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2 OPIS BADAN NAUKOWYCH W RAMACH WNIOSKU HABILITACYJNEGO

2.1 TYTUE OSIAGNIECIA NAUKOWEGO
(wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
I tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki):

,,Nowy wymiar promiskuityzmu enzymow w syntezie organicznej oraz medycynie”

2.2. WYKAZ PUBLIKACJI STANOWIACYCH PODSTAWE DO WNIOSKU O WSZCZECIE POSTEPOWANIA
HABILITACYJINEGO (* - autor korespondencyjny, |F-zgodnie z datg publikacji)

H1. D. Koszelewski,* D. Paprocki, A. Brodzka, R. Ostaszewski,* Enzyme mediated kinetic
resolution of o-hydroxy-o, B-unsaturated esters as a route to optically active J-lactones,
Tetrahedron: Asymmetry 2017, 28, 809-818. IF. 2.126

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, zaplanowaniu strategii syntezy optycznie czynnych &-laktonéw na drodze
enzymatycznego kinetycznego rozdziatu odpowiednich 6-hydroxy-a,B-nienasyconych estréw z nastepczg reakcija
metatezy, wykonaniu wszystkich eksperymentoéw, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu wszystkich nowych
zwigzkéw. Wykonatem wickszo$¢ widm NMR. Opracowatem metode okreslania nadmiaru enancjomerycznego
otrzymanych chiralnych nieracemicznych produktéw. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty
tekst publikacji tacznie z cytowang literaturg i elementami graficznymi oraz czg¢$¢ eksperymentalna (,,Supporting
Information”). Przygotowalem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udziat
procentowy szacuje na 90%.

H2. D. Koszelewski,* D. Paprocki, A. Madej, F. Borys, A. Brodzka, R. Ostaszewski,*
Enzymatic Tandem Approach to Knoevenagel Condensation of Acetaldehyde with Acidic
Methylene Compounds in Organic Media, Eur. J. Org. Chem. 2017, 4572-4579. IF. 2.882

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na wspotuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, wykonaniu wszystkich eksperymentdéw, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu
wszystkich nowych zwiazkow, oraz weryfikacji mechanizmu tandemowej reakcji Knoevenagela katalizowanej
przez enzymy z zastosowaniem octanu winylu, obejmujgcego produkt posredni 0 strukturze O-acylowanego
aldolu. Wykonatem wiekszo$¢ widm NMR. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst
publikacji tgcznie z cytowang literatura i elementami graficznymi oraz czg$¢ eksperymentalng (,,Supporting
Information™). Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzilem odpowiednie poprawki. Moj udziat
procentowy szacuj¢ na 90%.
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H3. D. Koszelewski,* D. Trzepizur, E. Zaorska, A. Madej, A. Brodzka, D. Paprocki, F. Borys,
M. Wilk, R. Ostaszewski,* Facile Conversion of a-Acyloxy Amides into 3-Hydroxy-lactams,
Eur. J. Org. Chem. 2018, 3280-3290. IF. 2.882

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspétuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okre$leniu celu naukowego, zaplanowaniu strategii syntezy 3-hydroksy laktamow z zastosowaniem jako
substratow a-acyloksy amidéw otrzymanych w trojkomponentowej reakcji Passeriniego (P-MCR), opracowaniu
metody syntezy a-acyloksy amidéw z wykorzystaniem 3,4-dihydro-2H-piranu i 2,3-dihydro-2H-furanu jako
prekursoré6w odpowiednich hydroksy aldehydéw bedacych kluczowymi substratami w badanych P-MCR,
wykonaniu wigkszos$ci eksperymentow, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu wigkszosci nowych zwigzkow.
Opracowalem wyniki eksperymentalne, zredagowalem caty tekst publikacji tacznie z cytowana literaturg
i elementami graficznymi oraz czg¢$¢ eksperymentalng (,,Supporting Information”). Przygotowatem odpowiedzi
na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. M¢j udziat procentowy szacuj¢ na 65%.

H4. D. Koszelewski,* R. Ostaszewski, The studies on chemoselective promiscuous activity of
hydrolases on acylals transformations, Bioorg. Chem. 2019, doi. 10.1016/j.bioorg.2019.02.050
IF. 3.929

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, zaplanowaniu strategii syntezy 1,1-diooctandw z réznymi grupami funkcyjnymi,
wykonaniu wszystkich eksperymentdéw, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu wszystkich nowych zwiazkow.
Wykonatem wigkszos¢ widm NMR. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst publikacji
tacznie z cytowana literaturg i elementami graficznymi oraz czes$¢ eksperymentalna (,,Supporting Information”).
Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udzial procentowy szacuje
na 95%.

H5. D. Koszelewski,* R. Ostaszewski, Biocatalytic promiscuity of lipases in carbon—
phosphorus bond formation, ChemCatChem 2019, doi. 10.1002/cctc.201900397 IF. 4.674

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
i okresleniu celu naukowego, wykonaniu wszystkich eksperymentow, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu
wszystkich nowych zwigzkow. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst publikacji
tacznie z cytowana literaturg i elementami graficznymi oraz cze$¢ eksperymentalna (,,Supporting Information”).
Wystatem publikacje do wydawcy czasopisma oraz przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem
odpowiednie poprawki. Moj udziat procentowy szacuje na 95%.

H6. A. Drapala, D. Koszelewski, L. Tomasova, R. Ostaszewski, M. Grman M. Ufnal,*
Parenteral Na.S, a fast-releasing H>S donor, but not GYY4137, a slow-releasing H.S donor,
lowers blood pressure in rats, Acta Biochim. Pol. 2017, 64, 561-566. IF. 1.239

Mo¢j wkiad w powstanie tej publikacji polegal na wspodtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan.
Ponadto, przeprowadzitem synteze donora siarkowodoru GYY4137. Przeprowadzitem badania okre§lajace
trwato$¢ otrzymanego donora siarkowodoru technikg *H- oraz 3PNMR. Przygotowatem wyniki eksperymentalne
zwiazane z synteza oraz trwatoscia GY Y4137, zredagowatem teks publikacji w cz¢sci zwiazanej z synteza oraz
trwatosciag stosowanego donora H,S. Przygotowalem odpowiedzi na recenzje i wprowadzilem odpowiednie
poprawki. Méj udziat procentowy szacuje na 15%.
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H7. E. Zaorska, M. Konop, R. Ostaszewski,* D. Koszelewski,* M. Ufnal,* Salivary Hydrogen
Sulfide Measured with a New Highly Sensitive Self-Immolative Coumarin-Based Fluorescent
Probe, Molecules 2018, 23 (9), 2241. IF. 3.098

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
i okresleniu celu naukowego, zaplanowaniu strategii syntezy probnika fluorescencyjnego do wykrywania oraz
okreslania iloéci siarkowodoru w uktadach biologicznych, wykonaniu syntezy kwasow karboksylowych z grupa
azydkows, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu otrzymanych kwasow karboksylowych z grupg azydkowa,
redagowaniu manuskryptu. Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj
udziat procentowy szacuj¢ na 35%.

H8. E. Zaorska, T. Hutsch, M. Gawrys$-Kopczynska, R. Ostaszewski, M. Ufnal,* D.
Koszelewski,* Evaluation of thioamides, thiolactams and thioureas as hydrogen sulfide (H2S)
donors for lowering blood pressure, Bioorg. Chem. 2019, zaakceptowana do druku, doi. IF.
3.929

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
i okresleniu celu naukowego, zebraniu odpowiedniej literatury, wykonaniu syntez wszystkich formamidowych
pochodnych bedacych prekursorami tioamidowych donoréw siarkowodoru, syntezy wybranych thioamidow,
oczyszczeniu i scharakteryzowaniu formamidowych i thioamidowych pochodnych, analizie otrzymanych danych
dotyczacych wydzielania siarkowodoru w warunkach in vitro Wykonatem wszystkie widma NMR.
Przygotowatem tez wstepna wersje manuskryptu, tacznie z elementami graficznymi. Wystalem publikacje do
wydawcy czasopisma oraz przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj
udzial procentowy szacuj¢ na 40%.

Sumaryczny IF: 24.759

2.3 OMOWIENIE OSI4GNIECIA NAUKOWEGO
2.3.1 WPROWADZENIE

Procesy katalityczne to jedne z najbardziej efektywnych proceséw wykorzystywanych w
syntezie zwiagzké6w o wysokiej wartosci dodanej. Dlatego tez, m.in. ze wzgledow
ekonomicznych stosowane katalizatory powinny cechowaé si¢ wysoka aktywnoscia,
selektywnos$cig 1 niska ceng. Wskazane jest rowniez aby katalizator byt biodegradowalny
i zachowywal swojg aktywnos$¢ w uktadach wodnych. Obecnie bardzo duzg wage przywigzuje
si¢ do rozwigzan technologicznych przyjaznych dla srodowiska, zgodnych z wymogami tzw.
,,Zielonej chemii”. Poszukiwanie nowych bardziej zrbwnowazonych metod syntezy zwiazkoéw
chemicznych jest niezbedne do dalszego rozwoju nowoczesnej nauki i technologii. Wyzej
wymienione wymagania mogg by¢ spelnione poprzez zastosowanie naturalnych katalizatorow-
enzymow.

Biokataliza cechuje si¢ szeregiem zalet, co sprawia, ze enzymy sg atrakcyjnymi
katalizatorami wielu reakcji organicznych. Ponadto, reakcje katalizowane enzymatycznie
przebiegaja w tagodnych warunkach (optymalny zakres to pH 5-8, temperatura 20-40 °C,
ci$nienie atmosferyczne) co znaczgco minimalizuje ryzyko wystgpienia reakcji ubocznych
takich jak rozktad, polimeryzacja, izomeryzacja, czy racemizacja.l! Obecnie, dzigki technikom
modyfikacji enzymoéw, gldwnie genomice, znacznie rozszerzaja si¢ mozliwosci ich stosowania
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w syntezie organicznej. Biokataliza moze by¢ zastosowana do catego spektrum reakcji, rowniez
tych, z pozoru nienaturalnych, jak redukcja wiazan podwéjnych? czy reakcji Dielsa-Aldera.!
Szczegblng zaleta biokatalizatorow jest ich chemo- 1 regio- i stereoselektywnoscé.
Chemoselektywnos¢ enzymow polega na oddzialywaniu tylko na jeden rodzaj grup
funkcyjnych, podczas gdy inne grupy pozostaja niezmienione, co znaczaco oOgranicza
powstawanie produktow ubocznych. Natomiast regio- i stercoselektywnos¢ enzymow jest
zwigzana z ich budowg przestrzenng. Biokatalizatory wykazuja bowiem wlasciwosé
réznicowania identycznych chemicznie grup funkcyjnych, ktére ulozone sg w rdznych
miejscach w tej samej czasteczce substratu.

W syntezie organicznej wigkszo$¢ procesow katalizowanych przez enzymy wiaze si¢
z hydroliza badZ tworzeniem wigzan estrowych. Dlatego tez enzymy z klasy hydrolaz, a posrod
nich lipazy i esterazy sa najczesciej stosowane w syntezie organicznej.l¥! Hydrolazy (EC 3)
zgodnie z definicja zaproponowang przez IUPAC s3 enzymami Katalizujacymi reakcje
roztgczenia wiazan C-O, C-N czy C-C poprzez przytaczenie lub usuniecie czasteczki wody. !
Enzymy te charakteryzuja si¢ szeroka specyficznosciag substratows, co czyni je atrakcyjnymi
narzedziami dla syntezy organicznej. Enzymy te czesto wykazuja takze wysoka
stereoselektywnos¢, nawet w stosunku do nienaturalnych substratow. Dodatkowo hydrolazy
katalizuja wiele roznych reakcji, takich jak alkoholiza czy aminoliza.[! Wazng cechg hydrolaz
jako reagentow chemicznych jest takze to, iz s atwo dostepne, nie wymagaja kofaktoréw oraz
wykazuja stabilno§¢ w rozpuszczalnikach organicznych.

