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Zearalenon o. nazwie systematycznej  (35,11E)-14,16-dihydroksy-3-metylo-
3,4,5,6,9,10-heksahydro-1H-2-benzoksacyklotetradecin-1,7(8 H)-dion z chemicznego punktu
widzenia jest 14-czlonowym laktonem kwasu rezorcynowego. Zearalenon jest mikotoksyng
wytwarza, przez rozne szczepy grzybdw gatunku Fusarium, ktore rosna na zbiorach zboz. Tak
wigc wystepuje on gléwnie w zbozach i w przetworach zbozowych, ale réwniez w bananach,
orzechach whoskich, soi i piwie. Zearalenon wywoluje dziatanie estrogenne u zwierzat, ale jak
dotad nie stwierdzond szczegblnie niekorzystnych objawdw  spowodowanych przez
zearalenon u cztowieka. |

Celem przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej mgr Mateusza Misy byla synteza
zearalenonu i jego pochodnych, rézniacych sie miedzy soba ilo$cia grup hydroksylowych
w pierScieniu benzenowym. W planie pracy przedstawiono dwie drogi syntezy tego ukladu,
a w kazdym z nich kdﬁcowym etapem byt etap laktonizacji. Koncepcja pierwszej $ciezki
syntezy zearalenonu zakladata kondensacje pochodnej 2-formylobenzamidu z cynkopochodna
5-jodopentanianu etylu, co miato prowadzi¢ do pochodnej olefinowej, a z ta z kolei po reakgji
z odpowiednia pochodna 5-halogenopentan-2-olu miata dawaé substrat do koficowego etapu
laktonizacji. Wedtug drugiej planowanej metody syntezy zearalenonu, potaczenie do procesu
laktonizacji miano otrzymaé w wyniku kondensacji 2-hydroksyundec-10-en-6-ony
z pochodnymi kwasu benzoesowego.

Proponowane przez Doktoranta $ciezki syntezy zearalenonu, wzgledem metod
opisanych w literaturze, mialy wykorzystywaé w roli substratow proste i tanie reagenty
o wlasciwo$ciach bardziej przyjaznych dla $rodowiska. Tak przedstawiony plan badah pracy

doktorskiej mgr Mateusza Misy nalezy uznaé za bardzo interesujacy i celowy.



Praca doktorska zawierajaca 161 stron podzielona jest na wstep, przeglad literatury,
zatozenia 1 cel pracy; badania wlasne, opis eksperymentéw i pismiennictwo (174 pozycje).

Czeséc literaturowa stanowi przeglad pismiennictwa dotyczacego metod wytwarzania
zearalenonu i jego metabolitdw, gdzie koncowym etapem procesu jest laktonizacja ukiadu.
W tej czeSci Autor omdwit prace, opisujace sposoby wytwarzania czeSci aromatyczne]
1 alifatycznej uktadu zearalenonu oraz metody ich sprzezenia do polaczen poprzedzajacych
finalny proces laktonizacji. Na uznanie zastuguje komentarz do stosowanych reakcji Wittiga,
Stillego czy metatezy odnoszacy sie zaréwno do warunkéw reakeji jak i ich efektywnosci.
Przeglad jest dobrze powiazany z tematyka pracy, a zawarte w nim tresci, stanowia dobra
podstawe do analizy wynikéw opisanych w czesci poswigconej badaniom wiasnym Autora.
Zaprezentowany material, oparty jest na starannie dobranych pracach zrodlowych,
w wigkszoSci przypadkow z okresu ostatnich pietnastu lat, co korzystnie S§wiadczy
o aktualno$ci tematyki badawczej. Cze$¢ literaturowa konczy omodwienie wystgpowania
1 aktywno$ci biologicznej zearalenonu.

Po zwigzlym przegladzie literaturowym nastgpuje starannie napisany rozdzial
poswigcony badaniom wiasnym.

