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Tematem recenzowanej rozprawy doktorskiej jest proba syntezy zwigzku naturainego
Zearalenonu oraz dwéch jego pochodnych (posiadajacych dodatkowe grupy hydroksylowe w
pierscieniu aromatycznym). Tematyka syntezy zlozonych zwigzkdw naturalnych i
bicaktywnych jest jednym z najwazniejszych zadan wspdlczesnej chemii organicznej. W tym
kontek$cie uwazam, ze synteza tytwlowych zwigzkéw jest tematem aktualnym oraz
interesujacym zadaniem, ktore doktorant postanowit samodzielnie zrealizowac.

Wybér celu syntezy réwniez uwazam za trafny. Zearalenon' (ZEA, toksyna F-2) jest
toksyng produkowang przez niektére gatunki grzybéw z rodzaju Fusarium. NajczeSciej
zwigzek ten wystepuje w nasionach kukurydzy lub produktach ich przerobu, narazonych na
atak grzybéw fuzaryjnych. Obecno$é¢ mykotoksyn w paszach dla trzody, szkodzi zaréwno
zwierzetom, jak i konsumentom migsa, a Zearalenon jest jedna z bardziej szkodliwych i
rozpowszechnionych mykotoksyn. Poznanie metabolizmu gtowne] toksyny i jej metabolitow
jest istotne, a ekonomiczna synteza chemiczna moze dostarczaé materialu do badan oraz
stanowi jak zwykle wyzwanie dla dobrych laboratoriéw naukowych.

Zamknigcie czternastoczlonowego pierscienia to podstawowe, chociaz klasyczne juz
zadanie, z ktérym nalezy zmierzy¢ si¢ przy syntezie Zearalenonu. Metody wspélczesnej chemii
organicznej pozwalajg réwnieZ na sterokontrolowang syntezg tego zwiazku. Obecno$¢ jednego
centrum stereogenicznego o konfiguracji (S) i podwdjnego wiazania (E) nie stanowig obecnie
problemu, a odpowiednie fragmenty moga by¢é wprowadzone do czasteczki w czasie
rutynowych wrgcz przeksztalcen. Pierwsza synteza zwigzku zostala zrealizowana w
laboratoriach firmy Merck okolo pieddziesigt lat temu. Kluczowym etapem syntezy byla
makrolaktonizacja mieszaniny stereoizomerdow, a produkt o oczekiwanej stereochemii
otrzymano na drodze krystalizacji z wykorzystaniem stechiometrycznej ilosci pomocnika
chiralnego.

Przeglad kolejnych syntez tytulowego zwiazku odzwierciedla rozwdj metodologii

syntezy, a w szczegdlnodci wykorzystanie reakcji zapewniajacych oczekiwang kontrole
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stereochemiczna. Syntezy z wykorzystaniem optycznie czystych epoksydéw otrzymanych z
zastosowaniem kataiiiatora Jacobsena, czy stereokoﬁtrolowana cyklizacja w reakcji metatezy
Grubbsa stanowig przykiady eleganckiego rozwigzania problemu syntezy Zearalenonu.
Przedstawiony przez doktoranta przeglad dotychczasowych osiggnigé rozpoczyna rozprawe i
stanowi bardzo dobry opis postepu jaki dokonat si¢ w obszarze syntezy organicznej. Literatura
zostala zebrana prawidlowo, a jej przedstawienie jest wzorowe. Syntezy Zearalenonu sa
modelowym przykladem rozwoju koncepcii stereokontrolowanej syntezy zwigzkow
organicznych w ciagu ostatnich lat, a autor rozprawy z beletrystyczng lekkoscia, w sposéb
syntetyczny, ale zawsze bardzo trafny opisuje najwazniejsze przyktady i ich kluczowe etapy.

Analiza dalszej czedci pracy, w ktérej doktorant opisuje samodzielnie zaplanowane i
zrealizowane syntezy fragmentéw czgsteczki Zearalenonu, pozostawia jednak niedosyt.
Oczekiwania czytelnika, rozbudzone opisem dotychczas zrealizowanych syntez zderzaja sie ze
stwierdzeniem: ,,[...] postanowilem zrezygnowa¢ z prob prowadzenia reakcji asymetrycznych i
korzystalem z procedur prowadzacych do miesza.tﬁn racemicznych. Jednak poprzez dobdr
odpowiednich zwiazkéw wyjs’ciowych‘ zapewnilem sobie mozliwo$é syntezy potgczen
czystych optycznie.” Niestety doktorant z tej mozliwosci nie skorzystat.

