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'Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Moniki Pasternak-Suder
zatytulowanej ,,Zastosowanie hydroksyacetonn w stereokontrolowanej syntezie
ketoheksoz i iminocukréow”

Réznorodne i niezwykle istotne funkcje zyciowe pelnione przez weglowodany i ich
pochodne niezmiennie stanowig o aktuaInoéc,i i potrzebie rozwijania chemii tych polaczen, W
grupie deoksycukrow, stanowiacych przedmiot rbzprawy, znajdziemy nie tylko kluczowa dla
zycia jako skladnik nukleotydéw deoksyrobozg, ale takze fukoze, ramnoze (wykorzystywane
migdzy innymi przez przemyst kosmetyczny) czy wyst¢pujace w glikozydach nasercowych
digitoksozé, digitaloze, diginoze, cymaroze, sarmentozg czy oleandroze. Szereg iminocukrow,
mogacych stanowi¢ inhibitory enzymdéw bioracych udziat w metabolizmie weglowodandw,
stanowi przedmiot zainteresowania przemystu farmaceutycznego, a niektore z nich, takie jak
deoksynojirimycyna, miglitol czy miglustat, wykorzystywane sg juz jako leki przeciwko
cukrzycy typu Il czy w terapii antywirusowej. Nic wige dziwnego, ze nadal poszukiwane sg
metody efektywnej syntezy tych zwiazkéw w sposob stereoselektywny, co stanowi wyzwanie
ze wzgledu na wystgpowanie wielu centréw stereogenicznych oraz reaktywno$é grup
hydroksylowych. Szczegélnie interesujace z punktu widzenia chemika organika wydaja sie
Sciezki syntetyczne oparte nie na przeksztalceniach naturalnych reagentéw cukrowych, a
wykorzystujace jako substraty proste zwiazki organiczne (synteza de novo).

Przedlozona do recenzji praca doktorska mgr Moniki Pasternak-Suder wykonana
zostala na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Zespole Stereokontrolowanej

Syntezy Organicznej kierowanym przez prof. dr. hab. Jacka Miynarskiego — promotora pracy.



Badania zrealizowane zostaty w ramach programu TEAM Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej
— projektu ,Biomimetic asymmetric carbon-carbon bond formation: catalysts design and
application”. Tematyka rozprawy, faczaca syntez¢ weglowodanéw oraz organokatalize,
mieéci sie¢ w gléwnym nurcie badaf grupy profesora Miynarskiego, ktorej doswiadczenie
stanowi o jakos$ci przedstawionych :wynikéw.

Rozprawa ma charakter eksperymentalny i po§wiecona jest optymalizacji warunkéw
syntezy wszystkich izomerycznych 1-deoksyketoheksoz na drodze bezposredniej,
stereoselektywnej reakcji aldolowej hydroksyacetonu i acetonidu aldehydu (R)- lub (S)-
glicerynowego z zastosowaniem strategii C; + C;. Taka synteza z fragmentow
trojweglowych, w sposéb zapewniajacy pelna kontrole konfiguracji obu powstajacych
centrow stereogenicznych, a wiec nagladujaca funkcjonowanie aldolaz, stanowila wyzwanie
ambitne, a jego podjecie 1'sprostanie mu umozliwiloby rozszerzenie zastosowanego podejécia
na reakcje hydroksyacetonu z innymi substratami. Cel ten zostal jasno i precyzyjnie
sformulowansf we wstepie do pracy (str 21-23), a dodatkowo jego glowne tezy powtéfzyla
Autorka we w;tépie do rozdzialu po$wigconego badaniom wiasnym (na stronie 83).

