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Opinia
o pracy doktorskiej pani mgr Beaty tukasik pt. “Synteza nowych chiralnych

blokéw budulcowych i ich zastosowanie w syntezie cyklopentanoidow”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska opisuje badania przeprowadzone przez
Autorke pod kierunkiem pana prof. Mariana Mikotajczyka 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.
Badania dotycza wykorzystania w syntezie odpowiednio modyfikowanych 4,5-
dihydroksy-3-[dimetoksyfosforylo)metylo]cyklopent-2-enonéw.  Kluczowe prekursory
zostaty otrzymane z zabezpieczonego jako acetale mezo-winianu, ktéry po reakcji z
nadmiarem metanofosfonianu poddawano cyklizacji (reakcji Knovenagela, a potem
wewnatrzczasteczkowej reakcji Hornera—Wittiga) wedtug metody rozwinietej w latach
90. w Zespole pana prof. M. Mikotajczyka (J. Org. Chem. 1994, 59, 6760-6765; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1560-1562.). Uzycie acetalu (+)-kamfory dato, po rozdziale
otrzymanych diastereoizomerdéw, odpowiednie chiralne bloki budulcowe. To te zwigzki
zostang wykorzystane w poczgtkowych badaniach pani Beaty tukasik.

Dysertacja napisana jest w sposdb klasyczny. Rozpoczyna jg wstep, w ktdrym
sprecyzowane zostaty ogdlne zamierzenia badawcze, stanowigce teze rozprawy
doktorskiej. W rozdziale przedstawiajgcym stan wiedzy zreferowane zostaty wybrane
prace, a spis cytowanej literatury obejmuje facznie ok. 100 pozycji. Wszystkie

najwazniejsze oryginalne prace, bezposrednio odnoszgce sie do gtéwnego tematu
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rozprawy, zostaty tu uwzglednione. Dla potwierdzenia aktualnosci znaczenia tej
tematyki mozna jeszcze przywota¢ najnowszg prace z laboratorium V. K. Aggarvala
(Chem. Eur. J. 2018, 24, 9542 — 9545.) gdzie takie opisano udoskonalong synteze
chiralnego bloku budulcowego dla prostaglandyn.

We wstepnej czesci dysertacji pani mgr tukasik stwierdza, Ze celem jej prac
doswiadczalnych, a zarazem sprecyzowang (na str. 1) teza pracy doktorskiej jest
opracowanie metod modyfikacji chiralnych blokéw budulcowych i otrzymanie
biologicznie czynnych zwigzkéw z grupy cyklopentanoidéw. Podobnie sformutowana i
uszczegdtowiona teza otwiera opis wtasnych prac doswiadczalnych (str. 66). Zanim to
nastgpi, Autorka na 62 stronach dysertacji przedstawia ,, Wprowadzenie literaturowe”.
Na rozdziat ten skfadajg sie ogdlne rozwazania o wspdtczesnych tendencjach w syntezie
organicznej i oméwienie nowoczesnych strategii syntezy prostaglandyn. Zwigzki te byty
przedmiotem intensywnego zainteresowania i celami syntezy w wielu znakomitych
laboratoriach. Mimo, ze same naturalne prostaglandyny nie spetnity poktadanych
nadziei na bezposrednie zastosowania lecznicze, to wsréd ich pochodnych znalazty sie
aprobowane leki, w tym stosowane przeciw jaskrze Latanoprost i Bimatoprost czy
przeciwwrzodowy Mizoprostol (Rosaprostol).

Prace nad syntezg de novo prostaglandyn, a potem ich pochodnych miaty
fundamentalne znaczenie dla rozwoju syntezy asymetrycznej. Do takiej witasnie
kategorii odwotujg sie badania podjete przez Doktorantke. Rozszerzenie mozliwosci
skutecznej syntezy uktadéw prostanoidéw uwazam z bardzo wazne, a tym sam wyboér
tematu za spetniajgcy bardzo wysokie standardy nowosci naukowej. Postawione i
skutecznie zrealizowane zadania badawcze oceniam bardzo pozytywnie.

