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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgra Grzegorza Lopatkiewicza

pt. ,,Stereokontrolowana synteza Idraparyny”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgra Grzegorza Lopatkiewicza
wykonana zostata w Zespole Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Jagiellonskiego pod kierunkiem Pana Profesora Jacka Mtynarskiego.

Nauvkowa ranga 1 znaczenie osiggnie¢ w dziedzinie chemii weglowodanéw jak
1 stereokontrolowanej syntezy organicznej grupy Profesora Miynarskiego, upowazniajg mnie
do stwierdzenia, ze mgr Lopatkiewicz wykonywat swoja prace doktorskg w bardzo dobrym
laboratorium, dysponujgcym ugruntowana wiedzag i mozliwosciami technicznymi do
przeprowadzenia zwigzanych z tematem pracy badan.

Rozprawa liczy 217 ponumerowanych stron i ma bardzo przyjemna szat¢ graficzng, co
niewatpliwie ulatwia jej czytanie. Réwniez pod wzgledem edytorskim praca prezentuje sie
bardzo dobrze, a zauwazone drobne i bardzo nieliczne bledy jezykowe nie zastugujg na
wzmianke.

Praca ma uklad typowy dla prac z zakresu chemii organicznej — sklada si¢ z trzech gléwnych
czgsci o  zblizone] dlugosci, to jest przegladu literaturowego zwigzanego
z tematyka badan, prezentacji otrzymanych wynikéw badan wraz z dyskusjg i czesci
eksperymentalnej. W pracy znajduje sie 139 odnoénikéw do literatury. .

We wstepie do pracy Doktorant uzasadnia wybdr tematyki, dowodzac koniecznoscei
poszukiwania nowej, wydajnej i selektywnej syntezy pentasacharydowego leku
przeciwzakrzepowego - idraparyny sodowej, analogn powszechnie znanej i stosowanej
klinicznie heparyny. Biorac pod uwage krdtki okres péitrwania heparyny oraz fakt, ze jej

stosowanie moze prowadzi¢ do wielu efektéw ubocznych jak powiklania krwotoczne czy
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trombocytopenia, za w pelni zasadne uwaza sie¢ poszukiwania skutecznych syntetycznych
analogéw heparyny. Z wymienionych powodéw uznaj¢ wybrany temat recenzowanej pracy
doktorskiej za wazny, zaréwno ze wzgleddéw poznawczych jak i aplikacyjnych.

Doktorant bazujgc na doniesieniach literaturowych o istniejacych strategiach syntezy
idraparyny jasno formuluje cel pracy, ktérym bylo opracowanie nowego podejscia
polegajacego na zmniejszeniu ilosci etapéw glikozydowania pomiedzy fragmentami
pentasacharydu z czterech do dwdch, z wykorzystaniem latwo dostgpnego disacharydu
- celobiozy, ze zdefiniowanym juz wigzaniem [-1,4-glikozydowym. Temu tez zagadnieniu
poswigcona jest czgéé literaturowa pracy, ktora stanowi doskonale wprowadzenie do badan
wiasnych Doktoranta.

Wiasciwy uklad calej ,Czeéci literaturowej” i inteligentny dobdér tresci jednoznacznie
swiadezy o dobrym rozeznaniu Doktoranta w literaturze przedmiotu i stanowi duze ulatwienie
dla czytelnika pracy.

Doktorant rozpoczyna przeglad literaturowy od przedstawienia prac van Boeckela i Petitou,
dotyczacych poszukiwan syntetycznego odpowiednika heparyny, ktéry moégtby pemié¢ role
antykoagulanta w organizmie ludzkim. Doktorant omawia prace polegajace na sprawdzeniu,
ktore fragmenty w heparynie sa odpowiedzialne za wigzanie si¢ z biatkiem AT I powodujac
kaskade krzepniecia krwi. Po rozwazeniu konformacji sktadowych jednostek pentasacharydu,
Autor przedstawia badania dotyczgce wpltywu grup funkcyjnych czy konfiguracji na
pojedynczych centrach stereogenicznych, jak réwniez wprowadzenia réznych eterowych
zabezpieczen grup hydroksylowych na proces aktywacji AT III. Przeprowadzone badania
wykazaly, ze idraparyna sodowa moze z powodzeniem pelni¢ rol¢ heparyny, totez w kolejnej
czgscl Doktorant przedstawia dotychczas opracowane 1 opisane metody jej syntezy.
Wszystkie dotychczasowe przykiady syntezy idraparyny, ktore zostaly opisane w czterech
publikacjach, polegaty na modyfikacjach czasteczki glukozy, a nastepnie lgczeniu ich ze soba.
Pan mgr Lopatkiewicz konczy te cze$é przegladu literaturowego poréwnaniem metod syntezy
pod katem ilosci etapdw reakcji oraz wydajnosci catkowitej, niejednokrotnie samodzielnie
dokonujac obliczen lub poprawiajgc obliczenia autoréw cytowanych prac. Calos¢ zamyka
opis innych zwigzkéw mogacych petnié role antykoagulantéw oraz aktualny stan badan nad
dzialaniem idraparyny.

