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Przedstawiona dysertacja prezentuje nowe mozliwosci zastosowania enzymow z grupy
ene-reduktaz w syntezie chiralnych fosfonianow oraz nowy przyklad zastosowania katalitycznego
promiskuityzmu enzyméw w reakcji aza-Henry’ego. W ramach badan zwigzanych z zastosowaniem
ene-reduktaz, zaprezentowano rowniez nowg metode syntezy (Z)-a,B-nienasyconych fosfonianow na
drodze reakcji Stilla-Gennariego oraz przyktad zastosowania komorek grzybow strzgpkowych Mucor
circinelloides do asymetrycznej redukcji wigzan podwojnych wegiel-wegiel a,B-nienasyconych

v-ketofosfonianow, gdzie rdéwniez zaobserwowano asymetryczng redukcje grupy karbonylowe;.

Najwazniejszymi osiggnieciami pracy sg:

e Wykorzystanie izolowanych enzyméw z grupy ene-reduktaz do przeprowadzenia
enzymatycznej asymetrycznej redukcji wigzan podwojnych wegiel-wegiel a,p-nienasyconych
fosfonianow — w badaniach udowodniono mozliwo$¢ zastosowania ene-reduktaz do
transformacji wymienionych zwigzkow (rozdziat 3.1.). Wszystkie przeprowadzone
biotransformacje zachodzily ze znakomitg stercoselektywnoscia, co potwierdza wysoki
potencjat zastosowania ene-reduktaz w syntezie asymetrycznej. Ponadto uzyskano wglad w
mechanizm przeprowadzanych transformacji na drodze eksperymentu wykorzystujacego

znakowanie deuterem oraz obliczen teoretycznych z wykorzystaniem programu AutoDock 4.2.

e Opracowanie nowej metody syntezy (Z)-o,B-nienasyconych fosfonianéw na drodze reakcji
Stilla-Gennariego oraz wykazanie mozliwosci kontroli przebiegu stereochemicznego
katalizowanej ene-reduktazami redukcji uzyskanych zwigzkéow (rozdziat 3.2.). Opracowano
metode otrzymywania (Z)-a,fB-nienasyconych fosfoniandw wczesniej nieopisanych w
literaturze. W badaniach wykazano, ze w reakcji katalizowanej enzymem OYE3 substrat (E)-1e
jest redukowany do produktu (+)-9e, natomiast substrat (Z)-le do produktu o przeciwnej
konfiguracji absolutnej (-)-9e, co potwierdza mozliwo$¢ zastosowania ene-reduktaz jako

metody ,,stereokomplementarnej” w redukcji o,B-nienasyconych fosfonianow.

e Zastosowanie grzybow strzepkowych Mucor circinelloides do asymetrycznej redukcji
a,pB-nienasyconych y-ketofosfonianéw. Wykazano mozliwos¢ zastosowania catych komorek
wymienionych mikroorganizméw do redukcji wigzan podwojnych wegiel-wegiel, a takze
redukcji grupy karbonylowej badanych substratow (rozdziat 3.2.). Otrzymane produkty
charakteryzowaly si¢ wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi, co wskazuje na wysoki
potencjal zastosowania badanych grzybow strzepkowych (a prawdopodobnie takze
produkowanych przez nie enzymoéw w postaci izolowanej) w katalizie asymetrycznej. Badana

metoda stanowi interesujgcag alternatywe w stosunku do zastosowania izolowanych enzymow.



Opisanie pierwszego przyktadu zastosowania enzyméw wykazujacych promiskuityzm
katalityczny do przeprowadzenia reakcji aza-Henry’ego. W badaniach wykazano mozliwo$¢
zastosowania enzymoéw AtHNL (oksynitrylaza z Arabidopsis thaliana) oraz TL (lipaza z
Pseudomonas stutzeri) jako katalizatora reakcji addycji nitrometanu do imin. Eksperymenty ze
zdenaturowanymi enzymami potwierdzajg udzial aktywnego enzymu w reakcji. Niestety,

transformacje te zachodzity w sposob niesterecoselektywny.



