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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ, ZATYTULOWANE]

‘Synteza kwasow ulozonowych na drodze stereoselektywnej reakcji
aldolowej estru kwasu pirogronowego’

Zlotonej prrez mgr Marte WOLCZKO Radzie Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Recenzowana rozprawa doktorska zostala przygotowana w latach 2014-
2018 w Zespole Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej pod opieka naukowsa
Pana prof. dr hab. Jacka Miynarskiego, znanego w polskim i miedzynarodowym
srodowisku chemicznym specjalisty w zakresie m. in. syntezy asymetrycznej
opartej na wykorzystaniu weglowodandw jako kluczowych, chiralnych blokow
budulcowych.

Tematyka badan opisywanych w rozprawie dotyczy kolejnego etapu prac
majacych na celu poszukiwanie nowych metod syntezy zwigzkéw
wystepujacych w Naturze przy wykorzystaniu arsenatu znanych i ciggle
udoskonalanych metod laboratoryjnych opartych na zastosowaniu dost¢pnych,
chiralnych blokéw budulcowych oraz strategii nowoczesne] syntezy
asymetrycznej. Od wielu lat w zespole Promotora sa prowadzone badania
majgce na celu ‘nasladowanie Natury’ czyli przeprowadzenie syntez zwigzkow
organicznych, na ogdét pochodnych cukréw, waznych dla funkcjonowania
organizméw zywych, bez udzialu naturalnych katalizatoréw rozwinietych w
trakcie ewolucji, czyli bez udzialu enzyméw. Tym razem, celem rozprawy byto
opracowanie metod syntezy kwaséw ulozonowych, ktore sa znane od dawna
jako utlenione formy cukréw, charakteryzujace si¢ brakiem grupy
hydroksylowej w pozycji C(3), bez udzialu aldolaz I i Il klasy o ktdrych
wiadomo, ze sg odpowiedzialne za powstawanie kwasow ulozonowych w
organizmach zywych. Kwasy ulozonowe sg znane i badane od dawna;
odgrywajg one wazng role w mechanizmach rozpoznawczych oraz stanowig
metabolity waznych szlakéw biochemicznych. Poza tym, niektore ich pochodne
wykazujg aktywno$é biologiczng pozwalajaca na ich wykorzystanie do celéow
chemii medycznej. Tak jak to dzieje si¢ w Naturze, docelowe produkty stanowig
zwigzki enacjomerycznie czyste o scisle okreslonej budowie stereochemicznej,
co jak wiadomo, znaczaco podwyzsza stopien trudnosci dla eksperymentatora na |
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drodze do znalezienia i opracowania wydajnej i dobrze powtarzalnej metody
syntezy. Tak wiec, oprécz doboru odpowiednich substratéw, kluczowe zadanie
dotyczy znalezienia skutecznego katalizatora otwierajgcego dostep do
pozadanego produktu o $cisle zdefiniowanéj budowie przestrzenne;.

Gléwnym celem badan przeprowadzonych przez mgr M. Wolczko bylo
opracowanie stereokontrolowanej reakcji prowadzacej do utworzenia nowego
wigzania C-C w reakcji chiralnych aldehyddéw, pochodnych réznych cukrow
oraz arylowymi estrami kwasu pirogronowego. Inaczej méwiac, Doktorantka
oparta swoje poszukiwania na szeroko znanej w syntezie asymetrycznej, lecz
réwnoczesnie kaprysnej i bardzo wymagajacej reakcji aldolowej. Role aldolaz
zapewniajacych stereokontrolowang synteze kwaséw ulozonowych w Naturze
powinny przejaé trzeciorzedowe aminy z grupy Cynchona, czyli alkaloidy
drzewa chinowego oraz chiralne kompleksy cynku Zn*2. Tak pomyslany projekt
stanowil powazne wyzwanie navkowe i po drodze nalezato rozwigzaé wiele,
trudnych do przewidzenia na wstepie probleméw dotyczacych wiasciwego
doboru substratow oraz optymalizacji warunkow prowadzenia reakcji. Z gory
bylo wigec wiadomo, ze rozwigzanie zadania postawionego przez Promotora
bedzie wymagato intensywnej pracy eksperymentalnej 1 sprawnego
postugiwania sie¢ nie tylko metodami syntezy organicznej, lecz takze technikami
spektroskopowymi 1 separacyjnymi. Wiadomo réwniez, Ze chemia cukréow
stawia przed Eksperymentatorem czesto trudne do jednoznacznego rozwigzania
problemy strukturalne, gtéwnie natury stereochemicznej, a produkty, pomimo
znacznych mas czasteczkowych rzadko stanowig substancje krystaliczne.