Sposrod hydrolaz, lipazy i esterazy wykazuja podobny mechanizm dziatania (Rysunek 1).["]
Reakcje katalizowane przez te biokatalizatory moga by¢ opisane za pomocg mechanizmu typu
ping-pong bi-bi,® ktory opisuje dwu-substratowa, dwuproduktowa reakcje enzymatyczna.!*]
W pierwszym etapie reakcji, poprzez tetraedryczny stan przejsciowy (TS), tworzony si¢
kompleks acyl-enzym [ES]. Na uwagg zastuguje fakt, iz tak utworzony produkt posredni
stabilizowany jest dodatkowo przez grupy funkcyjne aminokwaséw znajdujacych si¢ w tak
zwanej luce oksyanionowej enzymu. Reakcja kompleksu acyl-enzym z czasteczkmi nukleofila
takimi jak: woda, alkoholami, aminami, tiolami czy nadlenkiem wodoru prowadza do
utworzenia roznego typu produktoéw m.in. tioestrow, amidow czy nadkwasow. Scisle okreslona
budowa przestrzenna centrum aktywnego hydrolaz sprawia, iz reakcje prowadzone przy ich
udziale mogg by¢ realizowane w sposob stereoselektywny, nawet w przypadku zastosowania
substratow, ktorych centra stereogeniczne/ prochiralne oddalone sa od centrum reakcji o wiele
wigzan, co W przypadku klasycznej katalizy jest niezwykle trudne badz niemozliwe do
wykonania.®! Zdarza sie, iz nie wszystkie aminokwasy triady katalitycznej biorg udziat
w reakcji. Otwarta kwestia pozostaje nadal efektywnos¢ katalityczna hydrolaz, ktora moze
manifestowac si¢ w szeregu roznych typach reakcji.
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Kompleks Acyl-Enzym [ES]

Rysunek 1. Mechanizm reakcji enzymatycznej z réznymi nukleofilami (R!-X: alkohol, woda, tiol, amina,
nadtlenek wodoru) na pzryktadzie lipazy z Rhizopus oryzae.l’]

Podstawg klasyfikacji enzymow jest ich funkcja jaka petnig w komorce i zalozenie, ze dany
rodzaj enzymow katalizuje tylko jeden typ reakcji. Dla przyktadu lipazy (EC 3.1.1.3) ktore sa
jednymi z najczesciej uzywanych enzymow w syntezie organicznej nalezg do grupy hydrolaz,
tak wiec z natury sg odpowiedzialne za reakcj¢ hydrolizy ttuszczow. Na uwage zastuguje jednak
fakt, ze lipazy katalizuja rowniez hydrolize amidow™® pomimo, Ze jest to naturalna reakcja dla
proteaz.™™ Thumaczy sie to tym, ze obie grupy enzymow naleza do tej samej rodziny (w ujeciu
ewolucyjnym) i maja podobng budowe centrum aktywnego w sklad ktorego wchodzag trzy
aminokwasy; kwasowa asparagin, zasadowa histydyna oraz nukleofilowa seryna badz cysteina.
Poczatkowo uwazano, iz fenomen ten dotyczy nielicznych biokatalizatorow, jednak okazato
sig, i1z jest to cecha wigkszos$ci z nich. Podobng aktywno$¢ zauwazono réwniez dla niektorych
przeciwciat oraz biatek strukturalnych.'? Wiasciwosé ta nosi nazwe promiskuityzm i jest
definiowana jako zdolnos¢ enzymow do katalizowania dodatkowych proceséw, roznigcych sig
od tych naturalnych dla nich reakcji chemicznych.[*®!

Berglund i Hult,[* wyroznili trzy gléwne typy promiskuityzmu enzymow:

e promiskuityzm warunkow reakcji (zdolno$¢ do katalizowania reakcji w warunkach
nienaturalnych — srodowisko bezwodne, wysoka temperatura czy cisnienie),

e promiskuityzm substratowy (wykorzystanie wielu réznych substratow do tego
samego typu reakcji chemicznej),

e promiskuityzm katalityczny (zdolno$¢ enzymu do katalizowania réznych typow
przeksztalcen chemicznych).
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Enzymami, ktore byty najszerzej badane pod katem promiskuityzmu sa lipazy.[*® Jedna
z najwazniejszych transformacji w syntezie organicznej jest tworzenie wigzania wegiel-
wegiel.'®! Zazwyczaj tego typu transformacje byly wykonywane za pomoca aldolaz.*”]
Okazalo sig, ze rowniez lipazy moga katalizowa¢ takie reakcje. W 2003 roku Berglund jako
pierwszy zaprezentowal, przyktad promiskuitywnej reakcji tworzenia wigzania C-C pomiedzy
czgsteczkami heksanalu katalizowanej przez lipaz¢ z Candida antarctica prowadzacej do

zwiazku pokazanego na Schemacie 1.8

I6) lipaza z OH

/\/\) C. antarctica
_——

cykloheksan

=0

Schemat 1. Kondensacja aldolowa katalizowana przez lipaze z Candida antarctica

W zwigzku z otrzymanymi wynikami, autorzy zaproponowali mechanizm badanej reakcji.
Zaktada on wykorzystanie tzw. luki oksyanionowej w centrum aktywnym enzymu, ktora
stabilizuje w tym przypadku form¢ enolowg aldehydu. Tego typu mechanizm zostat takze
zaobserwowany w przypadku innych reakcji katalizowanych przez lipazy, takich jak: addycja
Michaelal’®! czy addycja Markovnikowa.? Znane s3 rowniez przyklady reakcji
multikomponentowych katalizowanych przez lipazy,?*! takich jak reakcja Hantchal? czy
Ugiego.[Z!

W reakcji aldehydu izowalerianowego, benzyloaminy oraz izocyjanku z estru etylowego
glicyny, katalizowanej lipaza z Candida antarctica otrzymywano produkt reakcji Ugiego
z wydajnoscig 75%. Nalezy zauwazy¢, 1z przy braku biokatalizatora reakcja nie przebiega
(Schemat 2).

toluen t. pok. O _NH

24 godz. [

Schemat 2. Reakcja Ugiego katalizowana przez lipaze z Candida antarctica.!®!

lipaza z H
OEt C antarctica
A3~ 8) - oY N
H

Nienaturalna aktywno$¢ lipaz uwidocznita si¢ rowniez m. in. w takich reakcjach jak;
kondensacja Knoevenagla,?*! utlenianie Baeyera-Villigera, %! epoksydowanie,!®! czy reakcja
Dakina.[?”]

Promiskuityzm enzymatyczny jest zjawiskiem interesujacym nie tylko ze wzgledu na
mechanizm dziatania enzyméw, ale rowniez ma znaczenie praktyczne, poniewaz zwigksza
mozliwosci ich zastosowania w syntezie organicznej. Przedstawiony powyzej fenomen jest
podstawg reakcji badanych w niniejszej rozprawie.

Glownym, najbardziej ogdélnym celem prac prowadzonych w ramach omawianego
osiggniecia naukowego byto poszukiwanie nowych aktywnosci enzymatycznych hydrolaz jako
efektywnych metod syntezy zwigzkoéw o wysokiej wartosci dodanej. W szczegdlnosci, cele
prac obejmowaty:
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e opracowanie metod syntezy chiralnych nieracemicznych  nasyconych
i nienasyconych o-laktonéw z zastosowaniem Kinetycznego enzymatycznego
rozdziatu d-hydroksy-a,B-nienasyconych estrow kwasow karboksylowych,
badania te miaty wykazaé, ze =zastosowane biokatalizatory wykazuja
promiskuityzm substratowy oraz warunkéw reakcji,

e opracowanic o0gélnej metody syntezy chiralnych piecio-, szeScio- |
siedmiocztonowych 3-hydroksylaktamow,

e wykorzystanie octanu winylu jako zwigzku dostarczajacego aldehydu do
tandemowej enzymatycznej reakcji Knoevenagla, oraz nastgpczej enzymatycznej
funkcjonalizacji otrzymanych produktow,

e opracowanie enzymatycznej chemoselektywnej metody odbezpieczania
1,1-acylali do odpowiednich aldehydow, oraz zastosowanie opracowanej metody
do syntezy peptydomimetykow a-acetoksy amidow,

e opracowanie enzymatycznej metody tworzenia wigzan wegiel-fosfor,

e synteze i przebadanie wlasciwosci chemicznych i biologicznych nowych donorow
siarkowodoru.

2.3.2 CHEMOENZYMATYCZNA SYNTEZA CHIRALNYCH NIERACEMICZNYCH 0-LAKTONOW (H1)

Nienasycony chiralny pier$cien o-laktonu stanowi wazny element strukturalny wielu
naturalnie wystepujacych zwigzkéw m.in. laktonu massojowego czy jasminowego bedacych
sktadnikami  perfum, oraz goniodiolu i altolaktonu wykazujacych wtasciwosci
przeciwnowotworowe.? Natomiast rézne pochodne laktonow zostaty zidentyfikowane jako
atraktanty insektow oraz czynniki wzrostu roélin.*®! Cecha ta sprawita, ze znalazty szerokie
zastosowanie w przemysle agrochemicznym. Chiralne, nieracemiczne &-laktony stanowig
natomiast wazny element strukturalny licznych immunosupresantow, inhibitorow enzymow
oraz proliferacji, wykazujac przy tym dziatanie przeciwnowotworowe i grzybobojcze.l!
Do zwigzkéw takich mozna zaliczy¢, np.: leptomycyne B czy calistatyne A. Aktywno$é
biologiczna tych zwigzkow jest $cisle zwigzana z ich budowa przestrzenng i moze by¢ inna dla
zwigzkow o réznej konfiguracji absolutnej.* Obecnosé wigzania podwojnego w strukturze
a,B-nienasyconych d-laktonéw umozliwia ich dalszg funkcjonalizacje, ktora prowadzi do
zwigzkow o udokumentowanej aktywnosci biologicznej (Rysunek 2).[l

it.[449]

A S”
F it.[441
N lit.[44n]
o o] o]
R R R M

e

E 1 A
Jit.[44b]
lit.[44d] | it [44c]
o)
R, O

o o o} ' H

OH
R o H R4
° R™ OH ON
(o] B R2

Rysunek 2. Syntetyczne zastosowania a,B-nienasyconych §-laktonow.
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Jakkolwiek znanych jest kilka klasycznych metod syntezy &-laktony, nieliczne z nich
angazujg procesy Dbiokatalityczne. Wsrod nich wymieni¢c mozna reakcje zwigzane
z enzymatycznym utlenianiem badZz kinetycznym rozdzialem chiralnych racemicznych
1,5-dioli.B4  Jednakze, procesy te charakteryzuje niska enancjoselektywno$é. W zwiazku
z tym, istotnym zagadnieniem bylo opracowanie enancjoselektywnej metody syntezy
chiralnych nieracemicznych prekursoréow &-laktonow.

Przeprowadzona przeze mnie analiza retrosyntetyczna chiralnych d-laktonéw | pokazata,
ze mogg by¢ one otrzymane z odpowiednich chiralnych nieracemicznych a,B-nienasyconych
d-hydroksyestrow I, ktore to mogg by¢ otrzymane w procesie asymetrycznej aldolowej reakcji

Mukaiyamy (Schemat 3).1%%] Derywatyzacja tak otrzymanych estrow |l prowadzi
do odpowiednich chiralnych nieracemicznych akrylanéw 1V, ktore to w wyniku
wewnatrzczasteczkowej reakcji metatezy daja a,p-nienasycone o-laktony 111, ktére to po

redukcji wigzania podwojnego prowadzg do otrzymania docelowego produkt I.

o
o OH 0
> RNOMe
R
|

|

Schemat 3. Analiza retrosyntetyczna 4-laktondw.

Glownym wyzwaniem w planowanej przeze mnie syntezie bylo otrzymanie chiralnych
nieracemicznych a,B-nienasyconych 8-hydroksyestrow I1. Klasyczne metody syntezy tego typu
zwigzkow cechuja si¢ niskg enancjoselektywnosig i dodatkowo sg prowadzone w trudnych
warunkach wymagajacych stosowania toksycznych i drogich katalizatoréw. Dlatego tez
zaproponowatem nowa metode syntezy pozadanych chiralnych nieracemicznych syntonow |1
i IV polegajaca na zastosowaniu proceséw biokatalitycznych.

Swoje badania rozpoczalem od syntezy szeregu o,fB-nienasyconych d-hydroksyestrow
la-e stosujac procedure literaturowa.!®®! Nastepnie zwigzki te poddatem klasycznej reakcji
acylowania uzyskujac odpowiednie octany 2a-e (Schemat 4). Uzyskane produkty 1 oraz 2
postuzyly mi do opracowania metody analitycznej, opartej na technice wysokosprawnej
chromatografii cieczowej na ztozach chiralnych, do monitorowania przebiegu planowanych
reakcji enzymatycznych a w tym do okre$lania konwersji oraz nadmiaré6w enancjomerycznych
powstajacych chiralnych nieracemicznych produktéw (la-e, 2a-e).
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OTMS 0 TBAT OH 0 Ac,0 OAc o
/\/\ * )L ThE 1 W BeM 1t W
= OMe R”H THR t R OMe DCM, 1t R OMe
1a: R=Ph, 72% 2a-e

1b: R=4-MeOCg¢Hy, 81%
1c: R=4-FCgHy, 78%
1d: R=4-NO,CgHy,, 63%
1e: R=2-naphthyl, 60%

Schemat 4. Synteza chiralnych racemicznych alkoholi (1a-e) i octanow (2a-e).

Otrzymany chiralny racemiczny octan 2a poddatem procesowi kinetycznego rozdziatu
w uprzednio zoptymalizowanych warunkach reakcji (Schemat 5).

lipaza z
OAc o P. fluorescence OH ] OAc 0
- “~ + “
WOMQ TBME (20% v/v) Mom WOMe
buffor 7.4 pH, 200C
rac-2 (R)-1a (S)-2

>99% ee >99% ee
Schemat 5. Enzymatyczny kinetyczny rozdziat octanu 2a.