Pomijajac powyészq uwage, uwazam, ze przedstawiona analiza retrosyntetyczna
Zearalenonu 1 analogdéw oraz realizacja syntez czeéci aromatycznej i alifatyczne] nie budzg
zastrzezen. Doktorant prawidlowo zaplanowal wydajne syntezy fragmentu aromatycznego.
Otrzymane pochodne kwaséw o-bromobenzoesowych w reakcji sprzegania Hecka pozwalaty
na otrzymanie prekursorow metabolitt Zearalenonu, Na drodze sprz¢gania 6-bromo-2,3,4-
trimetoksybenzoesanu metylu z ketonem 398 doktorant otrzymal izomeryczne zwigzki 416 i
417, bedace prekursorami zatozonej struktury 2. Trudnosci w rozdziale izomeréw
spowodowaty jednak zakonczenie badan na tym etapie, przed finalng makrolaktonizacja. |

Synteza racemicznego alkoholu 9 (3-hydroksyundec-10-en-6-onu w formie
zabezpieczonej 398) przeprowadzona zostala z wysoka wydajnoscig z 5-chloropentan-2-onu,
jednak tak prosty zwigzek moze byé otrzymany w postaci optycznie czystej. Propozycja
syntezy wzbogaconego optycznie alkoholu polegata na prébie enancjoselektywnej redukeji 5-
chloropentan-2-onu (297) za pomoca réwnomolowej mieszaniny proliny i NaBHs (Schemat
7.8, strona 65). Zastgpienie w tej znanej reakcji boranu (ktéry nie redukuje ketonu) przez
NaBHs, prowadzi zwykle do nieselektywnej redukcji substratu. Enancjoselektywna redukcja
ketonu 297 moze by¢ zrealizowana za pomoca wieli odczynnikéw, a zastosowanie chiralnego

kompleksu NaBHai-L-Pro nie byto prawidlowym wyborem.
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Przy okazji te.j:.reakcji warto przeanalizowac opis eksperymentu i dane fizykochemiczne
alkoholu zamieszczone na stronie 134. Produkt reakcji wydzielano na drodze ekstrakcji bez
zastosowania oczyszczania chromatograficznego. Czysto$é optyczng produktu (32% ee)
oszacowano na podstawie pomiaru skrecalnosci wlasciwej, co biorac pod uwage bliskg zeru
wartod¢ skrecalnodci i sposéb oczyszczania wydaje sie byé bardzo ryzykowne. Ponadto:
skrecalnosci wlasciwej nie wyrazamy w stopniach, a wartoSci przesuni¢é chemicznych w
widmiach * C NMR powinny byé podawane z doktadnoscia do jednego miejsca po przecinku.

Analiza opisu eksperymentéw pozwala dostrzec jednak powazniejsze problemy.
Wszystkie pomiary widm NMR zostaly wykonane ,,w postaci roztworéw w rozpuszczalnikach
deuterowanych” (cytat ze strony 116), jednak opisujac widma autor nie podat w jakich
rozpuszezalnikach wykonywal pomiary. Referujac syntezy zwigzkéw i opisujac ich dane
fizykochemiczne doktorant nie przywoluje wczesniejszych publikacji (przy znanych
zwiazkach), ani nie podaje wynikéw analizy elementarnej (lub HRMS) dla zwigzkéw nowych,
Uwazajac taki opis otrzymanych zwigzkéw za niekompletny zwrécitem sie do doktoranta o
przeslanie zestawienia wszystkich polapzéﬁ wraz ze stosownymi odnosnikami literaturowymi.
Otrzymane zestawienie uzupelnione przez autora o pozycje literaturowe nieujete w dysertacji
dolaczylem jest do niniéjszej recenzji. Przestane zestawienie w znacznym stopniu poprawia
niedoskonalosci czesci eksperymentalnej rozprawy, jednak brak analizy elementarnej dla
zwigzkow nowych (413-417) jest istotnym niedopatrzeniem autora.

Przedstawiona praca doktorska zostala napisana tadnym jezykiem z literacka swada. Jak
. juz napisalem na wstepie, dobrze oceniam wybdr tematu. Magister Mateusz Misa prawidlowo
sformulowat interesujacy cel i konsekwentnie zmierzal do realizacji zadania. Zaprezentowany
material badawezy jest obszerny i w zupelnosci spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim.
Zardwno zdolnosci eksperymentatorskie doktoranta, jak i jego umiejetnoé¢ samodzielnego
rozwigzywania probleméw naukowych nie budzg moich watpliwosci. Przestana korekta czesci
cksperymentalnej jest wystarczajaca do pozytywnej oceny pracy.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca spelnia wymogi
obowiazujgcej ustawy o stoppiach naukowych i tytule naukowym.”? Tym samym wnosze o

dopuszczenie magistra Mateusza Misy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

M w’iﬂ.
2 Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 63, poz. 595 ze zm. Dz. U. z 2005 r. nr 164, poz. 1365).
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