w formie komunikatéw
na licznych konferencjach. Stwierdzam zatem, ze praca catkowicie speinia wymogi ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. nr 65 poz. 595 wraz z pdiniejszymi zmianami} i z petnym
przekonaniem wnosz¢ o dopuszczenie Pana mgr inz. Sebastiana Basia do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. ’
i

Dr hab. Karmzak’\’Q.