W wyniku reakcji katalizowanej przez lipaze z Pseudomonas fluorescence w buforze
fosforanowym (pH 7.4) w temperaturze pokojowej i z 20% dodatkiem eteru
tert-butylometylowego otrzymatem enancjomerycznie czysty alkohol (R)-la oraz
enancjomerycznie czysty nieprzereagowany octan (S)-2a o przeciwnej konfiguracji absolutnej.
Optycznie czynny alkohol (R)-1a jest preskursorem zwigzkéw o udokumentowanej aktywnos$ci
przeciwosteoporetyczne oraz antynowotworowej.’”! Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz
opisywany proces jest chemoselektywny a hydroliza nast¢puje tylko 1 wytgcznie na 2-rzedowe;j
grupie hydroksylowej. Opracowana przeze mnie metoda zostata nastepnie z powodzeniem
uzyta do rozdzialu kinetycznego pozostatych pochodnych 2b-e w wyniku czego otrzymatem
odpowiednie chiralne nieracemiczne alkohole 1b-e i octany 2b-e z bardzo wysokimi
nadmiarami enancjomerycznymi (Rysunek 6).

OH 0 OH 0
: S 2
/@/\/\)’LOMe MOMe
MeO

1b: 98% ee F 1c: >99% ee

o Q OH O
MOME oMe
O2N 1d: 98% ee

1e: 98% ee

Rysunek 6. Chiralne nieracemiczne a,B-nienasycone 3-hydroksyestry (1b-e) botrzymane na drodze kinetycznego
enyzmatycznego rozdziatu odpowiednich octanow (2b-e).

Podjete przeze mnie proby przeprowadzenia wewnatrzczasteczkowej laktonizacji
z zastosowaniem warunkow literaturowych opisanych dla analogicznych estrow tert-
butylowych prowadzita wylacznie do otrzymania nienasyconego estru 5, ktdrego strukturg
przedstawilem na Schemacie 6. Nalezy zauwazy¢ 1z zwigzek ten jest cennym prekursorem
zwiazkow biologicznie czynnych oraz fotoemiterow, a jego typowa synteza nie jest prosta.l!
Ze wzglegdu na napotkany problem postanowitem zmodyfikowaé¢ alkohol (R)-1
przeprowadzajagc go w pochodng akrylowa, ktora to bez problemu wstepowata w reakcje
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metatezy, promowang prze katalizator Grubbsa 2-ej generacji 1 prowadzaca do
enancjomerycznie czystego nienasyconego a,f-nienasyconego o-laktonu 6 o konfiguracji
absolutnej R (Schemat 6).

o)
R NNor, T R . OR,
4
f Lit.[14]
o) o]
=
Q)K/ o] Grubbs (I1) cat. o ‘
: _orubbs (1) cat. | ,
RNOR1 R
(R)-3 (R)-6

Schemat 6. Synteza nienasyconego a,3-nienasyconego d-laktonu 6.

Natomiast wewnatrzczasteczkowa laktonizacja katalizowana kwasem trifluorooctowym
(TFA) poprzedzona redukcja wigzania podwojnego w zwigzku (R)-la umozliwita mi
otrzymanie docelowego &-laktonu (R)-6 w postaci enancjomerycznie czystej z wydajnoscia
81%.

o)
OH o 1. PdIC, H,
H 2. TFA )
PhWJ\OMe /_i‘j
Ph

81%
(R)-1a (R)-7

Schemat 7. Synteza (6R)-fenylotetrahydropiran-2-onu ((R)-7).

Podsumowujgc, opracowatem dogodng chemoenzymatyczng metod¢ syntezy chiralnych
nieracemicznych a,pB-nienasyconych &-hydroksyestrow, ktore to nastepnie mogg byc
z powodzeniem przeprowadzone w chiralne nieracemiczne laktony, co najwazniejsze podczas
tego procesu nie dochodzi do erozji nadmiaru enancjomerycznego. W tym miejscu nalezy
podkresli¢, 1z wlasnie dzigki wczesniej opisywanemu promiskuityzmowi enzymow
a doktadniej akceptacji przez enzym substratdow nienaturalnych jak rowniez tolerancja
biokatalizatora na warunki prowadzenia reakcji, mozliwe bylo zrealizowanie zaktadanego celu
badawczego.

2.3.3 SYNTEZA 3-HYDROXY LAKTAMOW (H3)

Wiazanie amidowe wystepuje powszechnie w uktadach biologicznych, a amidy sa
zwigzkami o duzym znaczeniu w chemii, biochemii i medycynie.®) W szczegéInosci cykliczne
analogi- 3-hydroksylaktamy (A, B), ktorych motyw strukturalny odnalez¢ mozemy w licznych
zwigzkach pochodzenia naturalnego, ktére to wykazuja interesujace wlasciwosci biologiczne
(Rysunek 3).1401
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Rysunek 3. Zwiazki biologicznie czynne otrzymywane z 3-hydroksylaktamow.

Dostepne metody syntezy tej klasy zwigzkow sg znacznie ograniczone i s to przewaznie
wieloetapowe procesy przebiegajace w trudnych warunkach, prowadzace nierzadko do
powstawania wielu produktow ubocznych. Dodatkowo, procedury te wymagaja stosowania
toksycznych i niebezpiecznych reagentéw. Dlatego tez podjalem si¢ opracowania nowej
metody syntezy 3-hydroksylaktamow pozbawionej wspomnianych wad.

Przeprowadzona przeze mnie analiza retrosyntetyczna pokazata iz, odpowiednie 3-hydroxy
laktamy 5 mogg by¢ otrzymane z pochodnych a-acyloksy amidoéw 4, ktore to natomiast moga
by¢ uzyskane w trojkomponentowej reakcji Passeriniego (P-MCR) z aldehydu 1, izocyjanku 2

i aldehydu 3.
R-NEC
3
RN P- MCR R1YOH
o}
n=0,1,2 2
ORZ R0 O
2 n

1
Schemat 8. Analiza retrosyntetyczna 3-hydroksylaktamow 5.

Jednakze ze wzgledu na fakt, ze dwufunkcyjne aldehydy wymagane do przeprowadzenia
reakcji P-MCR nie sg dostepne komercyjnie a ich synteza jest ucigzliwa, zaproponowatem
uzycie w ich miejsce cyklicznych hemiacetali 6a i 6b, ktore otrzymatem w prosty sposob z 3,4-
dihydro-2H-piranu i 2,3-dihydro-2H-furanu.[*l Generalna metode syntezy 3-hydroksy
laktamow 5 przedstawitem na Schemacie 9.
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Lp. & R Rz Produkt10  Wyd. [%®
1 6a PhCH:  4-MeOCsHCH:  10a 23
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ez rozp.
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NaH, THF MsCI EtaNl 7 Ga  PhCH:  mCebs 10g 29
8 6a PhCH:  CHiCOE 10h £
o o o 9 6a Ph 4MeOCsH:CH: 10 68
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R4: Bn, Ph, Me, CF;
15 6b PhCH:  PhCHa 100 54
Ro: PMB, Bn, Ph, c-Hex, n-Hex, tert-Bu, n-Bu, CH,CO,Et
Ry Ms 16 6b  PhCH  CH:COME! 10p &5

Schemat 9. Zastosowanie reakcji P-MCR w syntezie 3-hydroksy laktamow 10.

W wyniku jednoetapowej reakcji P-MCR przeprowadzonej w warunkach
bezrozpuszczalnikowych otrzymalem szereg o-acetoksy amidow 10a-p z wolng grupa
hydroksylowa z wydajnosciami siggajacymi 92%. Bezposrednia cyklizacja otrzymanych
zwigzkow byta niemozliwa, dlatego tez przeprowadzitem funkcjonalizacje tych zwigzkéw
polegajaca na grupy przeksztalceniu grupy hydroksylowej tatwo odchodzaca grupe mesylowa.
Tak otrzymane zwiazki 4c-k pod wptywem dziatania 3 ekwiwalentow wodorku sodu w THF
ulegaty bezposrednio cyklizacji do, pozadanych, szeScio- i siedmiocztonowych 3-hydroksy
amidoéw 5a-i z wydajnosciami siggajacymi 98% (Rysunek 4). Taki przebieg reakcji moze by¢
tltumaczony tym, Ze poczatkowo nastgpuje hydroliza uzytych a-acetoksy amidoéw 10a-p,
a dopiero potem ich cyklizacja, gdyz uzycie tylko jednego ekwiwalentu NaH prowadzito do
utworzenia wytacznie produktu hydrolizy 11, ktéry to po dodaniu kolejnej porcji zasady ulegat
cyklizacji do zwiazku 5 (Schemat 9).

O e "

5a: 98% 5b: 76% 5c: 54% 5d: 97% 5e: 93%
Oy WO ;
0 HO
HO N\/> HO N
HO N 4 Y \//< \@n
0 ?L OFt OMe
5f: 59% 5g: 95% 5h: 92% 5i: 92%

Rysunek 4. Szecio- i siedmiocztonowe 3-hydroksy laktamy.

Opracowana procedura cyklizacji jest generalna i zostata uzyta przeze mnie réwniez do
syntezy pieciocztonowego 3-hydroksy laktamu 5j bedacego prekursorem w syntezie alkaloidu
inhibitujacego tworzenie si¢ skrzepow (Schemat 10).
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Schemat 10. Synteza pigciocztonowego 3-hydroksy laktamu 5j.

Ostatecznie wykazatlem, iz opracowana metoda moze by¢ rowniez Stosowana
z powodzeniem do zwigzkow enancjomerycznie Wzbogaconych, gdyz podczas cyklizacji nie
dochodzi do racemizacji a otrzymany produkt 5a ma taki sam nadmiar enancjomeryczny jak
wyjéciowy a-acetoksy amid 4a (Schemat 11). Modelowy, chiralny nieracemiczny a-acetoksy
amid 4a otrzymalem w wyniku enzymatycznego rozdzialu kinetycznego racemicznego
zwigzku 4a.

0
O+
PR N NaH, THF .
H _NaH, THF
0 HO™ N N OMe
OMe 0°C, 18h d
OMs

4a: ee = 30% 5a: ee =31%
Schemat 11. Steroselektywna metoda syntezy chiralnych nieracemicznych 3-hydroksy laktamow.

Podsumowujac, opracowatem nowa generalng metode syntezy chiralnych nieracemicznych
3-hydroksy laktaméw o zréznicowanej wielkosci pierscienia laktamowego. Ponadto
opracowatem og6lng metode syntezy odpowiednich prekursorow 3-hydroksy laktamow
a-acetoksy amidéw z wolng grupa hydroksylows stosujac hemiacetale jako substraty do
bezrospuszczalnikowej reakcji Passeriniego.

2.3.4 ENZYMATYCZNA METODA TWORZENIA WIAZANIA WEGIEL-WEGIEL (H2)

Kondensacja Knoevenagla odkryta przez Emila Knoevenagla w 1898 roku i nazwana na
jego cze$¢, jest jedng z najwazniejszych i1 najczesciej stosowanych reakcji w syntezie
organicznej ktora prowadzi do utworzenia nowego wigzania wegiel-wegiel.*2l W ogolnym
zarysie przebiega ona miedzy zwiazkami karbonylowymi, a w szczeg6lnosci aldehydami
i estrami kwasu malonowego, prowadzac do zwigzkéw nienasyconych 0 nie bagatelnym
znaczeniu syntetycznym.[*®l Generalnie, reakcja ta katalizowana jest zasadami, jednakze, ze
wzgledu na swojg popularnos¢, powstato wiele innych systemow katalitycznych promujacych
te reakcje.! Wychodzac naprzeciw tym problemom opracowano réwniez metody
biokatalityczne, ktore wypelniaja znamiona ,zielonej chemii”, jednakze przyklady te
ograniczaja si¢ gltownie do reakcji w ktorych udzial biorg aldehydy aromatyczne i tylko
nieliczne nienasycone aldehydy alifatyczne.[*"]

W swoich wstepnych badaniach wykazatem, iz lipaza z Candida antarctica katalizuj¢
reakcje Knoevenagla pomiedzy aldehydem octowym a acetyloacetonem w alkoholu tert-
butylowym prowadzac do produktu 3a z wydajnoscig 11%. Zauwazylem jednak ze dodatek
bezwodnika octowego podwyzsza wydajnos¢ tej reakcji do 16%. Pozytywny efekt bezwodnika
octowego mozna thumaczy¢ tym, iz acyluje on grupe hydroksylowa w tworzacym si¢ aldolu 2
przez co przyspiesza etap eliminacji wody ze zwiazku posredniego 4. Na tym etapie badan
postulowatem juz, iz uzyty do reakcji biokatalizator jest odpowiedzialny za promowanie nie
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tylko reakcji kondesacji, ale rowniez reakcji acylowania (Schemat 12). Stosujac inne C-H
kwasy w opracowanych uprzednio warunkach, otrzymalem szereg nienasyconych [-keto
estrow 3b-d z wydajnosciami siggajacymi 33% i proporcjg izomeréow Z/E wynoszaca 4.3:1.

lipaza z O O O O
o o o C. antarctica -H,0
R MR + )kH P E— ¥ Ro =—= 1 ‘ R,

1a: Ry,R, = CHj3 2a-d 3a-d
1b: Ry =4-NO,CgHy, R,=OC,Hs  + N\ T T
1c: Ry = 4-MeOCgH,, R, = OC,Hg
1d: Ry = Ph, R, = OC,H5

_________________________________

Schemat 12. Enzymatyczna reakcja Knoevenagla z zastosowaniem aldehydu octowego.

