Janusz Jurczak Instytut Chemii Organicznej PAN

Profesor zwyczajny IChO PAN ul. Kasprzaka 44/52
Emerytowany Profesor UW 01-224 Warszawa
Czlonek rzeczywisty PAN Tel. 22 343 23 30, 607 037 767
Czlonek korespondent PAU e-mail: janusz.jurczak@icho.edu.pl

Warszawa, 29 marca 2018

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Grzegorza Lopatkiewicza,

zatytulowanej ,,Stereokontrolowana synteza Idraparyny”

Recenzowana praca doktorska zostala wykonana w latach 2013 - 2017 w Zespole
Stereokontrolowanej  Syntezy Organicznej, na Wydziale . Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego, pod kierownictwem Prof. Jacka Mlynarskiego. W Zespole tym, od dtuzszego
juz czasu prowadzone sg interesujgce i wazne badania nad stereokontrolowanymi syntezami
docelowymi produktéw naturalnych, gléwnie cukréw. Praca mgr Grzegorza Lopatkiewicza
miesci sie w tym wilasnie nurcie badawczym i dotyczy syntetycznego pentasacharydowego
leku przeciwzakrzepowego — idraparyny, analogu heparyny, ktéra byta szeroko stosowana
w terapii juz od 1935 roku jako efektywny, naturalny koagulant. Ze wzgledu na praktyczng
uzyteczno$¢ idraparyny, Doktorant podjgt si¢ opracowania nowego, wariantu syntezy tego
waznego leku, wychodzac z dwdch handlowo dostepnych i niedrogich cukréw — glukozy

i celebiozy.

Biegle positkujgc si¢ analiza retrosyntetyczng, Autor doszedt do wniosku, ze przed
przystapieniem do realizacji wilasciwej syntezy idraparyny, bedzie musial rozwigzaé wazny,
z jej punktu widzenia, problem epimeryzacji D-cukru w jego L-stereoizomer. Postanowit
wigc zaadaptowaé do chemii cukréw metode, polegajaca na epimeryzacji D/L
z wykorzystaniem sekwencji reakcji borowodorowania odpowiednich egzo-nienasyconych
cukrdw z nastgpczym utlenianiem. Juz na tym wstgpnym etapie badaf musial Doktorant

wykaza¢ si¢ znaczng pomystowoscia w planowaniu swej pracy badawczej.



Dysertacja skonstruowana jest logicznie z punktu widzenia zawarto$ci merytorycznej
i tej logice podporzadkowany jest takze jej uklad formalny. Czytelnik nie ma wigc problemu
ze Sledzeniem toku rozprawy, w czym pomaga dobrze zaplanowana Czgs¢ Literaturowa, kt6rg
traktuje integralnie, jako odautorska opinie na temat stanu literatury w zakresie prowadzonych
badat. W zwigzku z wyzej zakres§lonymi celami badawczymi, Autor postanowil zajac si¢
w Czeéci Literaturowej dwoma laczacymi si¢ zagadnieniami: pierwszym, ktérego opis
zatytutowal ,,0d heparyny do idraparyny”, a poswigcil wiasciwosciom i sposobom dziatania
heparyny i jej oligosacharydowych analogéw oraz drugim, zatytulowanym ,,Metody syntezy
idraparyny”, w ktérym zamiescit szczegblowa prezentacje trzech znanych dotad sposobdw
otrzymywania idraparyny. Analiza tego porzadnie przygotowanego przegladu literaturowego
prowadzi do wniosku, Ze zaproponowana tematyka rozprawy doktorskiej dobrze wpisuje si¢
we wspélczesny nurt badan, jakim sg poszukiwania nowych wysoce stereoselektywnych
reakcji, wykorzystujgcych cukry jako Zrédlo chiralnodei. Ponadto, nalezy uwypuklié fakt,
ze podjecie tematyki zwigzanej ze stereoselektywna synteza docelowa uzytecznych

terapeutykéw jest weigz bardzo powaznym wyzwaniem w obszarze chemii organicznej.

Zgodnie z zalozeniami swej dysertacji, w poczatkowym etapie badan zajgt si¢
Doktorant wyselekcjonowaniem najdogodniejszej, z punktu widzenia planowanej syntezy
docelowej, metody przeksztalcenia cukru o konfiguracji D w jego L-epimer, a nastepnie
opracowaniem jej praktycznego wariantu. Najlepszym rozwigzaniem tego problemu okazalo
si¢ wykorzystanie reakcji borowodorowania z nastepczym utlenianiem, przede wszystkim
ze wzgledu na fakt iz bylo ono skuteczne tak dla monocukréw, jak i dla disacharyddw.
Po wykazaniu skutecznosci tego podejscia w chemii cukrow, Autor na podstawie zbadania
wielu przykladow o roznorodnych sposobach zabezpieczania grup hydroksylowych,
doprowadzil swe studia do etapu zaproponowania ogélnego, wydajnego i selektywnego
modelu borowodorowania cukrow, co otworzylo mu droge do wlasnej, efektywnej metody
D/L epimeryzacji. To z kolei zarysowalo interesujaca perspektywe realizacji drugiej czesci
pracy doktorskiej, poswigconej totalnej syntezie idraparyny.

