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Opinia
o pracy doktorskiej pana mgr inz. Sebastiana Basia pt. “Enancjo- 1
diastereoselektywne reakcje hydroksyketonéw z aldehydami katalizowane

aminami trzeciorzedowymi”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska opisuje badania przeprowadzone
przez Autora pod kierunkiem pana prof. dr hab. Jacka Miynarskiego w Zakladzie
Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu
JagielloAiskiego. Praca ta stanowi kontynuacje studiéw wczesniejszych i zwigzana
jest z tematyka badawcza uprawiang ze znakomitymi rezultatami w Laboratorium
Promotora. Badania dotyczg katalizowanych stereoselektywnych reakcji aldolowych

i ich wykorzystania do éyntezy waznych produktoéw.

Zamiarem Autora bylo opracowanie efektywnej metody pozwalajgcej na
prowadzenie w warunkach organokatalitycznych reakcji aldolowej pomigdzy
pochodnymi a-hydroksyacetonu i aldehydami alifatycznymi o prostym lancuchu, a
takze podstawionymi aldehydami enancjomerycznymi. Taka wersja reakcji aldolowej
miala bardzo nieliczne opisane w literaturze precedensy. Z drugiej jednak strony,
oczekiwane w jej wyniku produkty mialy postuzy¢ do syntezy analogow
monosacharyddéw wystepujacych w przyrodzie. Tak postawione zadanie stanowi
moim zdaniem powazne wyzwanie. Doktorant musiat zmierzy¢ si¢ z przypadkami
tzw. trudnych substratéw, dla ktorych przeprowadzono juz wiele préb katalitycznych,
a tylko bardzo nieliczne wyniki mozna uznaé za co najwyzej obiecujgce.
Reasumujgc, tak postawione i zrealizowane zadanie badawcze oceniam bardzo

wysoko.



Dysertacja napisana jest w sposéb klasyczny. Rozpoczyna ja wstep (Cel
pracy, str. 7), w ktérym sprecyzowane zostaly ogélne zamierzenia, stanowigce
zarazem teze rozprawy doktorskiej. Zamierzenia te, a takze inspiracje wynikajace z
do$wiadczen poprzednikow, zostaly sprecyzowane bardziej szczegdlowo na wstgpie
do rozdziatu pt. ,,Badania wlasne”, W rozdziale zatytulowanym ,,Zakres teoretyczny
pracy” na ok. 60 stronach oméwiono wybrane, wazne aspekty stereoselektywnej
reakcji  aldolowej katalizowanej przede wszystkim aminami  drugo- 1
pierwszorzedowymi. W tej czgsci zacytowanych zostato ok. 170 prac oryginalnych,
.w ogromnej wigkszosci pochodzacych z ostatnich 5 lat. O tym, jak szeroki i ,,goracy”
jest to temat moze $wiadezy¢ liczba ok. 1600 publikacji indeksowanych w Web of
Science dla <aldol reaction & organocatalysis>, w tym, w ciagu ostatnich 5 lat po ok.
140 rocznie. Wir6d, nich jest juz 120 opracowan przegladowych, w tym takze
publikacja Doktoranta (J. Miynarski, S. Bas, Chem. Soc. Rev., 2014, 43, 577-387; 4
cyt. niezaleznych.), cytujgca 51 prac oryginalnych, a dotyczaca ostatnich,
piecioletnich postepéw w dziedzinie asymetrycznej reakcji aldolowej w wodzie.

