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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pana mgr Miroslawa Nawoja, zatytulowanej

woynteza totalna Calysolin IX”

| Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska mgr Mirostawa Nawoja zostata wykonana
w Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie pod kierunkiem naukowym
| prof. dr hab. Jacka Mtynarskiego, posiadajgcego bogaty i wartosciowy dorobek w rdznych
dziedzinach chemii organicznej, w szczegdlnosci w chemii syntetycznej roéznorodnych klas
zwigzkdéw naturalnych, w tym pochodnych cukrowych. Prace te spotkaly si¢ w zastuzonym
uznaniem migdzynarodowego srodowiska naukowego.

Rozwinigciem  watku  syntezy naturalnych — makrocyklicznych  pochodnych
saponinowych poswigcona jest rozprawa mgr Mirostawa Nawoja. Zatozonym celem badan
byla synteza 27-cztonowego makrolidu charakterystycznego dla naturalnie wystgpujacej
calysoliny IX i chociaz synteza wiasciwego zwigzku nie zostata dokonczona, to jednak
uzyskane przez Doktoranta rezultaty mozna uzna¢ za wybitnie nowatorskie i warto$ciowe
merytorycznie.

Czes¢ wynikow zgromadzonych przez Doktoranta opublikowano w bardzo dobrym
czasopismie (Eur. J. Org. Chem. 2020, 1, 47-51).

Dysertacja mgr Mirostawa Nawoja jest obszernym tekstem, zamieszczonym na 181
stronach, z czego 44 strony poswiecone sg na Wstgp Literaturowy, 95 obejmuje omdéwienie
badan wiasnych, a Czgs¢ doswiadczalna zajmuje 68 stron. Pracg konczy wykaz 117 pozycji
literatury cytowane;.

[stotnym elementem rozprawy jest jasno sformutowany cel badawczy, w postaci
dgzenia do pelnej syntezy calysoliny IX, interesujgcego z powodu cennych wiasciwosci
farmakologicznych makrocyklicznego glikolipidu zawierajgcego ugrupowanie
oligosacharydowe.

Wstep Literaturowy rozprawy skonstruowany zostaty przejrzy$cie i logicznie. Otwiera
go wprowadzenie do chemii i farmakochemii wybranych makrolidow ze szczegdlnym
uwzglednieniem takich zwiazkéw naturalnych, ktore wykazujg podobienstwa strukturalne do
calysoliny [X. Bardzo obszernie omowiono dotychczasowe syntezy tego typu zwigzkow, przy

czym W opisie zastosowano kryterium podzialu na réznorodne metody konstrukeji



wystepujacego w tych glikolipidach kluczowego pierScienia makrocyklicznego. Kolejno
omoéwione zostaty metody makrolaktonizacji z zastosowaniem procedury Coreya-Nicolau, a
takze reakcji Yamaguchi oraz syntez templatowych wspomaganych kationami metali
alkalicznych.

Reakcja metatezy z zamknigciem pierScienia jest wazng, uniwersalng metodg
konstrukeji ukfadow cyklicznych, a po starannej optymalizacji jest takze skuteczng procedura
makrocyklizacji. Doktorant stusznie poswigcit temu zagadnieniu sporo miejsca w swym
przegladzie, albowiem szereg udanych syntez makrolidéw zostatlo dzigki tej metodzie
otrzymanych. Kolejny rozdzial omawia istotne z punktu widzenia pracy wiasnej Doktoranta
procedury makrocyklizacji przebiegajacej poprzez intramolekularne glikozydowanie,
aczkolwiek jest to metoda tylko jeden raz opisana w literaturze. Zapewne Doktorant dostrzegt
w tym fakcie istotny element nowosci i potraktowal to jako pewne wyzwanie dla swych
poszukiwan.

Ogodlnie, rozdzial Czgsci Literaturowej napisany zostal bardzo profesjonalnie. Autor
swobodnie porusza si¢ w zlozonych zagadnieniach réznorodnych nowych procedur
syntetycznych, analizuje skomplikowane zagadnienia mechanistyczne i stereochemiczne, co
dowodzi doskonatego przygotowania merytorycznego Autora. Dzigki temu takze realizacja
prac wlasnych mogta by¢ skuteczna i efektywna.