Opis badan wilasnych, zgodnie z planem, rozpoczeto od syntezy potaczen,
stosowanych w syntezie'zearalenonu wedlug pierwszej metody. Stosowany w te] metodzie
2-formylo-4,6-dimetoksy-N, N-dietylobenzamid otrzymano z dobra, 91% wydajnoscia,
wedlug zmodyfikowanej metody opisanej w literaturze, w reakcji 2,4-dimetoksy-N,N-
dietyloformamidu i N ,N-dimetyloformamidu w obecno$ci fert-butylolitu, a koleny
z reagentéw, S-jodopentanian etylu, z 6-walerolaktonu. Synteza 5-halogenopentan-2-olu, jako
kolejnego z reagentéw, wymagata procedury prowadzacej do otrzymania odpowiedniego
enancjomeru o konfiguracji (S). Reakcja otwarcia pierScienia 2-metylotetrahydrofuranu
przebiegata z niska wydajnoécia, natomiast redukcja grupy karbonylowej 5-chloropentan-2-
onu przebiegata z wydajnoscia ilosciows, dajac jednak produkt bedacy mieszaning
racemiczng. Enancjoselektywna redukcja 5-chloropentan-2-onu za pomoca NaBHy
w obecnosci proliny pozwalata otrzymaé enancjomer (S) z okolo 32% ee. Posiadajac,
zalozone w planach syntezy zearalenonu reagenty, przystapit Doktorant do kondensacji
2-formylo-4,6-dimetoksy-V, N-dietylobenzamidu z cynko pochodna jodopentanianem etylu,
chcac uzyskaé olefinows” pochodna ber_lzamidu. Pomimo wielu prdb, polegajacych na
zmianie rozpuszczalnika i katalizatoréw, nie obserwowano postepu reakcji. Oczekiwanego
produktu ,olefinowego” nie uzyskano réwniez w reakcji Wittiga przy zastosowaniu soli

fosfoniowych, otrzymywanych z uprzednio uzyskanego jodopentanianu etylu. Chcac znaé
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przyczyne niepowodzen reakcii olefinizacji” 2-formylo-4,6-dimetoksy-N, N-
dietylobenzamidu w reakcji Wittiga, Doktorant w. miejsce formylobenzamidu zastosowat
benzaldehyd, uwzyskujac w tym przypadku oczekiwany produkt w postaci kwasu
fenyloheksenowego. Jedynym, shusznym wnioskiem, z wynikéw tak przeprowadzonej proby
bylo powigzanie braku postgpu reakcji  Wittiga  2-formylo-4,6-dimetoksy-N,N-
dietylobenzamidu z obecnoscig w uktadzie grupy N, N-dietylokarbamoilowe;.

Reagentami, w drugiejl‘ planowanej metodzie syntezy zearalenonu, byly
2-hydroksyundec-10-en-6-on i pochodne kwasu benzoesowego. Po probach niepowodzen
syntezy pierwszego z tych reagentéw, tj. 2-hydroksyundec-10-en-6-onu z uzyciem
d-heksanolaktonu i bromku pentenylowomagnezowego, poszukiwany hydroksyketon
w formie acetalu wuzyskal Doktorant w reakcji bromku pentenylowomagnezowego
z  5-hydroksyheksanonitrylem. 2-Hydroksyundec-10-en-6-on z zabezpieczona grupa
hydroksylows otrzymano réwniez w czteroetapowej syntezie z uzyciem, jako substanciji
wyjéciowej, powszechnie dostepnego 5-chloropentan-2-onu. Z analizy widma 'H NMR tego
pofaczenia wynika, ze otrzymany hydroksyketon byl mieszaning diasterecizomerow
0 wzajemnym stosunku 0,9:1.

Proby syntezy kwasow 2-halogenobenzoesowych, w reakcjach funkgcjonalizacji
kwasow lub jego pochodnych generalnie zakonczyly sie miepowodzeniem. Jedyna wydajna
metoda, prowadzaca do 2-chloro-4,6-dimetoksy-N-metylobenzamidu byta reakcja chlorowania
dimetoksy-N-metylobenzamidu z uzyciem chlorku miedzi(Il) jako zrédta chioru, octanu
miedzi(I) jako utleniacza i octanu palladu jako katalizatora. Kwasy 2-bromo polimetoksy
benzoesowe, bardziej przydatne do realizacji dalszych badan niz ich 2-chlorowane analogi,
uzyskano w wydajny sposéb w reakcjach utleniania odpowiednich aldehyd6w, otrzymanych
w procesach formylowania bromometoksybenzendw. Najwyzsze wydajnosct reakcji
formylowania uzyskano stosujac eter dichlorometylowo-metylowy w obecnodci chlorku
tytanu(IV), a reakcji utleniania z uzyciem tlenku srebra.