Lektura tego rozdzialu daje mi podstawe do stwierdzenia, ze przeprowadzone studia
literaturowe byly solidnym fundamentem do projektowania i realizacji badan wiasnych,
opisanych w nastepnym rozdziale.

Ponizegj jedyna drobna uwaga dotyczacych tej czesci pracy:
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e blednie podano numer diacetonidowej pochodnej glukozy (str. 53); powinno by¢ 2.92,
a nie 2.88.

Kolejny rozdziat zajmujacy strony od 69 do 120 zatytulowany ,Badania wiasne”
Autor rozpoczyna przedstawieniem podstawowych zalozen badan oraz analizy
retrosyntetycznej dla zaproponowanej syntezy idraparyny, po czym nastepuje szczegdlowy
opis i dyskusja przeprowadzonych syntez i analiz otrzymanych zwigzkéw. Z uwagi na to, ze
uzyskane wyniki przeszly juz proces recenzji w czasopismach, rola recenzenta jest

Uproszczona.
Mgr Lopatkiewicz badania rozpoczat od ustalenia dogodnej metody epimeryzacji D-cukru do
jego L-analogu, tak aby w sposob wydajny i selektywny otrzymaé kluczowy fragment
pentasacharydowego lafcucha idraparyny jakim jest kwas L-iduronowy (fragment G).
Dokonujac szczegélowego przegladu literaturowego zdecydowat si¢ na reakcje
borowodorowania z nastepczym utlenieniem, ktéra pozwala na selektywna zmiane
konfiguracji na C5. Metoda ta nie wymagata otwarcia pierscienia cukru, dzigki czemu
z powodzeniem mogla zosta¢ zastosowana w disacharydach, pozwalajgc na realizacje
zaplanowanej strategii syntezy idraparyny 1+2+2. Co wazne, umiarkowana selektywnos¢ tej
metody moze by¢ jej zaleta, gdyz odzyskany cukier o konfiguracji D, moze postuzyé jako
prekursor dla fragmentu EF idraparyny. Wstepna optymalizacje warunkéw reakcji
borowodorowania z nastgpczym utlenieniem Autor przeprowadzit dla zsyntezowanych
S-enopiranozydéw metylowych zabezpieczonych odpowiednio grupami benzylowymi oraz
metylowymi. Najlepsze rezultaty otrzymat dla reakcji prowadzonych z zastosowaniem
kompleksu BH; THF jako odczynnika borowodorujacego: wyd. 83% i dr 1:5.5 (D-Glc : L-
Ido) dla pochodnej benzylowej oraz wyd. 84% i dr 1:8.5 (D-Glc : L-Ido) dla pochodnej
metylowej, dowodzac wplywu grup zabezpieczajacych na przebieg reakcji. W kolejnym
etapie badaf Doktorant wykonat synteze szeregu pochodnych mono- i disacharydéw,
réznigcych si¢ grupami zabezpieczajacymi, dla ktérych przeprowadzil reakcje
borowodorowania. Uzyskane rezultaty pozwolily na okreslenie wplywu poszezegdlnych
pozycji w cukrze na diastereoselektywnos$é reakcji borowodorowania. Kluczowymi dla
epimeryzacji na pigtym atomie wegla jednostki cukrowej okazaty si¢ grupy zabezpieczajgce
w pozycjach 1 oraz 4. Co waine, uzyskane rezultaty pozwolily na zbudowanie genefalnego
modelu borowodorowania w cukrach, opisujgcego stereoselektywnosé reakcji i korelacje
migdzy wydajnoscig produktu L-ido, a wielkoscia i polozeniem stosowanych grup
ochronnych. Tak zaplanowany tok badan i umiejetno$¢ wyciagania wnioskéw $wiadczg