Przeprowadzona wstgpnie analiza retrosyntetyczna zarysowata mozliwe drogi
postgpowania, slusznie przewidujgce zastosowanie syntez zbieznych, co znaczgco
polepszytoby ekonomike procedur. Oczywiscie, zaktadana Sciezka syntetyczna mogta byc, i
byta modyfikowana w trakcie realizacji, jednak jej ogdlne zalozenia okazaty si¢ stuszne, co
dowodzi wagi tego typu przygotowania teoretycznego przed podj¢ciem eksperymentow.

W kolejnych podrozdzialach czesci Badan Wlasnych Doktorant na wielu stronach
drobiazgowo opisuje poszczegodlne etapy prac, czynige to w sposob klarowny i merytoryczny.
Nie wydaje si¢ zatem celowe ich powtdrne komentowanie, aczkolwiek mozna zatrzymac si¢ na
kilku, moim zdaniem, najbardziej spektakularnych osiggnigciach Autora. Jak juz wspomniano,
Doktorant wybral reakcje intramolekularnego glikozydowania jako kluczowy etap w swej
syntezie calysoliny IX. Powodzeniem zakonczyly si¢ proby utworzenia fragmentu
tetrasacharydowego z otrzymanych poprzednio podfragmentow disacharydowych, co uwazam
za spektakularne osiggnigcie. Warto tu nadmieni¢, iz taka synteza nie nalezy do trywialnych.
Wymaga bowiem $cistej kontroli nad stereochemig procesu i starannego dobrania zarowno
struktury grup aktywujgcych, jak i warunkdéw samej reakcji pomigedzy donorem i akceptorem
wigzania glikozydowego. Potwierdzeniem zaréwno przenikliwosci naukowej, jak i bieglosci

cksperymentalnej Doktoranta bylo zrealizowanie utworzenia kluczowego wigzania



B-glikozydowego w oparciu o mechanizm przegrupowania funkcji ortoestrowej, co
zapewniato anchimeryczne wspomaganie stercochemii procesu i finalnie doprowadzito do
utworzenia 27-cztonowego pierscienia makrocyklicznego o pozadanej strukturze. Jest to, w
moim przekonaniu osiggni¢ccie wybitne i chociaz docelowa czgsteczka calysoliny IX nie
zostata finalnie otrzymana wskutek trudnosci w dofaczeniu do makrocykla kolejnego
disacharydu, to i tak uzyskane rezultaty mozna oceni¢ jako niezmiernie wartosciowe.
Dodatkowo, mozna tu nadmienié udang, bardzo elegancka synteze czgsci lipidowej w postaci
kwasu S-(I1)-jalapinowego wzbogacong o ustalenie konfiguracji absolutnej chiralnych
zwigzkow posrednich z wykorzystaniem kwasu Moshera i technik rezonansowych.

Wymienione wyzej skrotowo najwazniejsze osiagnigcia Doktoranta stanowig jedynie
cze$é rezultatdw zgromadzonych w trakcie realizacji pracy. Powyzszy lapidarny opis nie
ilustruje w petni bogactwa wynikéw i ogromu pracy eksperymentalnej, ktéra poswigcona byta
ich zgromadzeniu. Praca mgr Mirostawa Nawoja stanowi zatem przyklad doskonale
postawionego zadania naukowego i jego efektywnej realizacji. Jak juz wspomniano, o jakosci
rezultatéw $wiadczy publikacja zamieszczona w prestizowym czasopismie.

Tekst rozprawy napisany zostal starannie, poprawnym jezykiem naukowym, a
przejrzysta szata edytorska czyni dzieto przyjaznym w odbiorze. Pewna liczba blgdow
literowych, stylistycznych i gramatycznych nie jest warta szerszego komentarza i w niczym nie
umniejsza mojej wysokiej oceny pracy. Nadto, pomimo usitlowan, recenzent nie znalazt w
tekscie dysertacji bledow merytorycznych wymagajacych szerszego omowienia.

W podsumowaniu stwierdzam zatem, Ze przedstawiona mi do oceny rozprawa z
naddatkiem spelnia warunki stawiane pracom doktorskim w Ustawie o stopniach naukowych i
tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. z 2003 r., poz. 595 z pdzniejszymi zmianami,
tekst jednolity Dz. U. z 2017 r., poz. 1789) a takze w Ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. "Przepisy
wprowadzajgee ustawe - prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce", (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669)
oraz w Rozporzqdzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w
sprawie szczegolowego trybu i warunkow przeprowadzania czynno$ci w  przewodzie
doktorskim (Dz. U.z 2018 r. poz. 261).

Wobec tego wnosz¢ do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauk Chemicznych w

Krakowie o dopuszczenie pracy mgr Mirostawa Nawoja do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego. M
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