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Recenzja
pracy doktorskiej Pani mgr Marty Wolczko, zatytulowanej ,,Synteza
kwasow ulozonowych na drodze stereoselektywnej reakeji aldolowej estru
kwasu pirogronowego”

Przedlozona do recenzji praca doktorska mgr Marty Wolczko zrealizowana
zostata w Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie pod kierunkiem
naukowym Prof. dr hab. Jacka Mtynarskiego.

Zardéwno wysoka ranga naukowa osrodka, w ktérym wykonywana byla praca, jak i
doswiadczenie Promotora w katalizie asymetrycznej, organokatalizie, a takze w
transformacjach ztozonych ukladéw weglowodanowych, pozwalajg oczekiwal dobrej
jako$ci wynikéw zaprezentowanych w dysertacji, co istotnie znajduje swe potwierdzenie
po blizszym zapoznaniu si¢ z rozprawg.

Dotyczy ona bardzo interesujacych 1 aktualnych zagadnien zwigzanych z
stereoselektywng syntezg specyficznie utlenionych cukréw, ktore pelnig istotng rolg w
procesach rozpoznawania molekularnego na poziomie komorkowym. Utlenione
monosacharydy z grupy kwaséw ulozonowych i sjalowych wydajg si¢ mie¢ kluczowe
znaczenie w rozwoju schorzen wywolywanych przez organizmy chorobotworcze, np.
2rypy, dlatego‘ tez tematyka przedlozonej rozprawy wpisuje si¢ doskonale w gléwny nurt
wspolczesnej chemii bioorganicznej, a uzyskane w toku jej realizacji rezultaty winny
szybko spotkac sie z pozytywng reakcja zainteresowanego srodowiska.

Pod wzgledem formalnym, tej obszernej pracy nadano klasyczny ukiad tresci, przy
czym Czgscei Literaturowej poswigcono 60 stron, badaniom wlasnyfn 31 stron, a czgsci
eksperymentalnej 37 stron. W koficowej czesci pracy zamieszczono liste 115 pozycji
literatury przedmiotu. Pracg¢ rozpoczyna zwigzly wstgp zarysowujacy zalozenia i cel
badan, ktérymi byly poszukiwania efektywne] metody stereoselektywne] syntezy
wybranych pochodnych kwasow 3-deoksy-2-ulozonowych 1 ich dziewigciowgglowych



analogdéw zwanych kwasami sjalowymi. Tg czg$¢ rozdzialu koficzy omodwienie biosyntezy
jednego z kwaséw sjalowych, kwasu N-acetyloneuraminowego, zwiazku naturalnego o
doniostym znaczeniu w procesach biosyntetyczriych, ale tez z racji funkcji ktore pelni, w
chemii farmaceutyczne;j.

Naturalng konsekwencjg powyzszych rozwazan bylo skoncentrowanie sig
nastepnie na syntetycznych metodach konstrukcji kwaséw ulozonowych 1 sjalowych.

Autorka rozpoczeta swoja rozprawe od obszernego omowienia mechanizmow
biosyntetycznych tworzenia si¢ kwasoéw z rodziny pochodnych ulozonowych i wyzszych,
stusznie uznajac, ze gruntowna wiedza w tym zakresie stanowi¢ moze cenng inspiracjg do
studiéow syntetycznych, Nastepujacy kolejno fragment poswigcony metodom
otrzymywania wymienionych bowyZej zwigzkdw logicznie rozpoczyna si¢ od metod
enzymatycznych, w tym procedur wykorzystujacych mikroorganizmy. Biorge pod uwagge
fakt specyficznych wymogdw pracy z enzymami lub z okre§lonymi szczepami grzybdw,
istotnego znaczenia nabierajg metody syntezy chemicznej i w zwigzku z tym w pracy
poswiecono im nalezne miejsce. Omodwiono kilkanascie réznych strategii syntetycznych,
zar6wno tych, ktére zawieraly transformacje inspirowane badaniami mechanizmoéow
biologicznych, jak i typowe procedury syntezy organicznej stosujacymi jako substraty
pochodne lub rownowazniki kwasu pirogronowego. Opis poszczegdlnych podejsé
syntetycznych wzbogacony zostal o wnikliwg analiz¢ mechanizméw reakcji i ich
stereochemii. Na tle osiaggnieé¢ §wiatowych doskonale prezentujg si¢ prace wywodzace si¢
z macierzystej grupy badawczej Autorki. Zostaly one wyczerpujgco omowione, przy
czym wskazany zostal precyzyjnie obszar dalszych badan, co przetozylo si¢ na jasne
sformutowanie problemu naukowego realizowanego przez Kandydatke.

Ogodlnie, cze$¢ poswigcong podsumowaniu obecnego stanu wiedzy w dziedzinie
syntezy kwasow ulozonowych i ich analogéw oceniam bardzo pozytywnie. Opis
prowadzony jest na wysokim poziomie merytorycznym, ilustrujqcyn; doskonate
przygotowanie teoretyczne Doktorantki do realizacji pracy. Autorka swobodnie porusza
si¢ w obszarze zaréwno chemii bioorganicznej, jak i zaawansowanej syntezy
stereoselektywnej, wspomaganej katalizg 1 organokatalizg.