Na podstawie wnikliwe] analizy retrosyntetycznej, systematyczne badania nad synteza
pentasacharydu idraparyny rozpoczal Doktorant od Wprowadzenia grup metylowych
w pozycje 2’ i 3’ celebiozy. Otrzymany produkt, w pomyslowy, scisle stereokontrolowany
sposéb, przeksztalcil Autor w 6-etapowej sekwencji reakcji w anhydrodisacharyd, ktory byt
zwigzkiem posrednim do otrzymania dwdch disacharydowych kwaséw uronowych,
o konfiguracji odpowiednio D-gluko i L-ido, stanowiacych kluczowe fragmenty
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zaplanowanego pentasacharydu. Nalezy w tym miejscu podkreslié, ze oméwione wyzej
syntezy wymagaly takze wieloetapowych sekwencji reakcji; nieco mniej (pigé etapow) liczyta
synteza pochodnej monosacharydowej, niezbednej do sfinalizowania syntezy pentasacharydu

idraparyny.

Zrealizowana przez Doktoranta 23-etapowa synteza idraparyny jest, jak dotad
najkrétsza znang metoda otrzymywania tego waznego zamiennika heparyny, a mimo to
catkowita wydajnos¢ tej syntezy to zaledwie 1.7% i trudno bedzie ja wydatnie poprawic.
Narzuca si¢ wigc oczywisty wniosek: przed nastgpcami Doktoranta staje nie lada wyzwanie -

znalezienie nowej, jeszcze bardziej wydajnej metody syntezy idraparyny.

Przystgpujac do oceny badan wlasnych Autora, nalezy podkresli¢ bardzo duzy wysilek
wlozony w przygotowanie wlasciwych zwiazkéw do badan modelowych, ich pelna
charakterystyke i, co réwnie wazne, prawidlowy wybdr metod badawczych. Takie podejscie
do problemu, bgdace standardem dla prac doktorskich wychodzacych z kregu Polskiej Szkoty
Chemii Cukréw, stworzonej przez Profesora Aleksandra Zamojskiego, z ktérej wywodzi sie
Profesor Jacek Miynarski oraz piszacy te stowa, gwarantuje wysoki poziom warsztatowy,

co z kolei pozwala na stawianie ambitnych celow.

Rozprawa napisana jest dobrym jezykiem, z uzyciem poprawnej na og6ét nomenklatury
chemicznej, chociaz mimo skrupulatnej korekty tekstu, nie jest wolna od drobnych
niezrgcznosci 1 pomylek, ktorych w recenzji nie zwyklem przytaczaé, a przekazujg
je zainteresowanym do ewentualnego przysztego wykorzystania. Uwazam, ze strona formalna
pracy wystawia Autorowi bardzo dobre §wiadectwo, szczegblnie ze wzgledu na przejrzystosé

1 wewngtrzng spdjnosé, co utatwia percepcje tekstu o wysokim stopniu ztozonoéci.

Podsumowujac mojg ocene rozprawy doktorskiej mgr Grzegorza Lopatkiewicza, raz
jeszeze podkredlié musze wysoka chemiczng jakosé i dobrze dobrang forme przedstawienia
probleméw oraz ich precyzyjne rozwigzanie przy uzyciu adekwatnego warsztatu badawczego.
Waznym elementem pracy jest takze wysoki poziom interpretacji uzyskanych rezultatow,
pozwalajacy na przedstawienie przekonywujacych, dobrze ugruntowanych wnioskéw. Mozna
wigc stwierdzié, ze Doktorant z powodzeniem zrealizowal trudny i ambitny projekt
badawczy. Jest wigc, w moim przekonaniu, dojrzalym chemikiem, dobrze przygotowanym do

podejmowania wymagajacych wyzwar.
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W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska
zatytulowana ,,Stereokontrolowana synteza idraparyny” spelnia wszelkie warunki wynikajace
z Ustawy o Stopniach i Tytulach....., wobec czego kieruje do Rady Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Jagiellonskiego wniosek o dopuszczenia jej Autora — mgr Grzegorza

Yopatkiewicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, po zapoznaniu si¢ z zasadami przyznawania wyrdéznien prac doktorskich
bronionych na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego i uwzgledniajac wyrazong
w recenzji moja ocene doszedlem do wniosku, ze recenzowana praca zashiguje na rozwazenie

przez Wysoka Rade mozliwosci jej wyrdznienia.
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