o dojrzatosci naukowej mgra Fopatkiewicza.
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Kolejna czgs¢ pracy dotyczyla syntezy tytulowe] idraparyny z wykorzystaniem D-(+)-
celobiozy oraz o-D-glukopiranozydu metylowego jako substratow. Kluczowymi etapami w
tak zaplanowanej syntezie bylo selektywne zabezpieczenie grup hydroksylowych przy C2, C3
oraz C2’, C3°, a takze epimeryzacja na C5’ D-(+)-celobiozy. Oczekiwang selektywnosé Autor
uzyskal przez zabezpieczenie grup hydroksylowych w postaci acetonidéw i przeprowadzenie
reakcji metylowania w pozycjach C2’ i C3’. Dalsze przeksztalcenia, obejmujace m. in.
zabezpieczenie grupy w pozycji 1 poprzez przeprowadzenie jej w 1,6-anhydro pochodna,
wraz z finalng reakcjg epimeryzacji na C5° wg metodologii opracowanej w pierwszej czesci
pracy, doprowadzily do otrzymania dwdch diastereoizomerycznych produktéw (analogoéw
fragmentéw EF i GH idraparyny) w 14 etapach z wydajnosciami odpowiednio 9 i 6%.
Fragment GH poddano dalszym przeksztalceniom, otrzymujac w oémiu etapach jego o-
glikozyd metylowy z 32% wydajnoscig. Monosacharydowy fragment D Doktorant otrzymat
w pigciu etapach z catkowita wydajnoécia 58%. Otrzymane w ten sposéb fragmenty D, EF
i GH zostaly ze sobg potaczone w reakcji glikozydowania metoda Schmidta, dajgc w pelni
zabezpieczong idraparyng w 32 etapch, z najdluzszg liniows sciezka liczacg 23 etapy
i catkowita wydajnoscia 1,7% liczong wzgledem tej 23 etapowej drogi syntezy. Choé
uzyskana wydajnos$é jest nizsza niz opisywana przez B. Yu (4%), to okazala si¢ jak dotad
najkrotsza droga syntezy zabezpieczonej idraparyny. Niewsatpliwie dodatkows zaletg
opracowanej metodologii jest fakt, ze pozwala ona na latwy dostep do innych
pentasacharydowych  antykoagulantéw, poprzez  modyfikacje  monosacharydowej
podjednostki D.

Ponizej nieliczne uwagi do tej czedci pracy, zgloszone wiasciwie dla potwierdzenia
dokladnego przeczytania tekstu:

e str. 75, do§é niefortunne wydaje sie okreslenie ‘odwracany disacharyd’ uzyte do
disacharydu poddawanego reakcji epimeryzacji w pozycji C5°, jak rowniez wyrazenie
na str. 92 ‘podzielitem powstate disacharydy’ zamiast rozdzielitem powstate
disacharydy;

e str. 87, Rys. 3.5 przedstawia pordwnanie struktury zwigzku 3.54, a nie 3.56 do
uogélnionej disacharydowej pochodnej; podobnie diacetylowa pochodna, o ktérej
Autor pisze na str. 109 posiada oznaczenie 2.69, nie 2.6;

s str. 112, Schemat 3.28 zwigzki 3.160 i 3.161 to B-glikozydy metylowe;

e str. 117, Schemat 3.32: nalezatoby ujednolici¢ sposob zapisywania grupy metylowej.
Nastepny rozdzial ,,Czgé¢ eksperymentalna” zajmujacy strony od 121 do 208

doktadnie dokumentuje przeprowadzone badania. Wszystkie eksperymenty zostaly nalezycie
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opisane, a budowe wszystkich otrzymanych zwigzkéw Autor potwierdzil metodami
spektroskopowymi, dla wszystkich nowych pochodnych zamieszczajac takze wyniki analizy
ESI MS. Analizy struktury otrzymanych zwigzkéw nie budza moich watpliwosei, niestety
niekiedy nie podano temperatur topnienia i wartosci skrgcalnosci, a takze poréwnania
z wartoSciami literaturowymi dla znanych zwigzkow (ta uwaga nie dotyczy nowych
pochodnych, dla ktorych zamieszczono pelna analize). Za niefortunne uznaje wyrazenia ‘faze
organiczna przesuszono na bezwodnym siarczanem(VI) sodu’ (str. 127), czy wielokrotnie
powtarzane ‘frakcje organiczne/przesacz zageszczono’. Uwazam, ze bardziej odpowiednim
okresleniem byloby tutaj ‘zatezono’. W nazwach zwigzkow 3.1, 3.3, 3.5, 3.154-3.161 oraz
3.163 blednie podano konfiguracje jednostki D - powinno by¢ «-L-Ido.

Na zakoniczenie chcialabym podkresli¢ bardzo dobre przygotowanie Doktoranta
z zakresu technik magnetycznego rezonansu jagdrowego, co pozwolito w przekonywujacy
sposob udowodnic¢ struktury uzyskanych zwigzkow.,

Przedstawione uwagi nie wplywaja na koficowg oceng rozprawy. Cel pracy
— stereokontrolowana synteza idraparyny zostal zrealizowany pomys$hie. Autor wykazat sie
niewatpliwie dobrym przygotowaniem merytorycznym, duzg starannoscia w planowaniu

i przeprowadzeniu eksperymentéw.