Zwazywszy na problemy ze stosowaniem aldehydu octowego, wigzace si¢ z jego niska
temperaturg wrzenia (20°C) jak rowniez mozliwos¢ inhibowania enzymu poprzez tworzenie
zasad Schiffa z grupami aminowymi aminokwaséw, zaproponowatem zastgpienie aldehydu
octowego octanem winylu. W trakcje hydrolizy tego estru generowany jest alkohol allilowy,
ktory jest w rownowadze z aldehydem octowym (Schemat 13). Analogicznie do poprzednio
opisanej enzymatycznie katalizowanej reakcji Knoevenagla powstaje produkt reakcji aldolowej
2, ktory to nastgpnie jest acylowany z utworzeniem zwigzku 4. W ostatnim etapie dochodzi do
eliminacji czgsteczki kwasu z utworzeniem docelowego produktu 3 (Schemat 13). Na uwagg

zastuguje fakt, ze wszystkie opisane przemiany katalizowane sa przez ten sam enzym lipaze
z Candida antarctica.

HO
] o o
lipaza z AO R1M R,
C. antarctica + 1a-d
t-BuOH 0 lipaza z
+H,0 7
o) 2 AOH C. antarctica
)ko/\ o o
lipaza z
5 C. antarctica R1)TL Ry
OH

1a: Ry,R, = CHs
1b: Ry = 4-NO,CgH,, Ry = OC,H;
1c: Ry = 4-MeOCgHy, R, = OC,H5
1d: Ry = Ph, R, = OC,Hj

o O
0 ©
R R — R R,
Yl 7% -RsCOM o. R
3
3a-d 4a-d o

Schemat 13. Enzymatyczna tandemowa reakcja Knoevenagla.

Zgodnie z opracowang procedurg otrzymalem szereg o,-nienasyconcyh produktow 4a-d
z wydajnosciami siggajacymi 72% 1 proporcja izomeréow Z/E wynoszaca 4.3:1. Ponadto,
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zastosowany enzym nie traci swojej aktywno$ci i moze by¢ wielokrotnie zawracany, co
dodatkowo w $wietle zatozen zielonej chemii podnosi atrakcyjno$¢ opracowanej metody
(Rysunek 5).

100
80
60

wydajnosc¢ (%)

o

cykl

Rysunek 5. Zawracanie enzymu.

Z uwagi na fakt iz, lipazy moga by¢ efektywnymi katalizatorami reakcji epoksydowanial®!
opracowatem biokatalityczng funkcjonalizacje produktéw reakcji Knoevenagla prowadzaca do
uzyskania odpowiednich epoksydow 6. Obydwa opracowane przeze mnie procesy tzn.
kondesacja Knoevenagla i nastepcze epoksydowanie przebiegaly w tym samym naczyniu
reakcyjnym i byly katalizowane przez ten sam enzym, lipaz¢ z Candida antarctica (Schemat

14).
(0]
I~ |
5a lipaza z O O lipaza z o o
C. antarctica C. antarctica
+ . R1 R2 : R "
[e) o) r. Knoevenagla \ epoksydacja 1 o 2
R1MR2 - -

Ry = 4-NO,CgHy, Ry = OC;Hs
Schemat 14. Enzymatyczna tandemowa reakcja Knoevenagla-epoksydowania.

Reasumujac, opracowatem nowa procedure tworzenia wigzania wegiel-wegiel opartg o
enzymatycznie Katalizowang reakcje Knoevenagla z wykorzystaniem octanu winylu, co
pozwolitlo wyeliminowa¢ stosowanie wysoce reaktywnego 1 niskowrzacego aldehydu
octowego. Tak opracowang procedure dodatkowo potaczytem z kolejng reakcja enzymatyczng
katalizowang przez ten sam enzym, co umozliwito synteze odpowiedniego epoksydu. Na uwage
zastuguje fakt, iz przedstawione przeze mnie wyniki badan prezentujg potaczenie trzech typow
nienaturalnej aktywnosci lipaz, a mianowicie promiskuityzmu katalitycznego, substratowego
oraz warunkow reakcji.

2.3.5 ENZYMATYCZNA HYDROLIZA 1,1-DIOCTANOW (H4)

1,1-Dioctany (acylale) sa cennymi substratami w syntezie zwiazkow organicznych.l Lecz
ich glowna funkcja polega na chemoselektywnym zabezpieczeniu karbonylowej grupy
aldehydowej w obecnosci innych grup funkcyjnych w tym grupy ketonowe;j.[*®l Wiekszos¢
konwencjonalnych metod odbezpieczania acylali wymaga zastosowania silnych zasad lub
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kwasow ktore mogg prowadzi¢ do niepozadanych reakcji ubocznych jak rowniez moga
powodowac niepozadang modyfikacje innych czulych grup funkcyjnych obecnych w tej same;j
czasteczce.*¥ Zainspirowany wczesnymi pracami dotyczacymi enzymatycznego rozdziatu
kinetycznego chiralnych racemicznych acylali®™ postanowitem zastosowaé analogiczne
podejscie celem opracowania chemoselektywnej metody odbezpieczania acylali posiadajacymi
w swojej strukturze wrazliwe na hydrolize grupy funkcyjne. Zastosowanie przeze mnie
proszkow acetonowych uzyskanych z tkanek zwierzecych umozliwilo mi odbezpieczenie
funkcji aldehydowej w modelowym zwigzku 2a (Schemat 15). Reakcja ta przebiegata
ilo§ciowo w przeciggu 15 minut w buforze fosforanowym w temperaturze pokojowej i byta
katalizowana samodzielnie przygotowanym preparatem z watroby bydlecej (BLAP).

OAc

BLAP o
©)\OAC bufor pH 7.4 ©/\

10% v/v aceton, 20°C

2a 15 min. 1a

Schemat 15. Enzymatyczne odbezpieczanie 1,1-dioctanu 2a katalizowane preparatem enzymatycznym z watroby
bydlece;j.

Przeprowadzone przeze mnie szczegblowe badania pokazaly iz, aktywnos¢
promiskuityczna uzytego biokatalizatora jest znacznie wyzsza od tej naturalnie przypisywane;j
mu aktywnosci dotyczacej hydrolizy wigzania estrowego m.in. w octanie butylu badz octanie
benzylu (Rysunek 5).

50

Conv. [%]

0 5 10 15 20
Time [min.]

Rysunek 5. Profil czasowy konwersji zwigzku la (--m--), octanu butylu (--e--) i octanu benzylu (--A--) w

katalizowanej proszkiem acetonowym z watroby bydlecej (BLAP).

Opracowana przeze mnie procedura jest ogdélna i pozwala na chemoselektywne oraz
ilosciowe odbezpieczanie zwigzkoéw posiadajacych w swojej strukturze dodatkowe labilne
ugrupowania (Schemat 16).
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BLAP

OAc [ —
AcO. )\ bufor/aceton
X 20°C

ACO\XQO

2b-g 1b-g
X: Ar, Alkyl

+ H%O
3b-g
AcO__OAc  AcO.__OA
AcO.__OAc AcO.__OAc C ¢ Ac C
E _OAc /é/OAc Ohe
MeO OAc OAc
2k 21 2m 2n
Q on OAc
c 0
@A OAc AcO \ / OAc
20 2p

Schemat 16. Enzymatyczne chemoselektywne odbezpieczanie acylali.

Praktyczne zastosowanie opracowanego protokotu zaprezentowalem nastepnie
na przyktadzie syntezy a-acetoksy amidow. W wyniku reakcji enzymatycznej uzyty acylal 2a
dostarczat dwoch z trzech niezbednych substratow do reakcji Passeriniego, aldehyd oraz kwas
karboksylowy. Reakcja ta przebiegala w obecnosci izocyjanku 4 w jednym naczyniu
reakcyjnym. Na uwage zastuguje fakt, iz opisywany proces jest chemoselektywny gdyz
otrzymany w ten sposob produkt 5 nie ulegat dalszej enzymatycznej hydrolizie do pochodnej 6
(Schemat 17).

OAc

@om
2a BLAP H QOMe
- .
+ bufor, 20°C, 24h  pco N
o
5

NC
OMe
I
HO N
o
6

Schemat 17. Zastosowanie acylali w chemoenzymatycznej syntezie a-acetoksy amidow.

MeO

Podsumowujac, opracowalem tagodng, enzymatyczng oraz chemoselektywna metodg
odbezpieczona acylali do odpowiednich aldehydow bez naruszenia innych chemicznie
labilnych grup obecnych w czasteczce substratu. Dodatkowo, pokazatem, iz opracowana przeze
mnie metoda moze by¢ z sukcesem zaimplementowana do reakcji multikomponentowe;j
Passeriniego w ktorej uzyty acylal dostarcza dwoch z trzech niezbgdnych substratow.

2.3.6 ENZYMATYCZNA METODA TWORZENIA WIAZANIA WEGIEL-FOSFOR (H5)

a-Hydroksy fosfoniany ze wzglgdu na dobrze poznang aktywno$¢ biologiczng znalazty
zastosowanie w przemysle agrochemicznym oraz farmaceutycznym.Y Wykazuja one miedzy
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innymi  wiasciwosci przeciwgrzybiczne, przeciwwirusowe oraz przeciwnowotworowe
(Rysunek 6).52 Generalnie, a-hydroksy fosfoniany otrzymywane s3 w reakcji Pudovika-
Abramova z odpowiedniego aldehydu oraz dialkilofosfonianu katalizowanej zasadami.!!

] o o]
o ii_OH 11 _OEt _ 7H i
O\JVPOE‘ Moo Oy Mo YTV vy
LGU*Phe‘BOC*H Y o} OROH

“OEt OH

OH

Inhibitor Reniny Fosfomycyna gf:ll?yr::oyré inhibitor proteazy-HIV

Rysunek 6. Przyktady zwiazkow biologicznie czynnych zwigzkéw fosforoorganicznych.

Pomimo licznych dostepnych metod syntezy tego typu zwigzkdéw stosowanie ich wigze si¢
z koniecznoscig uzycia toksycznych i nierzadko kancerogennych katalizatorow.

Badania modelowe reakcji Pudovika-Abramova pomiedzy aldehydem 4-nitrobenzoesowy
(1) i dimetylofosfonianu (2) wykazaty, ze reakcja prowadzona w cykloheksanie w obecnosci
lipazy z trzustki wieprzowej prowadzi do otrzymania docelowego zwigzku 3a z wydajnoscia

85% (Schemat 18).

lipaza z OH

/@Ao o trzustki wieprzowej bOM
+ 1 _—
O,N HP(OMe), cykloheksan, 40°C 6( o
O,N
1 2 3a
Schemat 18. Enzymatyczna synteza a-hydroksy fosfonianu 3a.
Ponadto, zastosowany enzym moze by¢ wielokrotnie zawracany co znaczgco obniza koszt

syntezy (Rysunek 7).

100
80
60
40
20

wydajnosc¢ (%)

1 2 3 4
cykl

Rysunek 7. Zawracanie enzymu.

Zaprezentowana metoda ma charakter ogolny i zostatla uzyta w syntezie szeregu
a-hydroksy fosfonianéw (Rysunek 8). Ponadto, jak wykazaty liczne badania, stosujac metody
enzymatyczne, zwiazki te, w prosty sposob, mozna rozdzieli¢ na enancjomery.>
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NO, OH NO, OH NO, OH
/@A (OMe), /Ej)\wor\ne)zfj/L (OEt), P(OMe),
(Me), O
3b: 63% 3c: 68% 3d: 62% 3e: 52%
OH OH OH
@P(OMG)Z @)\P(OEQZ @P(OMe @f(OMe)z
o}
o) e} MeO
3f: 37% 39: 32% 3h: 49% 3i: 43%
OH OMe OH
/©/LP(OEt /@Ap(om @P(om ©/L (OMe),
1o}
MeO
3j: 39% 3k:16% 31: 37% 3m: 29%
4 <j\/L
/©)\P<OM9)2 @P(om @ (OMe), F’(OMe
cl °
3n: 46% 30: 41% 3p: 19% 3q: 33%
OH
P(OMe), A OMe)2 P(OMe OMe
5 \ \
3r: 25% 3s:29% 3t: 57% 3u: 49%
4 )\/O[‘
\)\P(OMe)z A)\ (OMe), P(OMe),
o} o o}
3v: 14% 3w: 1% 3x: 25%

Rysunek 8. Enzymatyczna reakcja Pudovika-Abramova.

Reasumujac opracowatem pierwsza enzymatycznie katalizowang reakcj¢ tworzenia
wigzania wegiel-fosfor prowadzaca do powstawania o-hydroksy fosfonianéw zwigzkow
o wysokiej wartosci dodanej. Zaprezentowana reakcja przebiega w tagodnych warunkach
a zastosowany biokatalizator moze by¢ wielokrotnie uzyty.