Sam tekst rozdziatu przedstawiajacego stan wiedzy jest napisany zrozumiale i
wiadczy o dobrej znajomodci zaréwno ogblnych zasad organokatalizy, jak i
giéwnych rezultatéw prac poprzednikéw. Rozwazajac ogdlny mechanizm reakcji
aldolowej mgr Bas wskazat jej ,,waskie gardia” i w tym kontekécie przedyskutowal
mozliwe typy efektéw katalitycznych. Wskazal tez znane mechanizmy katalizy
aldolaza typu I (aktywacja substratu poprzez iming), jak i typu II (aktywacja poprzez
kompleks cynkowy). Odnoszac si¢ do organokatalizy stusznie przywolal pionierska
w tej dziedzinie katalizowana proling synteze ketonu Hajosa-Parrisha-Wiecherta.
Dalsze poszukiwania wprowadzily do katalizy liczne pochodne proliny (Schemat 36)
dajace aldole z wysokimi nadmiarami dia- i enancjomerycznymi. Przedstawione tez
zostaty aminy pierwszorzedowe (Schemat 54) aktywujgce substrat poprzez enaming.
W tej grupie katalizatoréw sg tez polaczenia zawierajace obok funkcji aminy I takze
grupe aminowsg III. Uzycie takich zwiazkéw z dodatkiem stabego kwasu pozwala na
dodatkowg stabilizacje stanu przejéciowego oddziatywaniami wigzania wodorowego.
Okazalo si¢, ze stosujgc same aminy 11" mozna w reakcji aldolowej hydroksyketonéw
uzyskiwaé znaczng diastereoselekcje. W tej sytuacji naturalnym bylo zastosowanie
alkaloidéw Cinchona, a jak wykazal wczesniej prof. Miynarski, najwyzsza
selektywno$é¢ w reakcji hydroksyacetonu z pochodnymi acetofenonu pozwalata

osiggngé chinidyna. Dalsze badania w tym samym laboratorium doprowadzity do



optymalizacji struktury tego katalizatora (dr El-Sepelgy) i skutecznej syntezy szeregu
kwaséw ulozonowych.

Na poczatku celem badan wlasnych ‘Doktoranta bylo poszukiwanie
katalizatora, pozwalajacego na przeprowadzenie modelowej ,trudne)” reakcji
aldolowej a-hydroksyacetofenoriu z aldehydem walerianowym. Po licznych prébach,
pierwsze pozytywne wyniki mgr‘ Bas uzyskat stosujgc jako katalizator silnie zasadowe
aminy: DBU, trietyloaming oraz chinuklidyng. Wsr6d bardzo wielu wyprébowanych
zwigzkéw chiralnych obiecujaca okazata sig cynchonina (172) (a nie, jak podano w
Tabeli 13, zwiazek 170). Optymalizacja samych warunkéw prowadzenia modelowej
reakcji dala gléwnie izomer syn (56% de), 41% ee, przy wydajnosci 37%.
Modyfikacje strukturalne cynchoniny (Doktorant opisal 17 otrzymanych
pochodnych!) nie wylonily katalizatora o wyzszej skutecznodci (wzgl. wydajnosei i
stereoselektywnosci). Druga reakcja modelowa 2-(o-hydroksyacetylo)furanu z
aldehydem! walerianowym przyniosta podobne rezultaty, cho¢ tu réznice pomigdzy
czterema naturalnymi alkaloidami byly mniejsze. Na podstawie wynikéw uzyskanych
w modelowej reakcji dla roéznych aldehydéw i a-hydroksyacetylofenonéw (Tabela
30) Autor zaproponowal racjopalny model stereochemiczny, objasniajacy
powstawanie syn-aldoli i zgodny z kierunkiem ataku od strony Si aldehydu.
Zmierzajac do wykorzystania produktéw reakcji aldolowej w docelowej syntezie
zwigzkéw naturalnych, mgr Ba§ zbadal diastereoselektywnosc reakeji 2-(a-
hydroksyacetylo)furanu z acetonidem aldehydu R-glicerynowego. Dla wszystkich
alkaloidéw otrzymat bardzo zblizone wyniki i sktad mieszaniny czterech produktéw
stabo zalezal od uzytego katalizatora. Stereochemia tej reakcji najwyrazniej podlega
kontroli geometrig chiralnego aldehydu, a uzycie achiralnych zasad prowadzito do
bardzo podobnych rezultatéw. Takze 5 kolejnych aldehydéw ze stereogenicznym
atomem o dalo znaczne nadmiary izomeru syn, a konfiguracja gléwnego produktu
byta podyktowana konfiguracja na atomie o aldehydu. Réwniez na tym etapie prac
Doktorant podsumowal poczynione obserwacje proponujac mechanizm objasniajacy
obserwowana stereochemie gtéwnych produktow reakeji addycja chiralnego aldehydu
do generowanego przy udziale zasady Z-enolanu o—hydroksyketonu. Rezultaty tych
badan zostaty juz opublikowane w uznanym, migdzynarodowym czasopi$mie (S. Bas,
L. Wozniak, J. Cygan, J. Mtynarski, Eur. J. Org. Chem. 2013, 6917-6923.)

