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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Patrycji Golebiowskie]

pt. ,,Stereokontrolowana synteza pandarozydéw E-J”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska magister Patrycji Golebiowskiej wykonana zostata
w Zespole Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego pod
kierunkiem prof. dr hab. Jacka Miynarskiego. Rozprawa liczy 187 ponumerowanych stron i ma uklad typowy
dla prac z zakresu chemii organicznej. Trzy gléwne czesci pracy o podobnej objetosci to Czesé Literaturowa,
Badania Wlasne i Cz¢$¢ Doswiadczalna. W pracy zacytowano 177 pozycji literaturowych.

Celem pracy doktorskiej byto 6pracowanie syntezy bioaktywnych pandarozydow. Zwigzki te zostaty
niedawno wyizolowane z karaibskiej gabki Pandaros acanthifolium, zebranej u wybrzezy Martyniki. Pod
wzglgdem chemicznym nalezg one do saponin steroidowych o specyficznej budowie pierscienia D. Poniewaz
zwigzKi te wystepujg w trudno dostepnym materiale zwierzecym w znikomych iloé¢iach i wykazuja znaczna
aktywno$¢ przeciwpierwotniakows, podjgcie proby ich syntezy chemicznej nalezy uznaé za w pelni
uzasadnione. Wszystkie pandarozydy posiadaja zenolizowany uklad a-diketonu w pierscieniu D i grupe
karbonylowa w pozycji 23, réznia si¢ natomiast migdzy sobg obecnoscig wigzania podwdinego w pierscieniu
B i jego polozeniem, budows szkieletu weglowego w lafcuchu bocznym oraz czescig cukrowg. We
wszystkich pandarozydach steroidowy aglikon polaczony jest wigzaniem B-glikozydowym z kwasem
Iiz-glukuronowym, ktory z kolei zwigzany jest z p-glukozg (B-1,2), D-ksylozg (B-1,3) lub L-ramnoza (a-1,4).
W Czgscei Literaturowej doktorantka obszernie przedstawila budowe, wystgpowanie, biosynteze i aktywnosé
biologiczng saponin, zaréwno pochodzenia roélinnego jak i zwierzecego. Ze zrozumialych wzgledéw
najdokladniej zostaly omoéwione produkty wyizolowane z Pandaros acanthifolium, w tym pandarozydy
i spokrewnione z nimi akantifoliozydy. Przedstawiony przeglad literatury jest niewatpliwie potrzebny
i stanowi dobre wprowadzenie do lektury pracy doktorskiej. Wydaje mi sie jednak, ze nalezalo zalozy¢
poprawnos¢ podanych przez cytowanych badaczy struktur wyizolowanych produktéw bez szczegélowego
wnikania w dowody spektroskopowe. W Czgéci Literaturowej poruszona zostala tez kwestia chemicznej
syntezy saponin, m.in. z wykorzystaniem 1,2-anhydrocukréw jako donoréw w reakcji glikozydowania, ktéra

to wlasnie metoda byla stosowana przez doktorantkg w pracy. Czes¢ te zamyka podrozdziat zatytutowany