2.3.7 BADANIA NAD DONORAMI SIARKOWODORU (H2S) 0BNIZAJACYMI CISNIENIE KRWI (H6-H8)

Siarkowodor obok tlenku azotu 1 tlenku wegla jest najwazniejszym neurotransmiterem
w organizmach eukariotycznych.! Jakkolwiek jest to gaz toksyczny, to przy matych
stezeniach wystepujacych w komorkach, odpowiedzialny jest za regulacje wielu procesow
zyciowych.[®l Jednym z nich w przypadku organizméw wyzszych jest kontrola ci$nienia
tetniczego.’1 Typowymi donorami H,S sa sole nieorganiczne takie jak Na2S badz NaHS.
Jednakze zwiazki te raptownie uwalniaja siarkowodor przez co ich zastosowanie biologiczne
jest znaczaco ograniczone. W warunkach fizjologicznych siarkowodor wytwarzany jest
w cyklu metabolicznym z cysteiny pod wptywem dziatania trzech r6znych enzymow: f-syntazy
cystationiny, y-liazy cystationiny, oraz transferazy siarkowej 3-merkaptopirogronianu. Jednym
z najlepiej poznanych organicznych donoréw siarkowodoru jest zwigzek fosforu zwyczajowo
nazywany GYY4137 (Rysunek 9). Mechanizm uwalniania siarkowodoru przez ten zwigzek jest
weciaz dyskutowany, ale uwaza sie, iz moze on by¢ kontrolowany enzymatycznie.®!

We wspotpracy z zespotem prof. Marcina Ufnala z Warszawskiej Akademii Medyczne;j
podjatem badania nad sprawdzeniem stabilnosci GYY4137. Otrzymane wyniki wskazujg, 1z
zwigzek ten w badaniach in vitro w pH fizjologicznym jest bardzo stabilny. Moze to sugerowac,
1z uwalnianie siarkowodoru z tego zwigzku nastepuje w sposob kontrolowany przez enzymy
znajdujace si¢ w komorce.
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MeO =S Hy
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[j ® XCH,Cl,
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Rysunek 9. GY'Y4137- fosforoorganiczny donor siarkowodoru.

Ze wzgledu na fakt iz stezenie siarkowodoru w ptynach fizjologicznych moze by¢ miarg
stanu fizjologicznego organizmu, podjaglem badania nad opracowaniem préobnika stuzacego do
wykrywania i okres$lania stezenia siarkowodoru w ptynach ustrojowych. Owocem tych badan
bytlo otrzymaniec probnika fluorescencyjnego, ktory postuzyt do pomiaréow stezenia
siarkowodoru w ludzkiej §linie w kierunku potencjalnej halitozy (Schemat 19). Zrodiem
halitozy, czyli nieprzyjemnego zapachu z ust, moga by¢ stany zapalne uktadu oddechowego.
Nieprzyjemny oddech moga powodowac przewlekle stany zapalne migdatkdéw, oskrzeli, zatok
przynosowych, jamy ustnej. Ponadto halitoza moze towarzyszy¢ chorobom nowotworowym
takim jak rak ptuc czy rak krtani.

H,S
i m : HQNH)LO/CEOIO ‘/ >
Na%o o So

1:n=4
2:n=2

brak fluorescencji

wewnatrzczasteczkowa
laktamizacja

silna fluorescencja
7-hydroksy-4-metylokumaryna

Schemat 19. Probnik fluorescencyjny do wykrywania HsS.

Ze wzgledu na znaczace wady organicznych donoréw siarkowodoru, zwigzane gldéwnie
z ich bardzo niska rozpuszczalno$cia w wodzie, jak rowniez niewielkg liczbg badan
korelujacych typ struktury donora siarkowodoru z odpowiedzig organizmu w warunkach in vivo
podjatem prace nad nowym typem donorow siarkowodoru. Jako zwigzki docelowe wybratem
starannie zaprojektowane tioamidy (Schemat 20).

LR

0 S
R

RZ)kN/FM P4S1o/HMDSO R?AH1

H _—

"l N Psw 7 S

1a-l 2a-j, 3a,b
n=0,1
Rq: H, Alkyl, Aryl

Schemat 20. Synteza tioamidowych donorow H»S.

Otrzymane zwiagzki zostaly nastgpnie sprawdzone pod katem ich dziatania na uktad
krwionos$ny. Badania in vivo na szczurach potwierdzity ze zwigzki te obnizaja ciSnienie t¢tnicze
krwi u szczurow (Rysunek 10).
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Rysunek 10. Wptyw donora siarkowodoru- tiolaktamu 3a na cie$ninie t¢tnicze u szczurow.

Ponadto, co pokazalismy, iz tiolaktam 3a obniza znaczaco rytm serca przy
nieznacznym tylko spadku ci$nienia, CO jest niezwykle trudne do osiggni¢cia w warunkach
in vivo (Rysunek 11).
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Rysunek 11. Wptyw donora siarkowodoru- tiolaktamu 3a na rytm serca u szczurow.

Podsumowujac, przeprowadzone badania pokazujg korelacje pomiedzy strukturg donora
i iloscig wydzielanego siarkowodoru a odpowiedzig organizmu w warunkach in vivo. Ponadto
uwalnianie siarkowodoru z tych zwigzkéw moze przebiega¢ w sposob kontrolowany pod
wplywem dziatania enzymow hydrolitycznych obecnych w Zywych komoérkach.

2.3.8 PODSUMOWANIE

Badania nad promiskuityczng aktywnoscig enzyméw umozliwily opracowanie szeregu
nowych, uzytecznych i ogélnych metod pozwalajacych na otrzymywanie ztozonych zwiazkow
o wysokiej wartosci dodanej. Najwazniejsze osiggniecia wynikajgce z omawianych prac sg
nastepujace:

e enzymatyczna metoda otrzymywania chiralnych nieracemicznych a,B-nienasyconych

d-hydroksyestrow z nadmiarami enancjomerycznymi przekraczajacymi 99%,
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e opracowanie chemoenzymatycznej metody syntezy optycznie czynnych nasyconych
i nienasyconych 4-laktonow,

e opracowanie generalnej metody syntezy o-acetoksy amidow w  reakcji
trojkomponentowej z wykorzystaniem hemiacetali,

e opracowanie generalnej stereoselektywnej metody syntezy chiralnych nieracemicznych
3-hydroksy laktaméw o rdéznej wielkosci pierscienia,

e opracowanie enzymatycznej metody tworzenia wigzania wegiel-wegiel w reakcji
tandemowej,

e opracowanie enzymatycznej metody syntezy epoksydow w reakcji tandemowej,

e opracowanie generalnej chemoselektywnej metody odbezpieczania 1,1-dioctanow,

e opracowanie metody syntezy oa-acetoksy amidéw w chemoenzymatycznej reakcji
multikomponentowej stosujac 1,1-dioctany,

e Opracowanie po raz pierwszy enzymatycznej metody tworzenia wigzania wegiel-fosfor
w syntezie a-hydroksy fosfoniandw,

e opracowanie nowego fluorescencyjnego probnika na siarkowodor do badan
fizjologicznych.

e opracowanie nowych donoréw siarkowodoru obnizajacych ci$nienie tetnicze krwi.
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3 OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO — BADAWCZYCH
3.1 WYKAZ INNYCH (NIE WCHODZACYCH W SKEAD OSIAGNIECIA NAUKOWEGO OMOWIONEGO W
P. 2) PUBLIKACJI

3.1.1 LISTA PUBLIKACJI OPUBLIKOWANYCH PRZED UZYSKANIEM STOPNIA DOKTORA (* - autor
korespondencyjny, IF-zgodnie z datg publikacji)

1. D. Koszelewski, R. Ostaszewski*, The Influence of Additives on the Catalytic Activity of
Immobilized Enzymes Annals of the Polish Chemical Society 2004, 3, 131.

Mo¢j wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspotuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, przeprowadzeniu immobilizacji wybranych hydrolaz na réznych nosénikach,
okresleniu ich aktywnosci, przygotowaniu wstgpnej wersji manuskryptu. Méj udziat procentowy szacuj¢ na 85%.

2 A. Fryszkowska, M. Komar, D. Koszelewski, R. Ostaszewski,* Enzymatic
desymmetrization of 3-arylglutaric acid anhydrides, Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2475-
2485. IF. 2.429

Méj wktad w powstanie tej publikacji polegat na przeprowadzeniu syntezy wybranych pochodnych
bezwodnika kwasu 3-arylo glutarowego, przeprowadzeniu reakcji desymetryzacji enzymatycznej dla wybranych
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bezwodnikow kwasu 3-arylo glutarowego, okresleniu nadmiaru enancjomerycznego otrzymanych produktow
technika wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC), przygotowaniu czesci eksperymentalnej
manuscryptu. Moéj udziat procentowy szacuje na 25%.

3. A. Fryszkowska, M. Komar, D. Koszelewski, R. Ostaszewski,* Studies on enzymatic
synthesis of chiral non-racemic 3-arylglutaric acid monoesters, Tetrahedron: Asymmetry 2006,
17, 961-966. IF. 2.468

Méj wktad w powstanie tej publikacji polegat na przeprowadzeniu syntezy wybranych pochodnych
bezwodnika kwasu 3-arylo glutarowego, przeprowadzeniu reakcji desymetryzacji enzymatycznej dla wybranych
bezwodnikow kwasu 3-arylo glutarowego, okresleniu nadmiaru enancjomerycznego otrzymanych produktéw
technika wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC), przygotowaniu czesci eksperymentalnej
manuscryptu. Méj udzial procentowy szacuje na 25%.

4. D. Koszelewski, W. Kurek, R. Ostaszewski,* The studies on immobilization of lovastatin
esterase Biotechnology 2006, 888-892, Scientific Pedagogical Publishing, C. Budgjovice,
Czech Republic ISBN 8085645-53-X

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wyodrgbnieniu enzymu, przygotowaniu liofilizatu
enzymu, przeprowadzeniu procesu immobilizacji esterazy lowastatyny, przygotowaniu wstepnej wersji
manuskryptu. Méj udziat procentowy szacuj¢ na 35%.

5. D. Koszelewski, R. Ostaszewski,* The studies on efficient immobilization of lipases for
peptidomimetic synthesis Biotechnology 2006, 944-947, Scientific Pedagogical Publishing, C.
Budégjovice, Czech Republic ISBN 8085645-53-X

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, przeprowadzeniu immobilizacji wybranych hydrolaz na réznych no$nikach,
okresleniu ich aktywnosci w reakcji hydrolizy wybranych a-acyloksy amidéw prowadzacej do uzyskania
produktow enancjomerycznie wzbogaconych, przygotowaniu wstepnej wersji manuskryptu. Moj udziat
procentowy szacuj¢ na 85%.

6. D. Koszelewski, A. Redzej, R. Ostaszewski,* The studies on efficient hydrolases
immobilization for kinetic resolution of a-acetoxyamides J. Mol. Catal. B: Enzymatic 2007, 47,
51-57.IF. 1.973

Mo¢j wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspotuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, przeprowadzeniu immobilizacji wybranych hydrolaz na réznych nosénikach,
okresleniu ich aktywno$ci w reakcji hydrolizy wybranych a-acyloksy amidow prowadzacej do uzyskania
produktow enancjomerycznie wzbogaconych, przygotowaniu wstepnej wersji manuskryptu. Mo udziat
procentowy szacuj¢ na 70%.

7. D. Koszelewski, W. Szymanski, J. Krysiak, R. Ostaszewski,* Solvent free Passerini
reaction Synth. Commun. 2008, 38, 1120-1127. IF. 0.981

Moj wklad w powstanie tej publikacji polegat na wspotuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, wykonaniu wigkszo$ci eksperymentdéw, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu
wszystkich nowych zwigzkéw. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst publikacji
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tacznie z cytowana literatura i elementami graficznymi oraz cz¢$¢ eksperymentalna (,,Supporting Information”).
Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Méj udziat procentowy szacuje
na 85%.

Sumaryczny IF: 7.851

3.1.2 LISTA PUBLIKACJI OPUBLIKOWANYCH PO UZYSKANIU STOPNIA DOKTORA (* - autor
korespondencyjny, IF-zgodnie z datg publikacji)

1. D. Koszelewski, I. Lavandera, D. Clay, D. Rozzell, W. Kroutil,* Asymmetric Synthesis of
Optically Pure Pharmacologically Relevant Amines Employing w-Transaminases Adv. Synth.
Catal. 2008, 350, 2761-2766. IF. 5.619

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, wykonaniu wigkszosci eksperymentow, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu
wszystkich nowych zwigzkoéw, okre§leniu nadmiaréw enancjomerycznych otrzymanych chiralnych
nieracemicznych amin. Opracowalem wyniki eksperymentalne, zredagowalem caly tekst publikacji tacznie z
cytowana literatura i elementami graficznymi oraz cze¢§¢ eksperymentalng (,,Supporting Information”).
Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udzial procentowy szacuje
na 75%.

2. D. Koszelewski, I. Lavandera, D. Clay, G. M. Guebitz, D. Rozzell, W. Kroutil,* Formal
Asymmetric Biocatalytic Reductive Amination, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 9337-9340. IF.
10.879

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, wykonaniu wigkszo$ci eksperymentow, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu
wszystkich nowych zwigzkow, okresSleniu nadmiaréw enancjomerycznych otrzymanych chiralnych
nieracemicznych amin. Opracowalem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst publikacji tacznie z
cytowana literatura i elementami graficznymi oraz cze¢§¢ eksperymentalng (,,Supporting Information”).
Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udziat procentowy szacuje
na 80%.

