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. Ocena
Pracy doktorskiej pt. ,,Zastosowanie hydroksyacetonu w stereokontrolowanej syntezie
ketoheksoz i iminocukréw” wykonanej przez mgr Monike Pasternak-Suder w zakladzie
Chemii Organicznej Wydzialu Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego pod kierunkiem
prof. dr hab. Jacka Mlynarskiego

Kontrola stereochemii . reakcji syntezy zwigzkéw organicznych jest obecnie
zagadnienien{ pierwszorze;’driej wagi z punktu widzenia chemii zwiazkéw naturalnych,
wspolczesnej ‘chemii lekéw oraz szeroko pojetego poszukiwania zwigzkéw biologicznie
aktywnych.

Wsrod wielu nowatorskich metod opracowanych w ostatnich latach poczesne miejsce
zajmuje reakcja aldolowa jako jedna z ndjwazniejszych, o ile nie najwazniejsza reakcja
tworzenia wigzania wegiel-wegiel. Pelni ona kluczowa role w przebiegu procesow
metabolicznych w  organizmach zywych, gdzie jest kontrolowana procesami
enzymatycznymi. Réwniez metodami syntezy organicznej mozna otrzymaé wiele produktéw
reakcji aldolowej o wysokim stopniu funkcjonalizacji, z wieloma centrami stereogenicznymi
o okreslonej konfiguracji zachowujac pelna kontrole nad stereochemia zachodzacych
przemian.

Wybdr tematu pracy doktorskiej wpisuje si¢ wigc doskonale w wazny nurt badah

wspoélczesnej chemii organicznej. Jest nowatorski, ambitny i interesujacy.

Przedstawiona do oceny praca liczy 139 str. 1 posiada uklad treéci typowy dla tego
rodzaju opracowan a wiec cze$¢ literaturowa, badania wiasne, wnioski 1 czg¢$¢ doswiadczalna.
Pi$miennictwo zawiera 75 pozycji literaturowych, stanowigcych bardzo trafny wybdr,
prezentujgcy prace najnowsze i odwotujgcy si¢ do prac dawniejszych tylko tam, gdzie jest to

rzeczywiécie uzasadnione.



W czeSci wstepne] swoje] pracy Autorka dokonata przeglagdu najwazniejszych
organokatalitycznych reakeji aldolowych, katalizatoréw bezposredniej reakcji aldolowej i
asymetrycznej reakcji aldolowej hydroksyacetonu.

Nastepne punkty Autorka poswiecila omoéwieniu chemii deoksyketoheksoz; ich
syntezy metodami klasycznymi,© z zastosowaniem organokatalizy 1 metodami
enzymatycznymi. Dokonala tez prz;egla,du metod organokatalitycznej syntezy iminocukréw.

Opracowanie to jest bardzo staranne i obszerne, a wlasciwie dobrane przyklady
stanowig doskonalg ilustracje omawianych prbblem()w.

Swiadczy to o opanowaniu przez Autorke umiejetnodci postugiwania sig literatura

naukows i umiejetnogci krytycznej oceny zawartych tam informacji.

Opracowanie to stanowi bardzo dobre wprowadzenie do badan wiasnych Doktorantki
ktérych celem bylo znalezienie katalizatorow 1 warunkéw reakcji pozwalajacych na
przeprowadze;nie syntezy deoksyketoheksoz na drodze bezposredniej asymetrycznej reakcji
aldolowej hyd}oksyacetonu i aldehydu glicerynowego z wykorzystaniem strategii Cs + Cs.

Punktem wyjscia byly tu niewatpliwie wczeéniejsze dokonania i osiagnigcia zespolu
kierowanego przez Promotora niniejszej dysertacji. |

Realizacje zalozonego celu pracy Autorka rozpocz¢lta od doboru odpowiednich
katalizator6w i opracowania optymalnych warunkéw reakcji aldolowej hydroksyacetonu z
acetonidem aldehydu (R)-glicerynowego, w wyniku czego otrzymata wszystkie cztery 1-
deoksy-D-ketoheksozy. Kolejnym krokiem bylo rozszerzenie zakresu badah na
enancjomeryczny acetonid aldehydu (S)-glicerynowego co pozwolilo, na analogicznej drodze,
otrzymac wszystkie cztery 1-deoksy-L-ketoheksozy.

Dalsze badania wykazaly, Zze wyselekcjonowane przez Autorke katalizatory i
opracowana metodyka z powodzeniem moga by¢ wykorzystane do syntezy cukréw wyzszych
na drodze rekcji aldolowej w ukfadzie C3 + Cs. W ten sposob Doktorantka otrzymala
odpowiednie oktozy z Bardzo dobrymi wydajnosciami i wysokimi nadmiarami
enancjomerycznymi.