Prace eksperymentalne zostaly zaplanowane starannie i przeprowadzono
je wedlug znanego schematu badan optymalizujgcych. Pierwszym, waznym
ustaleniem bylo znalezienie najlepszego estru kwasu pirogronowego, ktéry w
reakcji aldolowej z acetonidem aldehydu glicerynowego dawal najlepsza
wydajnos¢ chemiczng aldolu oraz zapewnial najwyzsza anti-stereoselektywnosé
konieczng dla wuzyskania koncowego produktu o pozadanej budowie
stereochemicznej. Okazato sie, ze sposrdd przetestowanych 12 pirogroniandw
najlepsze wyniki dawal znany juz w grupie prof. Miynarskiego i stosowany
wczesdniej, sterycznie zatloczony ester z grupg typu aryloksy, w ktorej pierscien
fenylowy zawierat dwa podstawniki #butylowe ulokowane w pozycjach C(2)
oraz C(6), a takze elektrono-donorowsa grupe metoksylowa w pozycji C(4). Jako
zasade, pelnigcg réwniez role katalizatora, wybrano latwo dostepng chining,
ktéra stosowano w iloéci 20 mol%. W takich modelowych warunkach uzyskano
oczekiwany produkt z najlepszg wydajnoscig (52%) przy stosunku stereo
izomeréw anti/syn ca. 9:1.

Kolejny krok w poszukiwaniu optymalnych warunkéw do syntezy
przydatnych prekursoréw kwaséw ulozonowych polegal na przetestowaniu w
roli katalizatora organometalicznego, chiralnego binuklernego kompleksu cynku
z pochodng prolinolu, ktéry stosowano w ilosci 5 mol%. W wyniku



optymalizacji warunkéw reakcji otrzymano oczekiwane aldole z dobrymi
wydajnosciami chemicznymi (71% oraz 55 % w zaleznosci od zastosowanego
aldehydu) oraz diastereselektywnosciami anti/syn, odpowiednio 7:1 oraz 3:1.
Majac w rece potrzebne prekursory, Doktorantka przeprowadzita ich cyklizacje
na drodze deprotekcji oraz hemiketalizacji uzyskujgc, m.in. dwa epimery
naturalnego kwasu KDN z wydajnosciami 78% oraz 63%.

Operujac ciggle tym samym, sterycznie zatloczonym estrem kwasu
pirogronowego, Doktorantka zrealizowata obszerny cykl badaf majacych na
celu synteze prekursorow  kwaséw  ulozonowych ~w  warunkach
organokatalitycznych z wykorzystaniem alkaloidéw drzewa chinowego oraz ich
modyfikowanych form. Okazato sie, ze najlepsze i powtarzalne rezultaty mozna
bylo otrzymaé przy wykorzystaniu chininy, czyli katalizatora oznaczonego w
tekScie numerem 222a. Obszerne prace eksperymentalne przeprowadzone z
wykorzystaniem alkaloidéw drzewa chinowego doprowadzily do syntez estrow
kwasdéw ulozonowych oraz sjalowych (KDG, DAH, KDQ, KDN) o konfiguracji
zgodnej z ich formami naturalnymi, a takze ich epimeréw. Opisana w- rozprawie
synteza zredukowanej pochodnej kwasu KDG, czyli zwiazku oznaczonego jako
3DG jest pierwsza synteza zrealizowana bez udziatu enzymow. Tym samym,
Doktorantka osiggneta trudny cel wskazywany czgsto przez Promotora, aby w
pracach laboratoryjnych ‘dazy¢ do nasladowania Natury’.

W koncowej czesci rozprawy opisano ciekawg 1 elegancko
przeprowadzong synteze kwasu N-acetyloneraminowego. Na wszystkich
etapach Doktorantka wykorzystala wczedniejsze obserwacje i1 ustalenia
dotyczace optymalizacji warunkéw kondensacji aldolowej oraz cyklizacji
uzyskiwanych ten sposdb prekursoréw. W tym przypadku kluczowym
substratem byla mannozamina zawierajgca grupe N-acetylowg w pozycji a
wobec grupy aldehydowej. Addycje aldolowag przeprowadzono z dobrg
wydajnoscig chemiczng (65%) oraz calkowita syn-diastereoselektywnoscis.
Kohcowy etap cyklizacji zostat zrealizowany z duzym powodzeniem w
obecnosci zywicy jonowymiennej DOWEX i ostatecznie uzyskano kwas N-
-acetyloneuraminowy {NANA) z wydajnoscia ponad 99% !

Oproécz prac stricte syntetycznych Doktorantka zaproponowata w kazdym
z sektor6w opisywanych badan mechanizmy reakcji 1 w oparciu o analizg
struktury powstajgcych komplekséw racjonalnie wyjasnita obserwowane efekty
stereochemiczne. Bardzo reprezentatywnym przyktadem takiego podejscia jest
model chelatowy Felkina-Ahna przedstawiony na str. 113 (Rys. 77), ktory
wyjaénia pelng syn-stereoselektywnos¢ reakcji aldolowej prowadzacej do
prekursora produktu NANA.