Kolejna czesé pracy stanowi do§¢ obszerny, liczacy 52 strony, wstep teoretyczny, w
ktorym Autorka w kompetentny sposéb omawia podstawowe zagadnienia dotyczace tematyki
rozprawy. Po krotkim wprowadzeniu dotyciacym organokatalizy (my§le, ze warto byloby w
nim wspomnie¢ nie tylko o zaletach, ale i wadach metody) w rozdzialach 1.2-1.3,
stanowigcych zasadniczg cze$¢ wstepu, przedstawione zostaly postepy badan nad
zastosowaniem zwiazkéw organicznych, przede wszystkim proliny i jej pochodnych, jako
katalizatorow stereoselektywnej reakcji aldolowej. O aktualnosci poruszanej problematyki
swiadczy fakt, ze przewazajaca wigkszo$¢ cytowane) literatury pochodzi z ostatnich
kilkunastu lat. Wynika to rowniez z faktu, ze organokataliza jest dziedzing stosunkowo mioda
i przezywajacg okres intensywnego rozwoju wiasnie w XXI wieku. Doktorantka wykazuje
dobra, znajomos§¢ tematyki; mozna jedynie zglosi¢ zastrzezenia do ukladu tresci, w ktorym
prolinamidy pojawiaja sie dwukrotnie jako nowa klasa katalizatoréw (str. 40 i 45). Kolejne
éze;éci wstepu poswiecone sg — stosunkowo nielicznym — zastosowaniom hydroksyacetonu w
stereoselektywnej reakcji aldolowej (1.4) oraz metodom syntezy de novo deoksycukrow
(rozdziat 2.) i iminocukréw (3.). Najwigcej uwagi poswigcita Autorka kluczowym pracom,
stanowiacym punkt wyjscia dla jej rozprawy: w artykule z 2000 roku W. Notz i B. List opisali
m.in. katalizowang L-prolina synteze zabezpieczonych deoksycukréw z hydroksyacetonu i
acetonidu aldehydu (R)-glicerynowego, z umiarkowana diastereoselektywnoscig i

wydajnoécia 40% (J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7386); istotne byty tez badania prowadzone



w grupie prof. J. Mlynarskiego, w ktorych zreszta uczestniczyta mgr M. Pasternak-Suder, a
ktore doprowadzity do wprowadzenia grupy chiralnych katalizatoréw reakcji aldolowej
prowadzonej w ukladzie tetrahydrofuran-woda (/. Org. Chem. 2012, 77, 173).

Opis badan wiasnych, stanowiacy kolejne 32 strony rozprawy, rozpoczyna Autorka od
krétkiego przypomnienia wynik()w: Notza i Lista, w zarzuconych przez nich eksperymentach
dostrzegajac inspiracje dla swoich poczynaf. Uznata bowiem, ze odpowiednia modyfikacja
warunkOw reakcji, a przede wsiystkim wihasciwy dobor katalizatora stwarza szans¢ na
wydajng 1 stereoselektywna syntez¢ cztereéh 1-deoksyketoheksoz z szeregu D. Pierwsze
eksperymenty z zastosowaniem L- lub D-proliny, pirclidyny, DBU oraz chininy sklonily
Doktorantke do stwierdzenia, ze nie sa one idealnymi katalizatorami do syntezy
deoksyketoheksoz. W istocie, nie umozliwiajg one otrzymania wszystkich pozadanych
diasteromerycznych produktéw, warto jednak zauwazy¢, ze mimochodem Autorka wskazuje
droge prowadzaca do pochodnej 1-deoksyfruktozy z przyzwoita wydajnoscia 1 bez
koniecznosci lstosowania dodatkowych chiralnych induktoréw — mysle tu o wynikach
uzyskanych dia reakeji z dodatkiem pirolidyny (W = 60%, anti/syn = 1:7; Tabela 3, poz. 10)
oraz DBU (W = 50%, synl/syn2 = 7:1; Tabela 4, poz. 1), w obu przypadkach bez
rozpuszczalnika. Pelng realizacje zamierzen syntetycznych umozliwilo mgr Monice
Pasternak-Suder siegniecie po homochiralne katalizatory o bardziej zlozonej strukturze,
oparte na szkielecie 1,2-difenyloetylenodiaminy: bis-prolinamidy wprowadzone przez Zhao i
wspoOlpracownikéw (Org. Lett. 2005, 7, 5321.) oraz sililowane bis-serynamidy, opracowane w
macierzystej grupie Doktorantki, Kluczem do uzyskania dobrej wydajnosci reakcji (46-67%)
powstawania w znacznej przewadze wybranego izomeru (de = 60-100%) bylo zastosowanie
w charakterze rozpuszczalnika mieszaniny wody, tetrahydrofuranu oraz hydroksyacetonu,
uzytego w duzym nadmiarze w stosunku do drugiego z substratéw (stosunek molowy 22:1,
jesli moje obliczenia sa poprawne, tej informacji zabraklo w tekscie). Przedstawiony, zgodny
z wezeSniejszymi danymi literaturowymi mechanizm tlumaczy obserwowang stereochemie
reakcji. Jego potwierdzeniem jest komplementarno$¢ wynikéw otrzymanych dla
énancjomerycznego substratu — acetonidu aldehydu (5)-glicerynowego, ktérego zastosowanie
pozwolito w analogiczny sposob otrzymac cztery 1-deoksyketoheksozy z szeregu L. Cennym
rozszerzeniem badafn Doktorantki bylo wykorzystanie zoptymalizowanych warunkow reakcji
oraz wyselekcjonowanych organokatalizator6w do stereokontrolowanej syntezy czterech 1-
deoksyketooktoz z wydajnoscig 70-75% i1 de = 50-100%. Trudniejszym zagadnieniem
okazato si¢ zastosowanie w charakterze substratu pochodnej aldehydu izoserynowego. W tym