»Metody funkcjonalizacji pierscienia D steroidéw™, w ktorym przedstawiona zostala selektywna rodnikowa
funkcjonalizacja ,,na odlegltosé” metoda Breslowa. Musze przyznaé, ze czytanie tego fragmentu pracy
sprawilo mi duzg satysfakcjg, bo przywotlato osobiste wspomnienia sprzed blisko czterdziestu lat. W koricu lat
siedemdziesigtych pasjonowalem si¢ badaniami Breslowa i mialem szeroko zakrojone wlasne plany
badawcze. Przygotowatem seri¢ kwasoéw jodobenzoesowych i jodofenylooctowych, z ktérych otrzymatem
estry wybranych alkoholi triterpenoidowych. Zwigzki te nadal znajduja si¢ w moim magazynie podrecznym.
Niestety wyjazd na kilkuletni staz zagraniczny pokrzyzowal moje plany, do ktérych po powrocie z zagranicy
juz nie wrécilem. Niemniej calg prace ddktorskq przeczytalem z duzym zainteresowaniem, zwlaszcza ze
synteza saponin steroidowych jest tez nie jest mi obca. Podejrzewam, ze z tego wlasnie powodu jestem
bardziej krytyczny wobec recenzowanej pracy i wyczulony na bigdy, ktorych niestety w pracy nie brakuje, np.
w streszezeniu angielskim ,,allowe” nalezy poprawic¢ na ,,allow”, ,.glicosylation” na ,.glycosylation”. W calej
pracy autorka ma problem z biernikiem piszac ,,ta tezg”, ,ta probke”, ,,ta reakcje”, ,.ta metode” lub ,ta
metodologi¢”. W odniesieniu do omawianej Cze$ci Literaturowej we wzorze awenakozydu B (str. 29)
konfiguracja na C20 jest blgdna; we wzorach 3.13-3.15 (str. 59) brakuje jednego atomu wegla w taficuchu
bocznym. Z reguly autorka nie podaje konfiguracji na C3, chociaz w zwigzkach steroidowych moze byé ona
Sa-H lub 5p-H. O ile mozna zaktada¢ w wiekszoéci przypadkéw te pierwsza konfiguracje (jesli nie jest
oznaczona), to brak oznaczenia koﬁﬁguracji 5B-H w kwasie chenodezoksycholowym (str. 58) jest juz
wyraznym bl¢dem. Wydaje mi si¢ tez, ze lepiej uzywac nazwy trichloroacetoimidan® zamiast stosowanej
przez doktorantke ,.trichloroacetymidat”. Nazwy kwaséw na str. 71 sg nieprecyzyjne, nazwy zwyczajowe sa
pomieszane z systematycznymi.

Badania wlasne doktorantka rozpoczeta od opracowania metod syntezy glikozydéw steroidowych
z disacharydami wchodzacymi w sktad pandarozydéw bedacych celem syntezy. Poniewaz nie dysponowata
wlasciwym aglikonem, przeprowadzita syntezy z modelowym sterolem zwierzecym, czyli cholesterolem.
Zatem pierwszym celem byla synteza trzech glikozydowych pochodnych cholesterolu z disacharydem
zawierajgcym kwas glukuronowy z p-glukoza w pozycji C’2, p-ksyloza w pozycji C’3 lub L-ramnoza
w pozycji C’'4. Przeprowadzone badania wykazaly, ze najkrotsza i najwydajniejsza $ciezka syntetyczna do
fnodelowych polgczen z cholesterolem prowadzi przez jego reakcje z odpowiednim 1,2-anhydrocukrem,
otrzymanym z dostgpnego handlowo 3,4,6-tri-O-acetylo-D-glukalu, jako donorem w reakcji glikozydowania,
Doktorantka opracowala nowg procedure¢ epoksydowania-glikozydowania, w wyniku ktérej glikozydy
cholesterolu powstawaly z wydajnoéciami powyzej 65%. Ta czesé badan zakonczyla sie pelnym sukcesem
doktorantki. Przy projektowaniu syntez dr Golebiowska wykazata si¢ dobra znajomoscia chemii cukrow.
Z powodzeniem wykonata zaplanowane transformacje zwigzane z manipulacja grupami funkcyjnymi, co $wiadczy
0 umiejgtnosei prowadzenia wieloetapowych syntez. Opracowane procedury powinny zostaé wykorzystane przy
syntezie wiadciwych saponin, chociaz moje watpliwoéei budzi utlenianie glukozy w glikozydzie do kwasu