W podsumowaniu chciatabym stwierdzi¢, ze wyniki przedstawione w rozprawie
~ doktorskiej sa bardzo warto$ciowe, posiadajg elementy nowosci naukowej i zostaly juz
opublikowane w trzech publikacjach naukowych w bardzo dobrych czasopismach (dwie w J.

Org. Chem. i jedna w Carbohydr. Res. o sumarycznym IF = 11.794).

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa spelnia warunki okre$lone w art. 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 2016 r. poz. 882 i 1311). Z peinym
przekonaniem wnioskuje do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego o przyjecie
rozprawy doktorskiej mgra Grzegorza Y.opatkiewicza i dopuszczenie jej do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie w uznaniu dorobku naukowego 1 wartosci pracy prositabym

o rozwazenie przez Wysoka Rade dolaczonego do recenzji wniosku o wyrdznienie niniejszej

\ﬁﬂwm

pracy.
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WNIOSEK O WYROZNIENIE
rozprawy doktorskiej mgra Grzegorza Yopatkiewicza

pt. ,,Stereokontrolowana synteza Idraparyny”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgra Grzegorza FKopatkiewicza
wykonana zostala w Zespole Stercokontrolowanej Syntezy Organicznej na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Jagielloniskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Jacka Mtynarskiego.

Autor postawil przed soba bardzo ambitny cel jakim bylo opracowanie nowej,
wydajnej i selektywnej syntezy pentasacharydowego leku przeciwzakrzepowego — idraparyny
sodowej, analogu powszechnie znanej i stosowanej klinicznie heparyny. Biorac pod uwage
krotki okres péltrwania heparyny oraz fakt, ze jej stosowanie moze prowadzi¢ do wielu
efektow ubocznych, za w pelni zasadne uwaza si¢ poszukiwania skutecznych syntetycznych
analogéw heparyny. Z wymienionych powodéw uznajg wybrany temat recenzowanej pracy

doktorskiej za wazny, zaréwno ze wzgleddéw poznawczych jak i aplikacyjnych.

W pierwszej czesci pracy Doktorant przeprowadzil doglebne studia literaturowe, ktére
byty solidnym fundamentem do ustalenia dogodnej metody epimeryzacji D-cukru do jego
L-analogu. Co godne podkreslenia, uzyskane rezultaty Autor z powodzeniem wykorzystal w
syntezie idraparyny, ale pozwolity mu one takze na zbudowanie generalnego modelu
borowodorowania w cukrach, opisujacego stereoselektywnos¢ reakeji i korelacje migdzy
wydajnoscia produktu L-ido, a wielkoscig i potozeniem stosowanych grup ochronnych.
Kolejna czgéé pracy dotyczyla syntezy tytutlowej idraparyny z wykorzystaniem o-D-
glukopiranozydu metylowego oraz D-(+)-celobiozy, co jest zupelnie nowym podejsciem
i pozwolilé na wyeliminowanie dwdch reakcji glikozydowania, wykonywanych podczas

syntezy pentasacharydu. W pelni zabezpieczong idraparyng Doktorant otrzymat w 32 etaapch,



z najdluzsza liniows $ciezka liczacy 23 etapy i catkowita wydajnoscia 1,7% liczong wzglgdem
tej 23 etapowej drogi syntezy. Cho¢ uzyskana wydajnos¢ jest niZsza niz opisywana przez B.
Yu (4%), to okazata si¢ jak dotad najkrOtsza drogg syntezy zabezpieczonej idraparyny.
Niewatpliwie dodatkows zaleta opracowanej metodologii jest fakt, ze pozwala ona na fatwy
dostgp do innych pentasacharydowych antykoagulantéw, poprzez —modyfikacje
monosacharydowej podjednostki D.

Uwazam, ze Autor wykazal si¢ niewstpliwie dobrym przygotowaniem
merytorycznym, a takZe duza starannoscia w planowaniu i przeprowadzeniu eksperymentow.
Ponadto, okreslanie chemicznej budowy syntezowanych zwigzkéw, o tak rozbudowanej
strukturze, wymagalo od Doktoranta specjalistycznej wiedzy z zakresu chemii organicznej jak

1 dobrej znajomosci technik spektroskopowych.

W podsumowaniu chciatabym stwierdzi¢, ze wyniki przedstawione. w rozprawie
doktorskiej sg wartosciowe, posiadajg elementy nowosci naukowej i zostaly juz opublikowane
w trzech publikacjach naukowych w bardzo dobrych czasopismach (dwie w J. Org. Chem.
i jedna w Carbohydr. Res. o sumarycznym IF = 11.794). To bez watpienia swiadczy o duzym

potencjale naukowym Doktoranta.
W uzpaniu  dorobku  naukowego i  wartoéci  pracy  prosilabym

o rozwazenie przez Wysoka Rade wniosku o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgra

Grzegorza Yopatkiewicza,

lvaer