Koncowym etapem badan przedstawionych w dysertacji byta przeprowadzona

w skali 10 mmoli synteza enancjomerycznego ketonu 267, ktbry po



chromatograficznym oczyszczeniu otrzymano z wydajnoscia 47%. Po usunieciu
blokady acetalowej, tetraol zacetylowano, a nastepnie poddano reakcjom utleniania.
Po zmetylowaniu uzyskanych kwasow diazometanem otrzymano odpowiednio ester
metylowy kwasu D-arabinozowego 266 (21% catkowita wyd.) i , pe oddzieleniu 266,
ester kwasu 2-keto-D-glukonowego 265 (wyd. calkowita 5%). Ta praktyczna synteza
zwiazkéw naturalnych dowodzi potencjalu opracowanych procedur. Analogiczne
kroki usunigcia blokady aceta!qwej, a potem acetylowania przeprowadzone tez
zostaly dla produktéw reakcji enancjomerycznego aldehydu glicerynowego, a po
utlenianiu i estryfikacji otrzymano jako produkty koficowe odpowiednie pochodne o
przeciwnych konfiguracjach.

Ogolnie, chemiczna czgs¢ zadania zostala wykonana z powodzeniem, a
otrzymane posrednie i, koficowe produkty zostaly poprawnie scharakteryzowane i
opisane. Budowe produktdw konicowych przekonujaco potwierdzily przeprowadzone
badania spektroskopowe. Ten fragment prac Doktoranta zastuguje w mej opinii na
uznanie. ."Warta jest podkreslenia zademonstrowana bieglosé w wydzielaniu
powstajacych czesto z niezbyt wysoka wydajnodcia produktéw oraz sprawna
interpretacja widm i wlasciwe wnioski dotyczace struktury wyciggniete na podstawie
technik "°C i "H NMR.

W szczegoinoscei doceniam wielkie zaangazowanie w dazeniu do osiagniecia
celu. Bardzo liczne, poczgtkowe proby 1 poszukiwanie skutecznego
organokatalizatora, a potem nie przynoszace oczekiwanych efektéw proby
optymalizacji nie mogly nie rodzi¢ frustracji. A jednak udato sig ... .

Rozprawa jest napisana poprawnym jezykiem, a stosowana nomenklatura
chemiczna jest prawidlowa. Podkreslam takze starannie opracowana, przejrzysta szate
graficzng dysertacji.

Do obowigzkow recenzenta nalezy wskazanie dostrzezonych pomylek i
bledéw redakcyjnych. Ja dostrzeglem ich niewiele, czasem sg to pomylki
© typograficzne, a czasem niezbyt szczg$liwe sformulowania. Do tych ostatnich naleza
np. (str. 44): ,Katalizator ...pozwala otrzymywaé produkty z wysokim poziomem
asymetrii ...”; (str. 63): ‘... uniwersalno$¢ katalizatoréw posiadajacych aminy
pierwszorzgdowe ...”; (str. 138): ,,... przez reakcje przepuszczono ozon ...”,

Dostrzezone drobne usterki redakcyjne absolutnie nie deprecjomujg wartosci
naukowej przeprowadzonych badan, ktére oceniam bardzo pozytywnie. Podkreélam
tu zwlaszcza znaczenie naukowe odkrytych skutecznych metod katalitycznych,

pozwalajacych na efektywne syntezy cukrowych produktéw naturalnych, a takze ich

4



analogéw o kontrolowanej stereochemii. Moje uznanie budzi zakres wykonanych
prac oraz dobre opanowanie przez Autora warsztatu chemika-syntetyka i sprawne
postugiwanie si¢ metodami analizy strukturalnej. _

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska speinia wymogi
stawiane takim pracom przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz.
U. z 2003, Nr 65, poz. 595 z pc');éniejszyrni zmianami) i wnosz¢ o dopuszczenie pana

mgr inz. Stawomira Basia do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Tavaal



