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Opinia
o pracy doktorskiej pani mgr Anety Rzewnickiej pt. “Tworzenie chiralnych
cyklopropanow, jako kluczowy etap w syntezie konformacyjnie usztywnionych

aminokwasow o znaczeniu biologicznym”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska opisuje badania przeprowadzone
przez Autorke pod kierunkiem pani prof. Wandy Haliny Midury w Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w todzi. Praca zwigzana
jest z tematyka uprawiang od wielu lat w Laboratorium kierowanym przez Promotora, a
badania dotyczg wykorzystania reakcji enancjomerycznego vylidu siarkowego
wprowadzonego do chemii przez prof. W. H. Midure (Synlett, 2006, 733-736.). Zwigzek
ten postuzyt do dogodnej syntezy chiralnych epoksydéw i cyklopropandw,
enancjomerycznych blokéw budulcowych, stosowanych nastepnie do otrzymywania
waznych produktéw, zwykle o zastosowaniach farmakologicznych. W tym przypadku
chodzi przede wszystkim o prekursory nienaturalnych, usztywnionych aminokwaséw,
ktére po wbudowaniu do tancucha peptydowego, modyfikuja jego witasciwosci
fizjologiczne.

We wstepnej czesci dysertacji pani mgr Rzewnicka stwierdza, ze celem jej prac
doswiadczalnych, a zarazem wyraznie sprecyzowang (na str. 3) tezg pracy doktorskiej
jest opracowanie metod syntezy i otrzymanie trzech rdznie podstawionych
emancjomerycznych kwaséw aminocyklopropanofosfonowych. Precyzuje, iz do tych

czasteczek docelowych bedzie zmierzata wykorzystujac reakcje cyklopropanowania za
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pomocg ylidu (S)-(p-tolilosulfinylo)metylo dimetylosulfoniowego.

Wykorzystanie enancjomerycznych sulfotlenkéw jako chiralnych pomocnikéw
stanowito jeden z kamieni milowch w rozwoju syntezy asymetrycznej. Do takiej wtasnie
kategorii odwotujg sie badania podjete przez Doktorantke. Rozszerzenie mozliwosci
skutecznej syntezy ukfadéw posiadajgcych centra stereogeniczne w pierscieniu
cyklopropanu uwazam z bardzo wazne, a tym sam wybdr tematu za spetniajacy wysokie
standardy nowosci naukowe]. Postawione i skutecznie zrealizowane zadania badawcze
oceniam bardzo pozytywnie.

Dysertacja napisana jest w sposob klasyczny. Rozpoczyna jg wstep, w ktérym
sprecyzowane zostaty ogdlne zamierzenia badawcze, stanowigce zarazem teze rozprawy
doktorskiej. Rozdziaty przedstawiajgce stan wiedzy (Cze$¢ Literaturowa) dotyczg metod
syntezy cyklopropanofosfoniandw, a takze wykorzystania wartosci statych sprzezenia
fosfor-wodér (widma *H NMR) do okreélania wzglednej konfiguracji podstawnikéw w
cyklopropanofosfonianach. W rozdziale tym zreferowane zostaty wybrane prace, a spis
cytowanej literatury obejmuje ok. 100 pozycji. Moim zdaniem, wszystkie najwazniejsze
oryginalne prace, bezposrednio odnoszgce sie do gtéwnego tematu rozprawy, zostaty tu
uwzglednione.

Rozprawa jest starannie zredagowana i napisana poprawnym jezykiem, a
stosowana nomenklatura chemiczna jest generalnie prawidtowa. Referujac obszerny
materiat trudno zupetnie ustrzec sie od pomytek. Np. wbrew intencji Autorki wzory 9a i
9b s3 identyczne, a zwigzek 132 to nie acetal lecz ester (str. 37 i 38). Do tych nielicznych
uchybien zaliczam ,pierscienn cyklopropylowy” (str. 41). Mamy podstawnik lub grupe
cyklopropylowg, ale pierscien cyklopropanu. Niezaleznie od tej drobnej uwagi tyczacej
nomenklatury stwierdzam, ze ten fragment rozprawy dowodzi kompetencji Autorki i
Swiadczy o znajomosci zardwno ogolnych zasad syntezy organicznej oraz wykorzystania
technik NMR do analizy strukturalnej, jak i gtdwnych rezultatéw szczegdtowych prac
poprzednikéw.

Realizacje zamierzen przedstawiono w rozdziale zatytutowanym , Omodwienie
wynikéw badan wfasnych”. Szczegdtowy opis wykonanych eksperymentdéw

poprzedzony zostat krotkim wstepem, jeszcze raz wymieniajgcym gtowne zatozenia



(zadania) pracy: przeprowadzenie reakcji asymetrycznego cyklopropanowania z uzyciem
enancjomerycznego ylidu, dalszg funkcjonalizacje tak otrzymanych enancjomerycznych
sulfotlenkéw, usuniecie chiralnego pomocnika, i w kofAcu wprowadzenie grupy
aminowej, tj. otrzymanie wtasciwych czasteczek docelowych.