Rozprawa zostal przygotowana w klasycznej formie i sklada si¢ z 6
rozdziatéw, w tym z 3 gléwnych, dobrze zréwnowazonych pod wzgledem
objetosci, ktore dotycza ‘Czesci literaturowej’, ‘Czesci badawczej’ oraz ‘Czesci
preparatywnej’. Wszystkie zostaly przygotowane starannie i s3 wzbogacone o



przejrzyste Schematy oraz Tabele niezbedne dla wlasciwej analizy obszernego
materialu eksperymentalnego. Opisy uzyskanych produktdw sg wystarczajace
dla potwierdzenia ich struktury, chociaz byloby lepiej, gdyby ich czystosc,
chociazby w odniesieniu do najwazniejszych prekursoréw koncowych
produktéw zostata potwierdzona wynikami analizy elementarnej. Jestem jednak
$wiadomy, ze zwiazki zawierajgce jednostki cukrowe sg wyjatkowo trudne do
przygotowania w formie ‘analytically pure samples’. W takich sytuacjach,
zarejestrowane widma HRMS trzeba uznaé za wystarczajacy dowdd
proponowanego wzoru sumarycznego 1 czystosci badanej probki. Brak opisu
stanu skupienia opisywanych zwiazkéw thumacze w taki sposob, ze zawsze
chodzito o bezbarwne, oleiste substancje oczyszczane na drodze
chromatograficznej i1 nigdy nie podejmowano préb ich krystalizacji.

Tekst rozprawy zostal napisany dobrym, zrozumialym jezykiem i znalazlem
tylko kilka miejsc, ktére wymagaja drobnej korekty jezykowej, np.

1) Str. 99: “..okreslenie diastereoselekcji reakcji ..” powinno by¢ zamienione

na : ... okreélenie diastereoselktywnosci reakcji ...’

2) Str. 99: ‘.. sposéb obrobki reakcji ..” powinien by¢ zamieniony na: ...
sposOb obrébki mieszaniny reakcyjnej ..”

3) Str. 95: ‘.. $wiadczy od racemizacji ...”, powinno by¢ ‘.. $wiadczy o
racemizacji ...’

4) Str. 90: ‘.. aldole anti zostaly zcyklizowane ...", powinno by¢ ‘.. aldole

anti poddano cyklizacji ....”

5) Str. 49: “.... od grup elektrodonorujacych.’, powinno by¢
elektrono-donorowych.

6) Str. 49: ‘... reakcja biegnie o kilka etapéw za daleko .....", powinno by¢
‘.. reakcja jest trudna do kontrolowania ...’

7) Str. 47: ¢... z réznymi ketonami, wsrdd ktérych ... byl pirogronian etylu’.
Pirogronian etylu jest zwigzkiem dwufunkcyjnym, czyli ketoestrem, a nie
ketonem !

8) Str. 45, Rys. 25: dla pirogronianu 100 nalezy zapisal dwie czgsteczki
uczestniczace w reakeji aldolowej, prowadzacej do ‘aldolu’ 102.

9) Str. 17: ‘... opracowanie efektywnej i stereokontrolowane] metody
syntezy wigzania wegiel-wegiel ....; powinno by¢ ‘..opracowanie

warunkow dla przeprowadzenia efektywnej i stereoselktywnej reakcji

aldolowej pomiedzy chiralnymi, cukrowymi aldehydami i estrem kwasu
pirogronowego, prowadzacej do utworzenia nowego wigzania wegiel-
wegiel ....- "

<

.. od grup

Oczywiscie, te drobne uwagi nie maja zadnego wptywu na moja wysoka ocene
rozprawy doktorskiej Pani mgr Marty Wolczko. Najwazniejsze osiggniecia
zostaly juz opisane w dwoch publikacjach zamieszczonych w prestizowych
czasopismach fachowych, takich jak Advances in Synthesis and Catalysis (2015)
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oraz European Jouranl of Organic Chemistry (2016), a wigc znajduja sie juz od
wielu miesiecy w obiegu miedzynarodowym. Ponadto, mgr M. A. Molenda
(nazwisko paniefiskie Doktorantki) jest jedynym autorem pracy przegladowej,
$cisle powigzanej z chemig kwaséw ulozonowych, ktéra ukazala si¢ w
Wiadomosciach Chemicznych (2014), w pierwszej fazie przygotowywania
rOZprawy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki
posiadajg znaczng warto§¢ naukowa i wnosza warto$ciowe ustalenia do obszaru
syntezy stereokontrolowanej oraz w ogoélniejszym znaczeniu do chemii
zwigzkéw pochodzenia naturalnego.

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa zlozong przez Pana mgr Marte Wolczko
oraz jej osiggnigciami publikacyjnymi, uwazam, ze zostaly spelnione wszystkie
wymagania formalne oraz -obyczajowe stawiane rozprawom doktorskim w
zakresie nauk chemicznych, w dyscyplinie chemia organiczna. W oparciu o
takie stwierdzenie, -zwracam si¢ do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego z wnioskiem o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow
postgpowania w jej przewodzie doktorskim.