3. D. Koszelewski, D. Clay, D. Rozzell, W. Kroutil,* Deracemisation of a-Chiral Primary
Amines via a One-Pot Two-Step Cascade Catalyzed by w-Transaminases, Eur. J. Org. Chem.
2009, 2289-2292. IF. 3.096

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na wspotuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, wykonaniu wszystkich eksperymentéw, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu
wszystkich nowych zwigzkéw, okre$leniu nadmiar6w enancjomerycznych otrzymanych chiralnych
nieracemicznych amin. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst publikacji tacznie z
cytowang literaturg 1 elementami graficznymi oraz cze$¢ eksperymentalng (,,Supporting Information”).
Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Méj udziat procentowy szacuj¢
na 80%.

4. D. Koszelewski, D. Clay, K. Faber, W. Kroutil,* Synthesis of 4-phenylpyrrolidin-2-one via
dynamic kinetic resolution catalyzed by w-transaminases” J. Mol. Catal. B: Enzymatic 2009,
60, 191-194. IF.2.400
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Moj wktad w powstanie tej publikacji polegatl na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, wykonaniu wszystkich eksperymentéw, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu
wszystkich nowych zwigzkoéw, okre§leniu nadmiaréw enancjomerycznych otrzymanych chiralnych
nieracemicznych amin. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowalem caty tekst publikacji tacznie z
cytowang literaturg 1 elementami graficznymi oraz czes¢ eksperymentalng (,,Supporting Information”).
Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Méj udziat procentowy szacuje
na 80%.

5. D. Koszelewski, D. Pressnitz, D. Clay, W. Kroutil,* Deracemization of Mexiletine Bio-
Catalyzed by w-Transaminases, Org. Lett. 2009, 11, 4810-4812. IF. 5.420

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, wykonaniu wigkszo$ci eksperymentow, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu
wszystkich nowych zwigzkow, okresSleniu nadmiardw enancjomerycznych otrzymanych chiralnych
nieracemicznych amin. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst publikacji tacznie z
cytowang literaturg 1 elementami graficznymi oraz cze$¢ eksperymentalng (,,Supporting Information”).
Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udziat procentowy szacujg
na 80%.

6. D. Koszelewski, M. Goritzer, D. Clay, B. Seisser, W. Kroutil,* Synthesis of Optically Active
Amines Employing Recombinant w-Transaminases in E. coli Cells, ChemCatChem, 2010, 2,
73-77. IF. 3.345

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, przeniesieniu plazmidu do komodrek Escherichia coli, hodowli komoérkowe;j,
przygotowaniu liofilizatu zawierajacego enzym, wykonaniu wigkszosci eksperymentow, oczyszczeniu i
scharakteryzowaniu wszystkich nowych zwiazkow, okre§leniu nadmiaréw enancjomerycznych otrzymanych
chiralnych nieracemicznych amin. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst publikacji
facznie z cytowang literaturg i elementami graficznymi oraz cze$¢ eksperymentalng (,,Supporting Information”).
Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udzial procentowy szacuje
na 70%.

7. D. Koszelewski, N. Miiller, J. Schrittwieser, K. Faber, W. Kroutil,* Immobilization of w-
Transaminases by Encapsulation in Sol-Gel/Celite Matrix, J. Mol. Catal. B: Enzymatic 2010,
63, 39-44. IF. 2.330

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, immobilizacji enzymu réznymi technikami, wykonaniu wickszosci eksperymentow,
oczyszczeniu i scharakteryzowaniu wszystkich nowych zwiazkéw, okresleniu nadmiarow enancjomerycznych
otrzymanych chiralnych nieracemicznych amin. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst
publikacji tgcznie z cytowang literatura i elementami graficznymi oraz czg$¢ eksperymentalng (,,Supporting
Information™). Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udziat
procentowy szacuj¢ na 80%.

8. M. Fuchs, D. Koszelewski, K. Tauber, W. Kroutila, K. Faber,* Chemoenzymatic asymmetric
total synthesis of (S)-Rivastigmine using w-transaminases” Chem. Commun. 2010, 46, 5500-
5502. IF. 5.787

Mo¢j wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspotuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, okresleniu nadmiaréw enancjomerycznych otrzymanych chiralnych nieracemicznych
amin. Zredagowatem catly tekst publikacji facznie z cytowang literaturg i elementami graficznymi oraz czgs¢
eksperymentalng (,,Supporting Information”). Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzilem
odpowiednie poprawki. Moj udziat procentowy szacuje na 50%.
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9. L. H. Andrade,* A. V. Silva, P. Milani, D. Koszelewski, W. Kroutil, o-Transaminases as
efficient biocatalysts to obtain novel chiral selenium-amine ligands for Pd-catalysis” Org.
Biomol. Chem. 2010, 8, 2043-2051. IF. 3.451

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okres$leniu celu naukowego, wykonaniu wszystkich eksperymentéw zwiazanych zaréwno z reduktywnym
aminowaniem jak i Kkinetycznym rozdzialem katalizowanym przez transaminazy, 0CzySzczeniu i
scharakteryzowaniu wszystkich nowych zwiazkow, okre§leniu nadmiaréw enancjomerycznych otrzymanych
chiralnych nieracemicznych amin. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem tekst publikacji oraz
cze$¢ eksperymentalng (,,Supporting Information”). Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem
odpowiednie poprawki. Méj udziat procentowy szacuje na 50%.

10. D. Clay, D. Koszelewski, B. Grischek, J. Gross, I. Lavandera, W. Kroutil, Testing of
microorganisms for w-transaminase activity, Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2005-20009.
IF. 2.484

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, wykonaniu czesci eksperymentow zwigzanych z kinetycznym rozdzialem
katalizowanym przez transaminazy, okre$leniu nadmiaréw enancjomerycznych otrzymanych chiralnych
nieracemicznych amin. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem tekst publikacji oraz cze$é¢
eksperymentalng (,,Supporting Information”). Przygotowalem odpowiedzi na recenzje i wprowadzilem
odpowiednie poprawki. Moj udziat procentowy szacuje na 30%.

11. D. Koszelewski, B. Grischek, S. M. Glueck, W. Kroutil, K. Faber,* Enzymatic racemization
of amines catalyzed by enantiocomplementary w-Transaminases, Chem. Eur. J. 2011, 17, 378-
383. IF. 5.925

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegatl na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, wykonaniu wigkszosci eksperymentow. Opracowatem wyniki eksperymentalne,
zredagowatem caly tekst publikacji tacznie z cytowang literaturg i elementami graficznymi oraz cze$é
eksperymentalng (,,Supporting Information”). Przygotowalem odpowiedzi na recenzje i wprowadzilem
odpowiednie poprawki. Méj udziat procentowy szacuje na 80%.

12. D. Koszelewski, A. Nowak-Krol, D. T. Gryko,* Selective cycloaddition of tetracyanoethene
(TCNE) and 7,7,8,8-tetracyano-p-quinodimethane (TCNQ) to meso-substituted phenylethynyl
porphyrins, Chem. Asian J. 2012, 7, 1887-1894. IF. 4.572

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, wykonaniu wigkszosci eksperymentéw zwiagzanych z synteza porfiryn typu AzB»
zawierajacych w swojej strukturze podstawniki z wigzaniem potréjnym, modyfikacji otrzymanych porfiryn celem
otrzymania zwigzkow o zadanej cesze fizykochemicznej, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu wszystkich nowych
zwigzkow. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst publikacji acznie z cytowanag
literaturag i elementami graficznymi oraz cze$¢ eksperymentalng (,,Supporting Information”). Przygotowatem
odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udziat procentowy szacuje na 75%.

13. C. Wunsch, S. M. Glueck, J. Gross, D. Koszelewski, M. Schober, K. Faber,* Regioselective
Enzymatic Carboxylation of Phenols and Hydroxystyrene Derivatives, Org. Lett. 2012, 14,
1974-1977. IF. 6.142

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na wspodtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu wszystkich nowych zwigzkéw. Opracowatem
wyniki eksperymentalne, zredagowatem tekst publikacji. Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem
odpowiednie poprawki. Méj udziat procentowy szacuje na 25%.
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14. M. Fuchs, D. Koszelewski, K. Tauber, J. Sattler, W. Banko, A. K. Holzer, M. Pickl, W.
Kroutil, K. Faber,* Improved Chemoenzymatic Asymmetric Synthesis of (S)-Rivastigmine
Tetrahedron 2012, 68, 7691-7694. IF. 2.803

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, okresleniu nadmiaréw enancjomerycznych otrzymanych chiralnych nieracemicznych
amin. Zredagowatem catly tekst publikacji tacznie z cytowang literaturg i elementami graficznymi oraz czgs¢
eksperymentalng (,,Supporting Information”). Przygotowalem odpowiedzi na recenzje i wprowadzilem
odpowiednie poprawki. Méj udziat procentowy szacuje na 35%.

15. A. Brodzka, D. Koszelewski, R. Ostaszewski,* The studies on chemoenzymatic synthesis of
Femoxetine, J. Mol. Catal. B: Enzymatic 2012, 82, 96-101. IF.2.823

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, opracowaniu i wykonaniu rozdziatu kinetycznego wybranych estrow kwasu 3-fenylo-
4-penetenowego, przeprowadzeniu przemian chemicznych celem otrzymania chiralnego nieracemicznego N-
podstawionego laktamu bgdacego prekursorem leku Femoksetyny, przygotowaniu czgsci eksperymentalnej.
Zredagowatem tekst publikacji. Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki.
Moj udziat procentowy szacuje na 60%.

16. D. Koszelewski, M. Cwiklak, R. Ostaszewski,* A new chemoenzymatic approach to the
synthesis of chiral 4-aryl-1,4-dihydro-2H-isoquinolines via the enzymatic resolution of 2-
acetyl-4-phenyl-1,4-dihydro-2H-isoquinolin-3-one, Tetrahedron: Asymmetry 2012, 23, 1256-
1261. IF. 2.115

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, przygotowaniu biokatalizatorow z organow zwierzgcych, opracowaniu Syntezy,
wykonaniu syntezy oraz rozdziatlowymi kinetycznemu 2-acetylo-4-fenylo-1,4-dihydro-2H-izochinolino-3-onu.
Zredagowatem tekst publikacji. Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki.
Moj udziat procentowy szacuje na 70%.

17. A. Ciuciu, K. Skonieczny, D. Koszelewski, D. Gryko,* L. Flamigni,* Dynamics of
Intramolecular Excited State Proton Transfer in Emission Tunable, Highly Luminescent
Imidazole Derivatives, J. Phys. Chem. C. 2013, 117, 791-803. IF. 4.823

Moj wklad w powstanie tej publikacji polegat na pomiarach fizykochemicznych z zastosowaniem
spektrofotometru UV-Vis oraz fluorymetru, analizie otrzymanych danych. Zredagowatem tekst publikacji.
Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udziat procentowy szacuje
na 15%.

18. D. Koszelewski, A. Nowak-Krol, M. Drobizhev, C. J. Wilson, J. E. Haley, T. M. Cooper,
J. Romiszewski, E. Gorecka, H. L. Anderson, A. Rebane, D. T. Gryko,* Synthesis and linear
and nonlinear optical properties of low-melting pi-extended porphyrins” J. Mater. Chem C:
2013, 1, 2044-2053. IF. 4.696

Mo¢j wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspotuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, wykonaniu wigkszosci eksperymentéw zwiagzanych z synteza porfiryn typu AzB»
zawierajacych w swojej strukturze podstawniki z wigzaniem potrojnym, oczyszczeniu i scharakteryzowaniu
wszystkich nowych zwiazkow, pomiarach spektrofotometrycznych. Opracowatem wyniki eksperymentalne,
zredagowatem caly tekst publikacji lacznie z cytowang literaturg i elementami graficznymi oraz czgs¢
eksperymentalng (,,Supporting Information”). Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzilem
odpowiednie poprawki. Moj udziat procentowy szacuje na 60%.
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19. K. Tauber, M. Fuchs, J. H. Sattler, J. Pitzer, D. Pressnitz, D. Koszelewski, K. Faber, J.
Pfeffer, T. Haas, W. Kroutil,* Artificial Multi-Enzyme Networks for the Asymmetric Amination
of sec-Alcohols, Chem. Eur. J. 2013, 19, 4030-4035. IF. 5.696

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na wspotuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okre$leniu celu naukowego, zredagowaniu tekstu publikacji. Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i
wprowadzitem odpowiednie poprawki. M6j udziat procentowy szacuje na 15%.

20. A. Brodzka, D. Koszelewski, M. Cwiklak, R. Ostaszewski,* Studies on the chemoenzymatic
synthesis of 3-phenyl-GABA and 4-phenyl-pyrrolid-2-one: the influence of donor of the alkoxy
group on enantioselective esterification, Tetrahedron: Asymmetry 2013, 24, 427-433. IF. 2.165

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegatl na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, przygotowaniu biokatalizatoréw z organdw zwierzgcych, opracowaniu oraz
wykonaniu syntezy chiralnego nieracemicznego prekursora leku 3-fenyloGABA. Zredagowatem tekst publikacji.
Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udziat procentowy szacujg
na 40%.