Naturalng konsekwencja dobrege przygotowania teoretycznego byla udana
realizacja postawionego celu badawczego, ktdrej obszerny opis stanowi zasadniczg czes$¢

rOZprawy.



Wyniki wstepnych eksperymentéw z wykorzystaniem stechiometrycznej reakcji estrow
kwasu pirogronowego sklonity Autorke do poszukiwania alternatywnych rownowaznikow
pirogronianu, co takze nie przyniosto satysfakcjonujqcych wynikow. Duzo lepsze
rezultaty przyniosto zastosowanie sterycznie zatloczonych pirogronianéw w reakcjach
wspomaganych zawierajgcym cynk katalizatorem Trosta, imitujgcym niektére aldolazy. O
ich wysokiej randze naukowej $wiadczy  opublikowanie wynikdéw w prestizowym
czasopi$mie Adv.Synth.Catal. Bardzo interesujgce rezultaty przynioslo tez zastosowanie w
reakcjach aldolowych  organokatalizatoréw  opartych o alkaloidy Cinchona,
wykorzystywane juz z powodzeniem w macierzystej grupie badawczej Doktorantki.
Istotnie, uzyskiwane wyniki okazywatly si¢ bardzo zachecajgce, a staranna optymalizacja
warunkow reakcji doprowadzilé do satysfakcjonujgcych rezultatéw. Za cenng uwazam tez
wnikliwa  dyskusje = mechanizméw  reakcji z  zaproponowanym - modelem
stereochemicznym ich przebiegu. Wzigto tez pod uwage korelacie konfiguracji
alkaloidéw lub ich pochodnych z konfiguracjg uzytego aldehydu.

Swoistym zwienczeniem pracy bylo wykorzystanie zdobytych doswiadczen do
syntezy zlozonego zwigzku naturalnego w postaci prekursora kwasu N-
acetyloneuraminowego. Doktorantka elegancko zrealizowata to zadanie, przy czym
wysoce skuteczne okazaly sie katalizatory zawierajgce jony cynku, a przez to
umozliwiajgce wystgpienie chelatowania wspomagajgcego indukcje asymetryczna.

W sumie, przy zastosowaniu tej, a takze alternatywnych metod, Doktorantka
zsyntetyzowala szereg innych kwasdéw ulozonowych i sjalowych, oraz ich prekursordéw i
epimeréw. Jest to bardzo obszerny i wartosciowy dorobek, pozwalajacy na jego wysoce
pozytywng ocene.

Merytoryczng czg§¢ rozprawy konczy opis procedur syntetycznych i zestawienie
danych analitycznych wszystkich otrzymanych zwigzkdw, przy czym substancje nowe
scharakteryzowane zostaty w sposéb szczegdlnie skrupulatny, co warte jest ﬁozytywnego
odnotowania.

Podsumowujac rezultaty eksperymentalne zaprezentowane w ‘rozprawie, mozna z
przekonaniem stwierdzi¢, ze sg one bardzo wartosciowe, w istotny sposéb wnoszace
wkiad do wiedzy o asymetrycznej syntezie ztozonych pochodnych cukrowych,

Tekst rozprawy przygotowany zostal rzetelnie i starannie. Jej czesc literaturowa

jest obszerna, spdjna i zredagowana kompetentnie na wysokim poziomie merytorycznym.



Badania Wiasne stanowig doskonaty przyklad efektywnej realizacji ambitnego projektu
naukowego. Praca napisana jest starannie, posiada nienaganng szat¢ graficzng i wolna jest,
w mojej opinii, od uchybien merytorycznychl W pracy odnotowa¢ mozna nieliczne
przeoczenia literowe i stylistyczne, ktére w niczym nie umniejszaja mojej wysoce
pozytywnej oceny ogélnej pracy. Z obowigzku recenzenta wymieniam niektore z nich: i
tak, termin ,,15 gram” winien by¢ zastgpiony zwrotem ,,15 graméw” (str. 27), nazwa
kwasu o symbolu KDN (str. 28) winna by¢ spolszczona, uwazam zwrot ,,zaladunek
katalizatora” (np. str. 87) za zbyt kolokwialny, slowo ,zcyklinowane” pojawilo si¢ na
stronie 90 zapewne wskutek zbednie wigczonej autokorekty edytora tekstu, a takze
zwigzek 284 (str. 93) nie jest alkaloidem. Pozostale, nieliczne przeoczenia literowe nie sg
warte przytoczenia. |

Stwierdzam zatem, ze w mojej opinii dysertacja catkowicie spelnia wszelkie
kryteria ustawowe, ilosciowe i jakosciowe, stawiane rozprawom doktorskim i z pelnym
przekonaniem skladam wniosek do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego

wniosek o dopuszczenie rozprawy Pani mgr Marty Wolczko do dalszych etapow

£

Zbigniew Czarnocki

przewodu doktorskiego.
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