przypadku mgr M. Pasternak-Suder udalo si¢ otrzyma¢ jedynie aldole o konfiguracji syn, co



w dyskusji zostato powiazane z odmiennym mechanizmem reakcji katalitycznej z udziatem
uzytego substratu, pozostajacego w roéwnowadze z forma uwodniona. Omawiana czgsé
konhczy podsumowanie, w syntetyczny sposob przestawiajace najwazniejsze wyniki, m. in. w
postaci czytelnych schematow.

Opis badan wiasnych dowé)dzi, ze Doktorantka zrealizowata podstawowe zatozone
zamierzenia syntetyczne, wskazuje na umiejetno$¢ planowania i prowadzenia eksperymentow
oraz wyciagania ptynacych z nich whnioskow. Warto podkresli¢, ze istotna czgscia pracy bylo
takze otrzymanie czeéci substratow (182, eni—182) oraz katalizatorow (88, ent-88, 180, ent-
180). Otrzymane wyniki pozwalaja stwierdzi¢, ze mgr Monika Pasternak-Suder opracowata
efektywna, jednoetapowa metode syntezy roznorodnych I-deoksyketoz o zaloZonej
stereochemii. Interesujacym zagadnieniem — wykraczajacym poza ramy rozprawy — jest
pytanie o mozliwos¢ zastosowania praktycznego opisanych procedur na wigksza skalg czy
odzyskiwania, organokatalizatora z mieszaniny reakcyjnej. W ramach rozszerzenia badan
mozna by tez pokusi¢ si¢ o sprawdzenie, jaka bylaby konfiguracja aldoli otrzymanych z
zastosowanief;x bis(prolinamidéw) bedacych diastereomerami zwiazkow 88, ent-88.

Mimo wzglednie duzej ilosci wynikoéw eksperymentalnych omawiana czes¢ rozprawy
jest niezbyt obszerna. Wynika to przede wszystkim ze zwigztosci, wrecz lakonicznosci opisu,
ograniczonej dyskusji wynikéw. Dziwié moze oszczednos$é, z jaka Autorka przedstawia
efekty swojej pracy. Pominela na przyklad — nietrywialny przeciez — problem okreslania
stosunku ilosciowego powstajacych diastereomerdw, sposobu stwierdzania tego, ktore z nich
powstaja w reakcji, a takze ich rozdzielania. Z tymi zagadnieniami praktycznymi musiata si¢
Doktorantka zmierzy¢ pbdczas realizacji zamierzonych celow badawczych i warto byloby
zapoznaé czytelnika rowniez z tymi aspektami pracy eksperymentalnej. Przydatny bylby opis
identyfikacji zwiazkow, wskazujacy na umiejetnosé¢ Autorki interpretacji danych
spektroskopowych. Mimo braku materialu poréwnawczego w literaturze mozna bylo sig¢
pokusi¢ choé o krotkie stwierdzenie zgodno$ci parametrow widm NMR i HRMS z
oczekiwaniami c¢zy wskazanie charakterystycznych réznic migdzy izomerycznymi
]ﬁroduktami, umozliwiajacymi ich szybka identyfikacie (chocby na podstawie pomiaru
skrecalnosci whasciwej). Brak tez opisu okreslenia stereochemii produktéw reakcji aldolowej
w oparciu o pomiary CD — prawdopodobnie ze wzgledu na to, ze Autorka nie chciata sobie
przypisywaé wynikow badan niewykonanych wlasnorgcznie, a zainteresowany znajdzie go w
artykule opublikowanym w J. Org. Chem.