W pierwsze] czesci projektu kluczowe prekursory syntetyzowane wczesniej w
laboratorium pana prof. Mariana Mikotajczyka (4,5-dihydroksy-3-
[dimetoksyfosforylo)metylo]cyklopent-2-enony) stanowity materiaty wyjsciowe do
zaplanowanej 9-etapowej syntezy czystych enancjomerycznie stereocizomeréw
rosaprostolu, znanego, ale stosowanego jako racemat, leku przeciwwrzodowego.
Docelowa synteza produktow enancjomerycznych jest ciggle niebanalnym

przedsiewzieciem badawczym. Zdarza sie nierzadko, iz trudne do przewidzenia



niepowodzenie jednego z zaplanowanych etapdw niweczy caty projekt. Zatem podjecie
takiego tematu w ramach pracy doktorskiej jest decyzjg odwazng. Kluczowym etapem
syntezy byto stereoselektywne uwodornienie endocyklicznego wigzania podwdjnego, co
dawato zarazem pozgdang konfiguracje nowego centrum stereogenicznego C2. Kolejne
transformacje, w tym selektywna epimeryzacja w potozeniu C1, daty jeden enancjomer
rosaprostolu, a dwuetapowa inwersja konfiguracji cyklopentanolu prowadzita do
otrzymania odpowiedniego C5-epimeru. Rezultat ten, niezaleznie od przedstawienia w
rozprawie, zostat z udziatem Doktorantki opublikowany (J. Org. Chem. 2015, 80,
9798-9802.), a praca byta juz trzykrotnie cytowana.

Kolejnym, niefatwym zadaniem byto wykorzystanie acetonowej pochodnej tego samego,
co poprzednio prekursora (4,5-dihydroksy-3-[dimetoksyfosforylo)metylo]cyklopent-2-
enonu) w reakcji Hornera-Wittiga z acetonidem aldehydu D-glicerynowego.
Wbudowanie fragmentu z dodatkowym centrum stereogenicznym dato dwie,
diastereoizomeryczne pochodne. Po rozdzieleniu diastereoizomerdw usunieto chiralny
pomocnik i uzyskano dwa enancjomeryczne ketonoaldehydy, znakomite bloki
budulcowe do syntezy prostanoidéw. Absolutne konfiguracje obu enancjomeréw
poczgtkowo przypisano na podstawie porownania obliczonych teoretycznie (DFT) i
zmierzonych wtasciwosci chiralooptycznych, a nastepnie rezultaty te zostaty
potwierdzone za pomocg analizy rentgenostrukturalnej dla odpowiedniej N-
fenylohydrazonowej pochodnej. Synteza i okresSlenie stereochemii tych dogodnych
blokéw budulcowych przedstawiono w stosownej publikacji (Org. Biomol. Chem. 2015,
13, 807-816.). Réwniez ta publikacja zostata juz dostrzezona (3 cyt. wg WoS).

Acetonidy o odwrdconej w stosunku do pochodnych kamfory reaktywnosci zostaty w
dalszym ciggu pracy uzyte do syntezy obu enancjomerdw karbocyklicznego nukleozydu,
Neplanocyny A, a wyniki przedstawiono juz na konferencji (Totalna synteza obu
enancjomeréw Neplanocyny A, Komunikat S02KS03 na 61 Zjezdzie PTChem, Krakdw,
2018).

Kolejnym zadaniem byta synteza i dalsza funkcjonalizacja acetonowej pochodnej 4,5-
dihydroksy-2-(dimetoksyfosforylo)cyklopent-2-enonu jako kolejnego bloku budulcowego

w syntezie prostanoidéw. Realizacja tego zamiaru udata sie nie bez niespodzianek.