21.P. Chen, Y. Y. Fang, K. M. Kadish, J. P. Lewtak, D. Koszelewski, A. Janiga, D. T. Gryko,*
Electrochemically Driven Intramolecular Oxidative Aromatic Coupling as a Pathway toward
pi-Extended Porphyrins, Inorg. Chem. 2013, 52, 9532-9538. IF. 4.794

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na syntezie porfiryny typu AsB z podstawnikiem
naftylowym, opracowaniu oraz wykonaniu syntezy porfiryny ze rozszerzonym uktadem wigzan Il, pomiarach
spektrofotometrycznych, analizg uzyskanych danych, przygotowaniu czgsci eksperymentalnej. Zredagowatem
tekst publikacji. Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Mo6j udziat
procentowy szacuje na 30%.

22. Y. Y. Fang, D. Koszelewski, K. M. Kadish,* D. T. Gryko,* Facile electrosynthesis of pi-
extended porphyrins, Chem. Commun. 2014, 50, 8864-8867. IF. 6.834

Méj wktad w powstanie tej publikacji polegat na syntezie porfiryny typu AsB z podstawnikiem
naftylowym, syntezie porfiryn typu opracowaniu AsB z r6znymi metalami w luce macro-cyklu, oraz wykonaniu
syntezy porfiryny ze rozszerzonym uktadem wiazan I, pomiarach spektrofotometrycznych, analizg uzyskanych
danych, przygotowaniu czesci eksperymentalnej. Zredagowatem tekst publikacji. Przygotowatem odpowiedzi na
recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Méj udziat procentowy szacuje na 55%.

23. A. Zadlo, D. Koszelewski, F. Borys, R. Ostaszewski,* Mixed Carbonates as Useful
Substrates for a Fluorogenic Assay for Lipases and Esterases ChemBioChem 2015, 16, 677-
682. IF. 2.850

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na wspotuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, zredagowaniu tekstu publikacji. Moj udziat procentowy szacuje na 15%.

24. B. Bursa, B. Barszcz, W. Bednarski, J. P. Lewtak, D. Koszelewski, O. Vakuliuk, D. T.
Gryko,* D. Wrobel,* New meso-substituted corroles possessing pentafluorophenyl groups -
synthesis and spectroscopic characterization, Phys. Chem. Chem. Phys. (PCCP) 2015, 17,
7411-7423. IF. 4.449

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na syntezie wybranych mezo-podstawionych coroli,
pomiarach spektrofotometrycznych, analizg uzyskanych danych, przygotowaniu czgsci eksperymentalne;j.
Zredagowatem tekst publikacji. Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki.
M6j udziat procentowy szacuj¢ na 15%.
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25. M. Salamonczyk, D. Pociecha, A. Nowak-Krol, D. Koszelewski, D. T. Gryko, E. Gorecka,
Liquid-Crystalline Properties of trans-A2Bz-Porphyrins with Extended z-Electron Systems,
Chem. Eur. J. 2015, 7384-7388. IF. 5.771

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, opracowaniu oraz wykonaniu syntezy cieklych porfiryn, oczyszczeniu i
charakteryzacji wszystkich nowo otrzymanych porfiryn, wykonaniu pomiaréw spektrofotometrycznych.
Zredagowatem tekst publikacji, przygotowalem czes¢ eksperymentalng wraz z materiatami dodatkowymi.

Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Méj udziat procentowy szacuje
na 40%.

26. C. Wisniewska, D. Koszelewski, M. Cwiklak, R. Ostaszewski,* The influence of cosolvent
concentration on enzymatic kinetic resolution of trans -2-phenyl-cyclopropane-1-carboxylic
acid derivatives, Biocatal. Biotrans. 2015, 33, 98-104. IF. 0.892

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst publikacji tacznie z
cytowana literatura i elementami graficznymi oraz cze§¢ eksperymentalng (,,Supporting Information”).

Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udzial procentowy szacuje
na 40%.

27. D. Koszelewski, M. Zysk, A. Brodzka, A. Zadto, D. Paprocki, R. Ostaszewski,* Evaluation
of a new protocol for enzymatic dynamic kinetic resolution of 3-hydroxy-3-(aryl) propanoic
acids, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 11014-11020. IF. 3.559

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, przeprowadzeniu syntezy niezbednych substratow do reakcji enzymatycznych,
przeprowadzeniu enzymatycznego rozdziatu kinetycznego pochodnych chiralnego racemicznego kwasu 3-
hydroksy-3-arylopropionowego. Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caly tekst publikacji
tacznie z cytowana literaturg i elementami graficznymi oraz cze$¢ eksperymentalna (,,Supporting Information”).
Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Moj udziat procentowy szacujg
na 70%.

28. D. Paprocki, D. Koszelewski, P. Walde, R. Ostaszewski,* Efficient Passerini reactions in
an aqueous vesicle system, RSC Adv. 2015, 5, 10282-102835. IF. 3.289

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, analizie uzyskanych danych eksperymentalnych, redagowaniu tekstu,
przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje. Mgj udziat procentowy szacuj¢ na 20%.

29. C. Wisniewska, D. Koszelewski, M. Zysk, S. Klossowski, A. Zadto, A. Brodzka, R.
Ostaszewski,* Enzymatic Synergism in the Synthesis of -Keto Esters, Eur. J. Org. Chem. 2015,
5432-5437. IF. 3.068

Mo¢j wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspotuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, przeprowadzeniu syntezy wybranych substratow do reakcji enzymatycznych,
przeprowadzenie enzymatycznej reakcji transesteryfikacji prowadzgcej do wybranych B-keto estrow.
Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst publikacji tacznie z cytowang literaturg i
elementami graficznymi oraz cz¢$¢ eksperymentalna (,,Supporting Information”). Przygotowatem odpowiedzi na
recenzje i wprowadzitlem odpowiednie poprawki. Méj udziat procentowy szacuje na 35%.
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30. A. Zadto, D. Koszelewski, F. Borys, R. Ostaszewski,* Evaluation of Pseudoenantiomeric
Mixed Carbonates as Efficient Fluorogenic Probes for Enantioselectivity Screening,
ChemBioChem 2016, 17, 71-76. IF. 2.847

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspdhuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, zredagowaniu tekstu publikacji, przygotowaniu odpowiedzi na recenzje Moj udziat
procentowy szacuje na 15%.

31. D. Paprocki, D. Koszelewski, A. Zadto, P. Walde, R. Ostaszewski,* Environmentally
friendly approach to a-acyloxy carboxamides via a chemoenzymatic cascade, RSC Adv. 2016,
6, 68231-68237. IF. 3.108

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegatl na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, analizie uzyskanych danych eksperymentalnych, redagowaniu tekstu,
przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udziat procentowy szacuje na 20%.

32. A. Zadto-Dobrowolska, M. Szczygiet, D. Koszelewski, D. Paprocki, R. Ostaszewski,* Self-
immolative versatile fluorogenic probes for screening of hydrolytic enzyme activity, Org.
Biomol. Chem. 2016, 14, 9146-9150. IF. 3.564

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, analizie uzyskanych danych eksperymentalnych, redagowaniu tekstu,
przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udziat procentowy szacuje na 15%.

33. A. Zadto, J. H. Schrittwieser, D. Koszelewski, W. Kroutil,* R. Ostaszewski,*
Enantioselective Reduction of Ethyl 3-Oxo-5-phenylpentanoate with Whole-Cell Biocatalysts
Eur. J. Org. Chem. 2016, 1007-1011. IF. 2.834

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, analizie uzyskanych danych eksperymentalnych, redagowaniu tekstu,
przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udziat procentowy szacuje¢ na 15%.

34. D. Koszelewski, A. Brodzka, A. Zadto, D. Paprocki, D. Trzepizur, M. Zysk, R.
Ostaszewski,* Dynamic Kinetic Resolution of 3-Aryl-4-pentenoic Acids, ACS Catal. 2016, 6,
3287-3292. IF. 10.614

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, przeprowadzeniu syntezy niezbednych substratow do reakcji enzymatycznych,
przeprowadzeniu enzymatycznego dynamicznego rozdziatu kinetycznego pochodnych chiralnego racemicznego
kwasu 3-arylo-4-pentenowego, wykonaniu badan celem wyjasnienia mechanizmu racemizacji. Opracowalem
wyniki eksperymentalne, zredagowalem caty tekst publikacji tacznie z cytowana literatura i elementami
graficznymi oraz cze$¢ eksperymentalng (,,Supporting Information”). Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i
wprowadzitem odpowiednie poprawki. M¢j udziat procentowy szacuj¢ na 50%.

35. A. Zadto-Dobrowolska, S. Ktossowski, D. Koszelewski, D. Paprocki, R. Ostaszewski,*
Enzymatic Ugi Reaction with Amines and Cyclic Imines, Chem. Eur. J. 2016, 22, 16684-16689.
IF. 5.317

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na analizie uzyskanych danych eksperymentalnych,
redagowaniu tekstu, przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udziat procentowy szacuje na 15%.

36. A. Madej, D. Paprocki, D. Koszelewski, A. Zadto-Dobrowolska, R. Ostaszewski,* Efficient
Ugi reactions in an aqueous vesicle system RSC Adv. 2017, 7, 33344-33354. IF. 2.936
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M¢j wkiad w powstanie tej publikacji polegal na analizie uzyskanych danych eksperymentalnych,
redagowaniu tekstu, przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje. M¢j udziat procentowy szacuje na 10%.

37. A. Zadto-Dobrowolska, J. H. Schrittwieser, B. Grischek, D. Koszelewski, R. Ostaszewski,*
A convenient stereoselective synthesis of 5-hydroxy-3-oxoesters and 3-hydroxy-5-oxoesters
Tetrahedron: Asymmetry 2017, 28, 797-802. IF. 2.126

M¢éj wklad w powstanie tej publikacji polegat na analizie uzyskanych danych eksperymentalnych,
redagowaniu tekstu, przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje. M¢j udziat procentowy szacuje na 15%.

38. A. Zadto-Dobrowolska, D. Koszelewski, D. Paprocki, A. Madej, M. Wilk, R. Ostaszewski,*
Enzyme-Promoted Asymmetric Tandem Passerini Reaction, ChemCatChem 2017, 9, 3047-
3053. IF. 4.674

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na analizie uzyskanych danych eksperymentalnych,
redagowaniu tekstu, przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje. Méj udziat procentowy szacuje na 15%.

39. W. Kurek, D. Koszelewski, R. Ostaszewski,* A. Zadto-Dobrowolska,* Bioreactor for the
Continuous Purification of Simvastatin by Lovastatin Esterase, Proc. Biochem. 2017, 60, 92-
97. IF. 2.616

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, izolowaniu i immobilizacji esterazy lowastatyny, analizie uzyskanych danych
eksperymentalnych, redagowaniu tekstu, przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udzial procentowy
szacuj¢ na 35%.

40. A. Fryszkowska, D. Koszelewski, R. Ostaszewski,* Studies on asymmetric synthesis of
bicyclomycin precursors. A chemoenzymatic route to chiral 2, 5-diketopiperazines and 2-oxa-
bicyclo [4.2. 2] decane-8, 10-diones, Tetrahedron: Asymmetry 2017, 28, 1127-1134. IF. 2.126

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na redagowaniu tekstu, przygotowywaniu odpowiedzi na
recenzje, naniesieniu poprawek. Moj udziat procentowy szacuj¢ na 15%.

41. A. Brodzka, D. Koszelewski, M. Zysk, R. Ostaszewski,* The mechanistic promiscuity of
the enzymatic esterification of chiral carboxylic acids, Catal. Commun. 2018, 106, 82-86. IF.
3.463

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na redagowaniu tekstu, przeprowadzeniu badan
umozliwiajacych wyjasnienie mechanizmu estryfikacji enzymatycznej réznymi donorami grupy alkoksylowej,
przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje, naniesieniu poprawek. Moj udziat procentowy szacuje na 30%.

42. A. Brodzka, F. Borys, D. Koszelewski, R. Ostaszewski,* The Studies on the Synthesis of
Endocyclic Enol Lactones via a RCM of Selected Vinyl Esters, J. Org. Chem. 2018, 83, 8655-
8661. IF. 4.805

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na redagowaniu tekstu, przygotowywaniu odpowiedzi na
recenzje, naniesieniu poprawek. Moj udziat procentowy szacuj¢ na 10%.

43. R. W. Hooper, A. Zhang, D. Koszelewski, J. P. Lewtak, B. Koszarna, C. J. Levy, D. T.
Gryko,* M. J. Stillman,* Differential quenching of the angular momentum of the B and Q bands
of a porphyrin as a result of extended ring z-conjugation, Journal of Porphyrins and
Phthalocyanines, 2018, 22, 1111-1128. IF. 1.217

38| Strona



Autoreferat — dr Dominik Koszelewski

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na syntezie porfiryny typu A:B> z podstawnikiem
naftylowym oraz wigzaniami potrdjnymi, syntezie porfiryn typu Az;B, 0 rozszerzonym ukladzie wigzan II,
pomiarach spektrofotometrycznych, oczyszczeniem i charakteryzacjg otrzymanych zwigzkow, przygotowaniu
czesci eksperymentalnej. Zredagowatem tekst publikacji. Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem
odpowiednie poprawki. Méj udziat procentowy szacuje na 20%.