Lakoniczno$é opisu przeprowadzonych eksperymentéw rodzi szereg pytah i

watpliwosci. Nie jest jasne, czy w reakcji aldolowej hydroksyacetonu 1 z acetonidem



aldehydu (R)-glicerynowego katalizowanej przez aminy drugo- oraz trzeciorzgdowe
powstaja, jak sugeruja Tabele 3 i 4 (str. 86, 88), jedynie dwa produkty (odpowiednio 141 i
183 lub 183 i 217), niezaleznie od zastosowanego katalizatora. Brak tez komentarza do
analogicznej sytuacji w przypadku Katalizy proling i bis(prolinamidami) prowadzonej w
dimetyloformamidzie — wyniki prz:edstawione w Tabeli 5 wskazuja na powstawanie jedynie
dwoch sposréd 4 mozliwych izomerow, ale brak na ten temat komentarza w tekscie.

Przedstawienie nadmiaru diasteromerycznego w postaci stosunku anti/syn czy syn/syn
mozna by uzupelni¢ numerami zwiazkow - ﬁp. w Tabeli 6 wynik dla katalizatora ent-88 nie
dotyczy pokazanych nad tabela produktow 141 i 183, w Tabeli 8 nie wiadomo, ktéry z
izomeréw oznaczono jako synl, a ktéry — syn2 — objaénia to dopiero tekst znajdujacy si¢ pod
tabela.

W tekscie nad Tdbela 8 Autorka podaje zakres wydajnosci rowny 49-98%, podczas
gdy maksymalna warto$¢ w tabeli wynosi 68%, co odpowiada podsumowaniu na stronie 112.
Ktora wartodé jest poprawna?

Zwiqzléi 232 i 233, ktorych struktury zostaly umieszczone na stronie 105, ni.e sq
wspomniane w tekscie na tej stronie — by¢ moze odnosny fragment zostat usunigty.

Réwnowaga na stronie 108 powinna by¢ zaznaczona przy pomocy dwoch strzalek.

W opisie produktéw reakcji hydroksyacetonu z acetonidem aldehydu (S)-
glicerynowego (str. 103) dziwne wydaje si¢, ze katalizatory 88 i ent-88 prowadzg do tego
samego (mniejszosciowego) produktu 230 — w drugim przypadku powinna to by¢
prawdopodobnie 5,6-0-izopropylideno-1-deoksy-L-sorboza 228.

W schemacie 69 na stronie 112, w przypddku pochodne) D-sorbozy zamiast stosunku
anti/syn powinien by¢ podany synl/syn2.

Ostatni rozdzial pracy stanowi zestawienie procedur i danych eksperymentalnych (17
stron), Autorka podaje pelna charakterystyk@k (‘H NMR, *C NMR, HRMS, IR, skrecalnoé
wladciwa) otrzymanych przez siebie polaczen {(w przypadku zwiazkow znanych mozna by
poréwnaé parametry z danymi literaturowymi). Szkoda, ze dla deoksyketoheksoz brak
barametréw widm CD, ktore stanowily podstawe identyfikacji tych zwiazkéw. Generalnie
opis eksperymentOw jest wystarczajacy do ich powtdrzenia w innym laboratorium,
niewatpliwie dodatkowym ufatwieniem byloby podanie wspélczynnikéw retencji dla
otrzymanych zwiazkéw. W opisie syntezy acetonidu aldehydu (S5)-glicerynowego (str. 121)
mowa o pH polaczonych warstw organicznych — najwyrazniej Doktorantce chodzilo o faze

wodna. W przypadku reakcji aldolowej z udziatem zablokowanego aldehydu izoserynowego



nie jest jasne, czy zwiazek ten by} celowo przesztalcany w wodzian, jak wynika z opisu na
stronach 108-109. _

Calo$¢ koficzy zestawienie cytowanej literatury, liczace 86 pozycji. MySle, ze nie
zaszkodzitoby dodanie odnosnikéw do klasycznych prac w miejscach, gdzie Autorka
wspomina o przetomowych badani:ach Storka (str. 36) czy modelu Felkin-Anh’a (str. 87) -
warto byloby je tez krotko opisac.