Zamierzona pierwotnie cyklizacja pochodnej ketonofosfonianowe] prowadzita do uktadu
cyklopropanu, a alternatywna droga poprzez kondensacje Knovenagela takze nie mogta
by¢ zastosowana. W koncu kluczowy zwigzek otrzymano w karbenoidowej cyklizacji
odpowiedniego o-diazo-p-ketonofosfonianu, a jego prekursorem byt D-erytronolakton
syntetyzowany z kwasu D-izoaskorbinowego. Aby wykazaé uzytecznos¢ nowego bloku
budulcowego w syntezie prostanoidéw, Doktorantka przeprowadzita kolejno reakcje
Michaela (wbudowujgc taricuch ®), a nastepnie zastgpita grupe 2-fosforylowag grupg
metylenowa (poczatek taricucha a) w reakcji HWE. Zatem takze i to zadanie zostato
uwienczone sukcesem.

Rozprawa jest starannie zredagowana i napisana poprawnym jezykiem, a
stosowana nomenklatura chemiczna jest generalnie prawidtowa. Referujgc obszerny
materiat trudno zupetnie ustrzec sie od pomytek i btedéw. Przytoczone przez Autorke w
przegladzie literatury prace D. F. Tabera (str. 46 i 47, Schemat 39) przedstawione s3 z
btedami. Wg. autoréw publikacji (J. Org. Chem. 2002, 67, 1607-1612; tamze: Scheme 5)
korcowe uwodornienie dotyczy wigzania wegiel=wegiel, a nie redukcji ketonu, a
epimeryzacja (cis do trans) jest przeprowadzona za pomocg reakcji z octanem potasu, a
nie, jak napisano wodorotlenkiem potasu. N.b. nie sgdze, aby grupy estrowe miaty
zosta¢ zachowane po traktowaniu KOH/MeOH. Zapewne wbrew intencji Autorki wzor
na Schemacie 9 nie przedstawia azydku. Natomiast pochodna ent-37 pojawia sie na str.
30 (Schemat 23), a ten sam zwigzek na str. 38 (Schemat 32) przedstawiony jest jako 37.
Warto tez zauwazy¢, ze kondensacja aldolowa to nie to samo co reakcja aldolowa (np.
na str. 35, 39, 60). Niezaleznie od tych drobnych uwag, ten fragment rozprawy dowodzi
kompetencji Autorki i Swiadczy o znajomosci zardwno ogélnych zasad syntezy
organicznej jak i gtdbwnych rezultatéw szczegétowych prac poprzednikdw.

Niewatpliwie syntetyczna czes$¢ zadania zostata wykonana z petnym sukcesem, a
otrzymane posrednie i koAcowe produkty zostaty poprawnie scharakteryzowane i
opisane. Warta podkreslenia jest zademonstrowana biegtos¢ w wydzielaniu produktéw
oraz sprawna interpretacja widm i wiasciwe wnioski dotyczace struktury wyciggniete na
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podstawie technik Ci'H NMR. Opisane w czesci eksperymentalnej procedury sa



wystarczajagco doktadne aby mozina je byto powtérzyé. W rezultacie Doktorantka
otrzymata w sumie 62 pochodne, w tym znaczna czes¢ to zwigzki nowe.

Moje komentarze i watpliwosci oraz dostrzezone usterki redakcyjne nie
deprecjonujg wartosci naukowe] przeprowadzonych badan, ktére oceniam bardzo
wysoko. Podkreslam tu zwitaszcza znaczenie naukowe syntezy chiralnych zwigzkéw o
znaczeniu farmakologicznym, szeroki zakres wykonanych prac oraz bardzo dobre
opanowanie przez Autorke warsztatu chemika-syntetyka i poprawne postugiwanie sie
metodami analizy strukturalne;j.

Stwierdzam, ze 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 Beaty tukasik do dalszych etapow przewodu.
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