Realizacja pierwszego zadania zostata poprzedzona modelowag reakcja
cyklopropanowania, aby nastepnie wyprébowaé rézne sposoby przeksztatcenia kwasu
148 w N-Boc pochodng znanego kwasu aminofosfonowego 130. Wiasciwg synteze
docelowego produktu przeprowadzono juz z enancjomerycznym ylidem 145 i uzyskano
znaczny nadmiar diastereomeryczny oczekiwanego produktu. Tu, moim zdaniem,
brakuje préby zbudowania modelu stereochemicznego, objasniajgcego obserwowang
selektywnos¢ reakcji MIRC. Otrzymanie pozgdanego produktu korncowego wymagato
jeszcze usuniecia funkcji sulfotlenkowej (chiralnego pomocnika). Podczas zachodzacej
pod wptywem chlorku izopropylomagnezowego reakcji Doktorantka zaobserwowata
nieoczekiwane, interesujace przegrupowanie polegajgce na przesunieciu 1,2 grupy
fosfonowej. Reakcja ta byta potem badana przez zespét prof. Midury z udziatem mgr
Rzewnickiej i rezultatem (opublikowanym ostatnio w Eur. J. Org. Chem. 2016) jest
uznanie jej za wewnatrzczasteczkowy proces zachodzacy poprzez struktury bicykliczne,
stabilizowane kompleksowaniem jonu magnezu. Natomiast samo usuniecie grupy
sulfinylowej, bez przegrupowania, zrealizowano stosujac bardziej zachowawcze warunki
tej samej reakcji (-50 °C zamiast -10 °C).

Synteze kolejnej czasteczki docelowej, tj. enancjomeru kwasu 1-amino-2-
metylocyklopropanofosfonowego rozpoczeto od reakcji enancjomerycznego ylidu 145 z
fosfonowg pochodng estru t-butylowego kwasu akrylowego. Reakcja MIRC data trzy
diastereomeryczne produkty, a dla gtdwnego zwigzku ustalono rentgenograficznie
konfiguracje 1R,2S,Rs. Ten i dwa pozostate diastereomery metylowano i dla izomeru cis
otrzymano produkt z retencja, a dla trans — z inwersjg konfiguracji. Wzor produktu 163b
(Schemat 51, str. 70) jest niepoprawny, inny niz wskazano w koncowym zestawieniu.
Niestety, reakcja desulfinylacji metylowanych zwigzkéw w niskiej temperaturze nie
zachodzila wcale, a w wyiszej prowadzita do produktéw przegrupowania (1,2-

przesuniecia grupy fosfonowej). W tej sytuacji mgr Rzewnicka wybrata odpowiednig



pochodng fosfonowg akrylonitrylu i powtdrzyta cykl reakcji (MIRC, metylowanie- tu
siarczanem dimetylowym i LIHMDS) otrzymujac jako gtéwny produkt pochodng 168a.
Rozwazajgc struktury a-sulfinylowych karboaniondw Doktorantka przekonujgco
uzasadnita obserwowany przebieg metylowania (str. 77 i 78). Dzieki skutecznemu
wydzieleniu czystego enancjomerycznie produktu metylowania nitrylu mozina byto
usung¢ funkcje sulfotlenkowa i tym sposobem zblizy¢ sie do czasteczki docelowej.
Struktura tego zwigzku zostata poprawnie okreslona na podstawie wartosci statych
sprzezen Jow i Jum - Nastepne kroki polegaty na przeksztatceniu nitrylu w amid, a ten pod
wpltywem utleniania, poprzez nitren dat odpowiednig N-Boc pochodng 177. Usuniecie
blokady pomyslnie zakonczyto synteze.

Trzecie zadanie polegato na syntezie enancjomerycznego kwasu 1-karboksy-2-
aminocyklopentanofosfonowego (189). Tu rdéwniez zastosowano reakcje MIRC z
chiralnym ylidem 145, aby po skutecznym acylowaniu anionu a-sulfinylowego, pozby¢
sie chiralnego pomocnika sulfinylowego, a nastepnie przeksztatci¢c jedng grupe
karboksylowg w aminowga. Takze to zadanie zostato skutecznie zrealizowane. W
rezultacie Doktorantka otrzymata w sumie 44 nowe zwigzki.

Niewatpliwie syntetyczna cze$¢ zadania zostata wykonana z petnym sukcesem, a
otrzymane posrednie i koficowe produkty zostaty poprawnie scharakteryzowane i
opisane. Warta podkreélenia jest zademonstrowana biegto$¢ w wydzielaniu produktéw
oraz sprawna interpretacja widm i wtasciwe wnioski dotyczgce struktury wyciggniete na
podstawie technik 3p, 3¢ i 'H NMR oraz widm masowych. Opisane w czesci
eksperymentalnej procedury sg wystarczajgco doktadne aby mozina je byto powtdrzyc.
Pewng niedoskonatoscia jest brak zakoniczenia opisu usuniecia blokady (str. 139).

Moje komentarze i watpliwosci oraz dostrzezone usterki redakcyjne nie
deprecjonujg wartosci naukowej przeprowadzonych badan, ktére oceniam bardzo
wysoko. Podkreslam tu zwtaszcza znaczenie naukowe syntezy nowych chiralnych
zwigzkdw o potencjalnym znaczeniu farmakologicznym, szeroki zakres wykonanych prac
oraz bardzo dobre opanowanie przez Autorke warsztatu chemika-syntetyka i poprawne

postugiwanie sie metodami analizy strukturalnej.



Stwierdzam, Zze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia z
naddatkiem wszystkie wymogi stawiane takim pracom przez Ustawe o stopniach
naukowych i tytule naukowym (Dz. U. z 2003, Nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami) i
wnosze o dopuszczenie pani mgr Anety Rzewnickiej do dalszych etapdw przewodu.

Biorgc pod uwage znaczenie naukowe osiggnietych wynikow i skuteczne dazenie
do realizacji zatozonych celéw, a takze catkowity dorobek naukowy, w tym oryginalne
publikacje: Tetrahedron 2013, 69, 730-737; Tetrahedron Asymmetry 2013, 24, 937-941;
Phosphorus, Sulfur, and Silicon, 2013, 188, 483; Synlett 2014, 25, 2213-2216; oraz Eur.
J. Org. Chem. 2016, 20642074 (wg. Web of Science 15 niezaleznych cytowan) prosze o

rozwazenie mozliwosci wyrdznienia dokonan Doktorantki.
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