Konstrukcja rozprawy nie budzi zastrzezeh. Zwraca uwage duza dbalo$¢ o strone
estetyczng pracy. Schematy sa czytelne, umieszczenie kluczowych zwiazkow w ramkach
sprawia, ze s odpowiednio wyeksponowane. Drobne zastrzezenia mozna mie¢ jedynie do
niektérych przedstawien stanu przej$ciowego, szczegdlnie w Schemacie 28. Zdarzyla sig tez
niezgodno$¢ podpisu ze schematem, jak w Schematach 18 (nie wystgpuje w nim woda) i 19
(¢le zredagowany). Z kolei w Schematach 33 i 34 zabraklo (by¢ moze niepodanych w
tekstach zrédtowych) danych o efektach stereochemicznych reakcji.

W tekécie rozprawy i schematach zdarzaja si¢ bledy w numeracji zwiazkow, trudne do
unikniecia, ské)ro ostatni z nich nosi numer az 241, a szereg pojawia sie¢ wielokrotnie. Tak
wiec na stronie 44 katalizator oznaczono numerem 81, a jego dwie wersje nosza numery 69a i
69b, podobnie w schemacie 19 (nawiasem mowiac, w tekscie mowa o iloSciowej wydajnosci i
92% ee, co nie znajduje odzwierciedlenia w schemacie). Na stronie 52 (ostatni akapit) w
jednym zdaniu jeden katalizator nosi numer 111, w kolejnym — 99; na kolejnej stronie
(Schemat 28) dwa rézne zwiazki oznaczono numerem 112 (brak numeru 113). Na stronie 58
w tekécie wystepuja aldole 125, 126 — w schemacie zwiazki te maja numery 136, 137.
Zdarzylo sie oznaczenie tego samego zwiazku réznymi numerami (202/203 czy 205/206) oraz
roznych zwiazkOw — tym samym numerem (232 na stronach 102 i 105). Konsekwentnie, jako
enancjomery zwiazkow wystepujacych wczesniej, L-deoksyketoheksozy 228-231 nalezatoby
oznaczy¢ ent-217, ent-141, ent-183 oraz ent-198.

Zdecydowana wigkszos¢ uzywanych przez Autorke nazw zwiazkéw chemicznych jest
zgodna z zasadami nomenklatury chemicznej. Watpliwosci budzi jednak nazywanie aldoli
diolami (str. 41, 42, 44), wymienne uzywanie terminéw ,acetonid” i ,acetonian” czy
nazywanie zwigzku 233 aldehydem izoserynowym, ze wzgledu na obecno$é grup
zabezpieczajacych. Korekty wymagaja nazwy zwiazkow 127 (str. 57, zbedne ,hydroksy™) i
219 (str. 84: to 2,2-, a nie 1,2-dimetoksypropan). Na stronie 50 pojawia si¢ but-2-on
{prawdopodobnie chodzifo o butanon, lokant w nazwie jest zbedny), na stronie 52 mowa o
tym, Ze reakcji aldolowej ulegaja olefiny — chodzito o aldehydy z wiazaniem C=C. Na stronie

47 mowa o centrum stereogenicznym na weglu B zamiast . Warto tez zauwazyc, ze



wystepujace wielokrotnie w tekscie rozprawy oznaczenia konfiguracji wzglednej D- oraz 1-
zaleca sie zapisywac przy pomocy tzw. kapitalikow.