glukuronowego w jednym z ostatnich etapéw syntezy. Wprawdzie zastosowane warunki (TEMPO, NaOCl, 0 °C)
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sg dos¢ tagodne, ale trudno jest oceni¢ podatno$é na utlenianie/chlorowanie pierscienia D w pandarozydach. Inna
kwestig potraktowana w pracy do$¢ marginalnie jest tworzenie si¢ mieszanin glikozydéw w metodzie glikozylacii
z wykorzystaniem 1,2-anhydrocukréw jako donoréw. Kwestia ta zostata poruszona szerzej tylko na str. 87,
gdzie opisane zostaly reakcje glukalu zabezpieczonego objetosciowymi grupami sililowymi prowadzace do
mieszanin produktéw o-Man i B-Glc w pordéwnywalnych ilosciach (na schematach wystepuje tylko pozadany
produkt B~Glc). Jak ta sprawa si¢ preedstawia w przypadku innych substratow?

W tej czgsci pracy wystepuje troche bledéw, Zwiazek 4.4 (str. 85) jest glukalem a nie 3,4,6-tri-O-
acetylo-D-glukoza. Zwigzek 4.36 (opis na str. 90) nalezy najpierw przeksztalci¢ w glikal 4.37, a dopiero
potem poddaé procedurze epoksydowania-glikozydowania. ,,One-pot reakcje” (str. 100, 110) to zargon,
podobnie jak ,.estryfikacja metylowa™ (str. 110) czy ,przygotowatam trzy czgsteczki mono- i disacharydowe”
(str. 114) - trzy czasteczki to niewiele; przydatby sie chociaz 1 miligram.

W nastepnej kolejnosci doktorantka przystgpita do syntezy aglikonu. Postanowila wykorzystaé jako
substrat handlowo dostgpny stigmasterol. Jego zaletg jest posiadanie w laficuchu bocznym podwdjnego
wigzania pozwalajacego na niezbedne modyfikacje w tej czesei czasteczki. Ponadto posiada on dodatkows
grupg etylows przy C24, podobnie jak pandarozydy G-J, chociaz o przeciwne]j konfiguracji. Wydaje si¢, ze jej
odwrécenie bedzie mozliwe po wprowadzeniu grupy karbbnylowej w pozycje 23. Syntezy pandarozydéw E
iJ nie znalazly si¢ nawet w planach doktorantki i nie bardzo rozumiem dlaczego figurujg one w tytule pracy.
Mankamentem wybranego substratu jest brak grupy funkeyjnej w pierscieniu D. Wydaje sig, ze
dogodniejszym substratem do syntez bylaby diosgenina, ktéra takq funkcje posiada. Doktorantka postanowita
sfunkcjonalizowaé piersciefi D w pochodnej stigmasterolu metodg Breslowa. Po utlenianiu allilowym octanu
stigmasterolu powstalg 7-okso pochodng poddano redukcji Bircha. Otrzymany nasycony 7-keton (brak
informacji na temat konfiguracji na C5) zostal zabezpieczony w postaci ketalu (czyli z utworzeniem
dioksolanu, a nie dioksanu jak doktorantka pisze na str. 104 i 106). Po hydrolizie octanu przeprowadzona
zostala inwersyjna estryfikacja metoda Mitsunobu z kwasem 4-benzoilofenylooctowym. Otrzymany ester miat
by¢ naswietlany lampa UV wysokiej mocy, ale okazalo sig, ze doktorantce nie udalo sie uzyskaé dostepu do
takiej lampy. Skoro nie ma dostgpu do lampy, to zapewne nalezato zastosowaé bardziej wydajng procedure
funcjonalizacji pozycji 14 opisang zreszta w Czesci Literaturowej z uzyciem p-jodofenylooctanu, dichlorku
jodobenzenu i nadtlenku benzoilu. Jednak moim zdaniem, planowana reakcja i tak nie miala szans na
powodzenie. Pierscien dioksolanowy przy C7 skutecznie ostania wewnatrzezasteczkowe podejscie do atomu
wodoru przy C14, nie wspominajac o efekcie indukeyjnym. Doktorantka szybko sie zreflektowata zmieniajac
plan syntézy. Grupa karbonylowa w 7-ketonie zostata selektywnie zredukowana do 7a-alkoholu, ktéry zostat
nastgpnie zestryfikowany chlorkiem kwasu m-jodobenzoesowego. Proces funkcjonalizacji pierscienia D
zostal poprzedzony transformacjg tancucha bocznego majacs na celu wprowadzenie grupy karbonylowej
wpozycje 23. W wyniku reakcji z MCPBA otrzymano mieszaning epoksydéw, ktéra przeksztalcono