Ostatnim etapem pracy byly badania nad zastosowaniem hydroksyacetonu do syntezy
iminocukréw. Jako drugi synton postuzyl aldehyd L-izoserynowy. W trakcie badan
Doktorantka stwierdzila, ze jego aktywng postacig jest wodzian w konsekwencji czego
reakcja nie przebiega zgodnie z mechanizmem enaminowym. Udalo jej si¢ jednak opracowaé
dwie drogi syntezy prowadzgce do dwdch aldoli o konfiguracji syrn z dobra wydajnoscia

chemiczng (64 — 67%) i nadmiarem diastereoizomerycznym syn/anti 4:1.



Wszystkie otrzymane przez Autorke zwigzki zostaly wydzielone preparatywnie i
scharakteryzowane.

W czedci doswiadczalnej Doktorantka w sposéb staranny 1 przejrzysty przedstawila
metodyke wszystkich prac eksperymentalnych, szczegdly przeprowadzonych syntez i
procedur analitycznych. Sposob obrécowania tej czedci zastuguje na szczegdlng pochwale i
moze stanowi¢ wzoér do nasladowania.

Wykonane badania sg bardzo obszerne, jasno i starannie przedstawione, a wyciagnigte
na ich podstawie wnioski sg bardzo dobrze udokumentowane. Na szczegdlne podkre$lenie
zasluguje ogromny nakiad pracy Doktorantki, doskonale zaplanowane eksperymenty i
precyzja ich realizacji. Autorka wykazala bardzo dobre przygotowanie do pracy
eksperymentalnej, swobode w korzystaniu z wielﬁ réznorodnych technik laboratoryjnych i
aparaturowych oraz umiiejetno$é opracowywania i przejrzystej prezentacji otrzymanych
wynikéw.

Praca gawiera staraimq analize strukturalng otrzymanych polaczen w oparciu techniki
magnetycznego rezonansu jadrowego 'H NMR, *C NMR, oraz techniki HRMS (ESI), IR i
pomiary skrecalnodci optyczne)j. Stereochemie otrzymanych aldoli okreslono na podstawie
analizy widm dichroizmu kotowego (CD), we wspélpracy z Instytutem Chemii Organicznej
PAN a wyniki zostaly przedstawione w osobflej publikacji (/. Org. Chem. 2014, 79, 5728).

Moze szkoda, ze odbitka tej pracy nie zostala zamieszczona np. w aneksie do

dysertacji.

Praca napisana jest bardzo dobrym jezykiem, miejscami wrecz z literacka narracjg co
sprawia, Ze z przyjemnoscig podgza si¢ za tokiem rozumowania Autorki. Zredagowana
zostata niezwykle starannie i przejrzyscie. Strona edytorska zastuguje na najwyzsze uznanie.

Z tzw. ,,obowiazku recenzenta” musze zwrdci¢ uwage na drobng pomyike na stronie
84, gdzie Autorka, zwigzek 219 nazwala ,,1,2-dimetoksypropan” zamiast prawidlowo ,,2,2-
dimetoksypropan”. Uwaga ta oczywiscie w niczym nie obniza warto$ci dysertacji, a pozwala

recenzentowi zachowaé przekonanie, Ze starannie przeczytal prace.

Oceniajgc catosciowo prace doktorska pani mgr Moniki Pasternak-Suder pragng
stwierdzié, ze obejmuje ona bardzo dobrze zaplanowane, wyczerpujaco przeprowadzone i
doskonale udokumentowane badania. Uzyskane wyniki sa wiarygodne i przejrzyscie

zaprezentowane.



Praca wnosi konkretne wartoéci naukowe w badaniach nad doskonaleniem
stereokontrolowanej syntezy zwigzkoéw organicznych. Metody te sa niezwykle cenne w
pracach nad zwigzkami naturalnymi, waznymi potaczeniami o znaczeniu biochemicznym i
fizjologicznym, oraz moga stanowilé dobry punkt wyjscia do poszukiwan i syntezy zwigzkow
biologicznie aktywnych. '

W oparciu o powyzsze stwierdzam ze, przedstawiona do oceny praca doktorska pani
mgr Moniki Pasternak-Suder épeinia wszelkie wymagania stawiane tego rodzaju
opracowaniom przez ustawe o stopniach i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. z
2003 r., nr 65 poz. 595 z pdézniejszymi zmianami). Ze wzgledu na nowatorski charakter pracy,
bardzo wysoki poziom badan 1 dotychczasowy dorobek naukowy Doktorantki, wnosze o jej
wyroéZnienie.

Réwnoczesnie prdéze; Wysoka Rade Wydzialu Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego o

dopuszczenie pani mgr Moniki Pasternak-Suder do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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