Spis skrétow nalezaloby uzupetni¢ o pojawiajace si¢ w tekscie: TEA, salen, binam,
zdarzylo sie uzycie w tekscie lub schematach zamiast TBDMS oznaczenia TBS, a w miejsce
TBDPS - TBDPSi. '

Jezyk uzywany w pracy pracy jest generalnie poprawny, choé szereg mysli mozna
byto sformutowaé nieco zgrabﬁiej. Powtarzajace si¢ uzycie slowa ,aplikacja” czy
saplikacyjno$¢” (zamiast: zastosowanie, stosdwalnoéé/mozliwoéé zastosowania, uzycia}, choc
dopuszczone przez Stownik Jezyka Polskiego, nieco jednak razi. Z kolei zamiast
....zaprezentowat katalizator...” lepiej byloby napisaé: zastosowal, wprowadzil, opisat (na
stronie 52 jest nawet: ,,...zaprezentowat katalizator (...} jako katalizator...” — podobnie na str.
53 i podpisie pod Schematem 29). Nie sposob zgodzi¢ si¢, ze prolina ,,...posiada w swojej
budowie drugorzedowa, cykliczna grupe aminowa...” (str. 31 — powinno by¢: wbudowang w
uktad cykliciny), 7e ,stereochemia powstalego aldolu zalezy od konfiguracjii grupy
hydroksylowej: alkaloidu.” (str. 63 ~ oczywiscie chodzilo o atom wegla, do ktdrego ta grupa
jest przytaczona), interesujaco brzmi ,,...odbezpieczenie wolnych grup hydroksylowych...”
(str. 72). Nie powiedziatabym tez, ze w sytuacji, gdy dr = 1.1, mamy do czynienia z
umiarkowanym nadmiarem diastereomerycznym (str. 52).

Tekst (co nie dziwi przy ponadstustronicowej rozprawie) niewolny jest od drobnych
bledow pisarskich, szczegblnie zwraca uwage powtarzajacy si¢ brak ogonkow przy ,.a” i-,,q’_’.
Zdarzaja si¢ brakujace, ale i zbedne przecinki; w dwodch przypadkach zdanie zostalo
rozdzielone kropka tam, gdzie powinien by¢ przecinek (str. 31, pod Schematem S5; str 51,
gorny akapit).

Powyzsze uwagi nie umniejszaja oryginalnosci i warto$ci merytorycznej pracy.
Doktorantka otrzymata szereg Wanoéciowych wynikéw, a opracowana metodologia moze by¢
wykorzystana w przysztosci do stereokontrolowanej syntezy zlozonych polaczen
polihydroksylowych o mozliwej aktywnosci biologicznej.
| Warto podkre$li¢, ze znaczna czg¢$¢ wynikow przedstawionych w rozprawie zostala
juz opublikowana w bardzo dobrych czasopismach z zakresu chemii organicznej: The Journal
of Organic Chemistry (J. Org. Chem. 2014, 79, 5728-5739) oraz European Journal of
Organic Chemistry (Eur. J. Org. Chem. 2013, 1296-1305). Mgr Monika Pasternak-Suder jest
ponadto wspdtautorka dwdch innych publikacji, ktorych material wykracza poza ramy pracy
doktorskiej: J. Org. Chem. 2012, 77, 173-187 oraz Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4088-4090, a

takze rozdziatlu w ksiazce Enantioselective homogenous supported catalysis. Wyniki swoich



badah przezentowata takze na 7 konferencjach o zasiggu krajowym i migdzynarodowym w
formie wystapieni ustnych i komunikatow plakatowych.

Podsumowujac, przediozona do recenzji praca doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, jakim bylo wykorzystanie niezabezpieczonego
hydroksyacetonu w organokatalitycznej syntezie deoksyketoz i iminocukrow. Swiadczy
réwniez o tym, ze Doktorantka posiadia wiedze teoretyczng i praktyczna z zakresu chemii
organicznej oraz zdobyla umiejetnosé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.
Spetnione sa zatem wymagania okreslone w. artykule 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. 0
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
Nr 65, poz. 595, ze zm. w Dz, U. z 2005 r. Nr 164, poz. 1365 oraz w Dz. U. z 2011 r. Nr 84,
poz. 455). W zwiazku z tym wnioskuj¢ o dopuszczenie mgr Moniki Pasternak-Suder do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.