w mieszaning bromohydryn w reakcji z HBr. Te z kolei utleniono do a-bromoketonéw odczynnikiem Jones’a,




a nastgpnic usunigto brom w reakcjii z Lil/BF;. Otrzymang mieszaning ketondéw rozdzielono
chromatograficznie uzyskujac pozgdany 23-keton z zadowalajgcg wydajnoscia. Szkoda, ze w pracy brak jest
informacji, czy wyizolowany zostal rowniez 22-keton i w jakiej ilosci. Doktorantka nie porusza réwniez
kwestii ewentualnej epimeryzacji w obu ketonach pod wplywem BF; na sasiednich centrach stereogenicznych
i jak w zasadzie zostala udowodniona struktura wyodrgbnionego ketonu. Otrzymany 23-keton poddany zostat
chlorowaniu w pozycji 17c metoda Breslowa, a surowy produkt przksztalcono w A'® olefine na drodze
eliminacji we wrzgcej pirydynie. Uzyskano pozadany produkt z wydajnoscia 50%. Niestety prace syntetyczne
musialy si¢ zakoneczy¢ na tym etapie ze ‘wzglqdu na brak czasu, a projekt bedzie kontynuowany przez
kolegoéw z Zaktadu.

Czgs¢ Doswiadezalna pracy jest napisana starannie i w pelni dokumentuje uzyskane rezultaty. Dobrym
pomysiem bylo wyodrgbnienie poza opis eksperymentéw charakterystyki otrzymanych produktéw. Szkoda,
ze brak jest opisu produktéw ubocznych powstajacych w wyniku prowadzonych syntez (np. a-mannozydy,
izomeryczne ketony, itp.)

Cala praca doktorska mgr Patrycji Golgbiowskiej pisana byla zapewne w pospiechu i z tego powodu
zawiera dos¢ liczne bledy. Nie utrudniajg one jednak czytania pracy, ktora moim zdaniem jest interesnjgca
i oddaje zlozono$¢ zagadnienia, z ktérym przyszto si¢ zmierzy¢ doktorantce. Praca zawiera bogaty materiat
eksperymentalny, ktéry z pewnoéci;a( bedzie wykorzystany w dalszych badaniach. Otrzymane wyniki sg
omawiane w sposéb systematyczny, a wyciggane na ich podstawie wnioski sg na ogdél poprawne.
W przypadku prowadzenia syntezy docelowej dobrze jest otrzymaé zalozony produkt koficowy. Tak si¢ nie
stalo w tym przypadku, ale opracowana zostala synteza czesci cukrowej i otrzymano zaawansowany
polprodukt, ktéry moze by¢ przeksztatcony w pozadany aglikon.

Doktorantka niewstpliwie wykazata si¢ znajomosdcia nowoczesnej chemii organicznej, Jest ona
wspolautorkg dwoch publikacji w bardzo dobrych czasopismach, chociaz nie zwigzanych z praca doktorskg.
Wyniki swoich badan prezentowata na wielu konferencjach krajowych i migdzynarodowych.

W moim przekonaniu oceniana praca spelnia ustawowe wymagania stawiane pracom doktorskim.
W zwigzku z tym wnioskuj¢ do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagiellosiskiego o przyjecie rozprawy

doktorskiej magister Patrycji Golgbiowskiej i dopuszczenie jej do publicznej obrony.
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