Kolejny etap, zakladal sprzezemie grupy olefinowej acetalu hydroksyketonu
z pochodna kwasu benzoesowego, w tak zwanej utleniajacej reakcji Hecka. Reakcje
prowadzono z uzyciem octanu palladu jako katalizatora i octanu miedzi(Il) jako utleniacza
wedlug procedury opisahej w literaturze dla reakcji kwasoéw benzoesowych z akroletnami lub
styrenem. Przy zastosowaniu tej procedury, do uzytych przez Doktoranta reagentéw, nie
odnotowano postepu reakcji. Proby olefinizacji pochodnych kwasu benzoesowego w reakcji
Hecka, z uzyciem 2-bromopochodnych i hemiacetalu lub hydroksyketonu z zabezpieczong

grupa hydroksylowa rowniez zakofczyly sie niepowodzeniem. Zamierzony produkt, jako



jeden ze skladnikow mieszaniny, uzyskat Doktorant w reakgji estru 2-bromopochodnej kwasu
benzoesowego i hydroksyketonu. Analiza chromatograficzna mieszaniny reakcyjne]
pozwolita na uzyskanie frakcji, w ktorej na podstawie analizy widma 'H NMR, stwierdzono
obecnoéé oczekiwanego zwiazku oraz polaczenia izomerycznego, réznigcego si¢ potozeniem
wiazania podwdjnego. Byt to ostatni eksperyment, jaki zostal opisany w pracy, co dalece
odbiegalo od zalozonego celu pracy, ktorym mialy by¢ .. poszukiwania metod
otrzymywania makrocykliczych lal;tonéw .. ( Cel pracy; str. 50). W czesci podsumowujace;
wyniki na badaf, na stronie 113-114 Autor jednak stwierdza, ze ,, ... otrzymywanie
nieznanych dotad ukladow w najmniejszym nawet stopniu nie bylo moim celem ..”.
Pozostawiam to bez komentarza, a na wyjasnienie jak nalezy rozumie¢ te dwa, moim zdaniem
sprzeczne ze soba sformutowania, oczekuje podczas publicznej obrony.

Synteza zearalenonu i jego metabolitow to zagadnienie trudne, o czym $wiadcza liczne
publikacje, ktorych autorami sa zespoly wieloosobowe. Nie jest wigc niczym zaskakujacym,
ze Doktorant jednoosobowo, planujac ich synteze, w sposéb ,, ...ekonomiczny..., ...szybszy...
i ..ekologiczny..” (str. 50), w ograniczajacym wykonanie pracy doktorskiej czasie, nie
uzyskat zalozonego celu. Moim zdaniem, opisane w pracy doktorskiej mgr Mateusza Misy
eksperymenty, wnosza jednak istotna wiedza do badafi nad synteza zearalenonu 1 jego
pochodnych. Dotyczy to miedzy innymi opracowania nowych procedur syntezy zwigzkow
lub usprawnienia procedur juz istniejacych, takich jak np. przeksztatcenie cyklicznych
ketondéw w laktony. Doktorant przy realizacji tematu wykazal si¢ ponadprzeciging
dociekliwoscig i cierpliwoécia. Nie zrazal si¢ brakiem jednostkowych sukcesow, z ktérych
wyciagat shuszne i logiczne wnioski. Na podkreslenie i uznanie zashuguje fakt, ze kazda
z opisywanych reakcji ma swoj komentarz i odniesienie do danych literaturowych. Bardzo
korzystnie o Doktorancie $wiadczy rowniez umiejetnoéé swobodnego poslugiwania sig
technika rezonansu jadrowego.

Recenzowana rozprawa ma przejrzysta szate graficzng i napisana jest poprawng
polszczyzna. Zardwno czesé literaturowa jak i opis badafh wlasnych opatrzone sa wlasciwymi
i starannie dobranymi schematami reakcji. W tekécie znajduja si¢ jedynie pojedyncze bledy
korektorskie oraz interpunkcyjne, ktére pomijam w mojej recenzji jako mniej istotne.

Moja ocena warto$ci merytorycznej pracy jest wysoka. Wysoki poziom jej realizacji
zapewniala zardwno osoba promotora pracy, Pana Docenta Janusza Sepiofa, jak i ranga
oérodka, w ktorym byta wykonywana. Podobnie wysoko oceniam wiedzg Autora rozprawy,
jego umiejetnos¢ planowania i wykonywania eksperymentéw oraz rzetelno§¢ w prezentacji

i dyskusji uzyskanych wynikéw, co $wiadezy korzystnie o Jego uzdolnieniach naukowych.



Przedstawiajac Radzie Wydzialu Chemicznego Uniwersytetu Jagielloniskiego moja
ocene pracy pragn@:z calym przekonaniem stwierdzié, ze odpowiada ona w pelni wymogom
stawianym pracom doktorskim. Wnosze zatem o dopuszczenie Pana mgr Mateusza Misy do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