44. F. Borys, D. Paprocki, D. Koszelewski, R. Ostaszewski,* The studies on the
chemoenzymatic synthesis of 2-benzyl-3-butenoic acid, Catal. Commun. 2018, 114, 6-9. IF.
3.463

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, syntezie kwasu 2-benzylo-3-butenowego redagowaniu tekstu, przygotowywaniu
odpowiedzi na recenzje, naniesieniu poprawek. Méj udziat procentowy szacuje na 10%.

45. A. Madej, D. Koszelewski, D. Paprocki, A. Brodzka, R. Ostaszewski,* The sustainable
synthesis of peptidomimetics via chemoenzymatic tandem oxidation—Ugi reaction, RSC Adv.
2018, 8, 28405-28413. IF. 2.936

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, analizie uzyskanych danych eksperymentalnych, redagowaniu tekstu,
przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udziat procentowy szacuje na 15%.

46. M. Wilk, D. Trzepizur, D. Koszelewski, A. Brodzka, R. Ostaszewski,* Synthesis of (E)-a,f-
unsaturated carboxylic esters derivatives from cyanoacetic acid via promiscuous enzyme-
promoted cascade esterification/Knoevenagel reaction, Bioorg. Chem. 2019, doi.
10.1016/j.bioorg.2019.02.041 IF. 3.929

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspotuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, analizie uzyskanych danych eksperymentalnych, redagowaniu tekstu,
przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udziat procentowy szacuje na 15%.

47. M. Wilk, A. Brodzka, D. Koszelewski, A. Madej, D. Paprocki, A. Zadto-Dobrowolska, R.
Ostaszewski,* The influence of the isocyanoesters structure on the course of enzymatic Ugi
reactions, Bioorg. Chem. 2019, doi. 10.1016/j.bioorg.2019.02.042 IF. 3.929

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegal na wspdtuczestniczeniu w tworzeniu koncepcji badan
okresleniu celu naukowego, analizie uzyskanych danych eksperymentalnych, redagowaniu tekstu,
przygotowywaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udziat procentowy szacuje¢ na 10%.

48. D. Koszelewski, F. Borys, A. Brodzka, R. Ostaszewski,* Synthesis of Enantiomerically

Pure 5, 6-Dihydropyran-2-ones via Chemoenzymatic Sequential DKR-RCM Reaction, Eur. J.
Org. Chem. 2019, 1653-1658. IF. 2.882

Opracowatem wyniki eksperymentalne, zredagowatem caty tekst publikacji tacznie z cytowang literaturg
i elementami graficznymi oraz czg$¢ eksperymentalng (,,Supporting Information”). Przygotowatem odpowiedzi
na recenzje i wprowadzitem odpowiednie poprawki. Mdj udziat procentowy szacuje na 40%.

Sumaryczny IF: 191.463
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3.1.3 PRACE PRZEGLADOWE (* - autor korespondencyjny, IF-zgodnie z datg publikacji)

1. D. Koszelewski, K. Tauber, K. Faber, W. Kroutil,* w-Transaminases for the synthesis of
non-racemic a-chiral primary amines, Trends Biotechnol. 2010, 28, 324-332. IF. 9.644

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na przygotowaniu wstepnej koncepcji przegladu, dokonaniu
przegladu literaturowego, opracowaniu struktury przegladu, przygotowaniu i doborze przyktadow literaturowych
do poszczegdlnych rozdziatlow, zredagowaniu tekstu artykulu oraz przygotowaniu elementéw graficznych,
zredagowaniu koncowej wersji publikacji. Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie
poprawki. Mj udziat procentowy szacuje na 60%.

2. D. Paprocki, A. Madej, D. Koszelewski, A. Brodzka, R. Ostaszewski, Multicomponent
reactions accelerated by aqueous micelles, Front. Chem. 2018, 6, 502. IF. 4.155

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na dokonaniu przegladu literaturowego, przygotowaniu i
doborze przyktadow literaturowych, zredagowaniu tekstu artykutu oraz przygotowaniu elementéow graficznych,
zredagowaniu koncowej wersji publikacji. Przygotowatem odpowiedzi na recenzje i wprowadzitem odpowiednie
poprawki. Mdj udziat procentowy szacuje na 30%.

Sumaryczny IF: 13.799

3.2 PODZIEKOWANIA ZAWARTE W PUBLIKACJACH (* - autor korespondencyjny)

1. M. Bieniek, A. Michrowska, L. Gulajski, K. Grela,* A Practical Larger Scale Preparation
of Second-GenerationHoveyda-Type Catalysts, Organometallics 2007, 26, 1096-1099.
(podzigkowania za pomoc w otrzymaniu substratu do syntezy tytutowgo katalizatora)

2. F. G. Mutti,* W. Kroutil,* Asymmetric Bio-amination of Ketones in Organic Solvents, Adv.
Synth. Catal. 2012, 354, 3409-3413. (podzigkowania za rozpoczecie badan nad mozliwoscig
prowadzenia reakcji transaminowania w rozpuszczalnikach organicznych)

3.3 PATENTY I ZGEOSZENIA PATENTOWE

1. (WO/2009/067032) Lovastatin esterase enzyme immobilized on solid support, process for
enzyme immobilization, use of immobilized enzyme, biocatalytic flow reactor and process for
preparation and/or purification of simvastatin 2009, R. Ostaszewski, D. Koszelewski, W.
Kurek, D. Patralska

2. (W0O/2009/067031) ( WO2009/67031 Al) Method for detection and/or assay of lovastatin
esterase with use of fluorogenic/chromogenic reagent, lovastatin esterase isolated and/or
purified by this method, assembly for detection and/or assay and use of
fluorogenic/chromogenic reagent for detection and/or assay of lovastatin esterase 2009, R.
Ostaszewski, D. Koszelewski, W. Kurek, O. Piotrowska.

3. (AZ 968/2008) Formal enzymatic reductive amination of ketones using ammonia as nitrogen
donor 2008, D. Koszelewski, 1. Lavandera, W. Kroutil.

4. (AT 507050A1) Verfahren zur Herstellung von Aminen (Enzymatic Biosynthesis of Amines)
D. Koszelewski, I. Lavandera, and W. Kroutil.
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3.4 WSKAZNIKI DOKONAN NAUKOWYCH

Przed uzyskaniem  Po uzyskaniu

st. doktora st. doktora Razem
Liczba publikacji, 7 58 65
w tym: prace oryginalne 7 56 53
prace przegladowe 0 2
jako pierwszy autor 5 20 25
jako autor korespondencyjny 0 7 7
Sumaryczny IF (zgodnie z rokiem opublikowania) 7.851 230.021 237.872
Liczba cytowan 65 1131 1196
Liczba cytowan bez autocytowan 64 1044 1108
Indeks Hirscha 3 17 18

Dane wg bazy Web of Science® (z dn. 2019-04-09)

3.5 KIEROWANIE MIEDZYNARODOWYMI | KRAJOWYMI PROJEKTAMI BADAWCZYMI ORAZ UDZIAL
W TAKICH PROJEKTACH UDZI4£ W PROJEKTACH BADAWCZYCH

Grant:
1.

Program TEAM Fundacji Nauki Polskiej ,,Nowe barwniki funkcjonalne do zastosowan
w dwufotonowej mikroskopii fluorescencyjnej oraz w blokowaniu optycznym” TEAM-
2009-4/3. Okres realizacji 2010-2014. Kierownik: prof. dr hab. Daniel Gryko. Rola w
projekcie: wykonawcza (stazysta po doktoracie)

Grant Sonata Narodowego Centrum Nauki ,,Udzial siarkowodoru i metanu,
metabolitow bakterii jelitowych, w regulacji cisnienia tetniczego i rozwoju nadcisnienia
tetniczego” 2016/22/E/NZ5/00647. Okres realizacji 2017-2020. Kierownik: prof. dr
hab. Marcin Ufnal. Rola w projekcie: gtéwny wykonawca wymieniony w grancie

Grant OPUS Narodowego Centrum Nauki ,Badania nad mechanizmem i
zastosowaniem w syntezie chemoenzymatycznego przegrupowania nienasyconych
kwasoéw  karboksylowych” 2013/11/B/ST5/02199. Okres realizacji 2014-2017.
Kierownik: prof. dr hab. Ryszard Ostaszewski. Rola w projekcie: gtéwny wykonawca

Grant HARMONIA Narodowego Centrum Nauki ,,Intensyfikacja reakcji

multikomponentowych oraz kaskadowych w liposomach z zastosowaniem procesow
katalizowanych enzymatycznie” 2014/14/M/ST5/00030. Okres realizacji 2014-2018.
Kierownik: prof. dr hab. Ryszard Ostaszewski. Rola w projekcie: gtowny wykonawca

Grant OPUS Narodowego Centrum Nauki ,,Chemoenzymatyczne kaskady reakcji
multikomponentowych’ 2016/23/B/ST5/03307. Okres realizacji 2017-2020. Kierownik:
prof. dr hab. Ryszard Ostaszewski. Rola w projekcie: gtéwny wykonawca
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3.6 MIEDZYNARODOWE I KRAJOWE NAGRODY I WYROZNIENIA ZA DZIALALNOSC NAUKOWA

1.

D. Koszelewski, I. Lavandera, D. Clay, G. M. Guebitz, D. Rozzell, W. Kroutil, “Formal
Asymmetric Biocatalytic Reductive Amination” Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 9337-
9340. Praca wyrozniona przez Thieme Publishers, Synfacts 2009, 1, 0093-0093. “The
SYNFACTS of The Month”. Praca cytowana w Science 2010, 16, 305-309.

Nagroda za poster, I miejsce, “Formal Asymmetric Biocatalytic Reductive Amination”
Biotrans, Lipiec 5-9, 2009, Berno, Szwajcaria.

Wyrdznienie Srebrnym Medalem na Targach Przemystu Chemicznego EXPOCHEM
2011 w dziedzinie ,,Statyny”.

Nagroda za poster I miejsce, “Wykorzystanie efektu ESIPT w syntezie probnikéw do
wykrywania aktywnos$ci enzymatycznej” Biotransformations for pharmaceutical and
cosmetic industry” Warsaw (Poland) 2014. Poster award.

Nagroda Dyrektora Instytutu Chemii Organicznej PAN za szczegélne osiggniecia

naukowe w roku 2018. (Nagroda wregczona podczas sesji sprawozdawczej Instytutu
28.02.2019)

3.7 Upzrat w \WYBRANYCH MIEDZYNARODOWYCH I KRAJOWYCH KONFERENCJACH NAUKOWYCH

1.

10.

11.

The influence of alcohols on enzymatic desymmetrization of 3-phenylglutaric acid
anhydrides The 4" Multidisciplinary Conference on Drug Research MKNOL 17-
19.05.2004, Sobieszewo - Polska, Poster

Studies on enzyme immobilization using sol-gel technique XLVII Zjazd PTChem, 12-
17.09.2004, Wroctaw - Polska, Poster

Solvent — free Passerini reaction Zjazd Sekcji Studenckiej PTChem, 12-16.04.2005,
Gory Sowie-Polska, Poster

Studies on isolation and purification lovastatin hydrolase 12th European Congress on
Biotechnology, 21-24.08.2005, Kopenhaga — Dania, Poster

Studies on lipases immobilization for peptidomimetic functionalization 12th European
Congress on Biotechnology, 21-24.08.2005, Kopenhaga — Dania, Poster
Chemoenzymatic Approach to the Synthesis of Peptidomimetics as Potential Anti-
Tumor Agents 21th Conference on Isoprenoids, 23-29.09.2005, Biatowieza — Polska,
Poster

Chemoenzymatic Approach to the Synthesis of Simvastatine 21th Conference on
Isoprenoids, 23-29.09.2005, Bialowieza — Polska, Poster.

Chemoenzymatic approach to the synthesis of peptidomimetics, 25-29.09.2005,
Arcachon — Francja, Poster

The Studies on Lovastatin Hydrolase Imobilization, 15-16.02.2006, Czeskie
Budziejowice — Czechy, Poster

Efficient Methods for Immobilization of Hydrolytic Enzymes for Important
Biotechnological Processes, 15-16.02.2006, Czeskie Budziejowice — Czechy, Poster
The studies on the synthesis and biological activity of colchicines analogues The 5th
Multidisciplinary Conference on Drug Research 14-18.05.2006, Dartowo-Polska,
Poster
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Biotechnological approach to the synthesis of important drug intermediates The 5th
Multidisciplinary Conference on Drug Research 14-18.05.2006, Dartowo - Polska,
Poster

Enzyme immobilization as an efficient approach to asymmetric synthesis 1st European
Chemistry Congress 27-31.08.2006, Budapeszt - Wegry, Poster

Chemoenzymtic approach to the synthesis of isoqunolinones 1st European Chemistry
Congress 27-31.08.2006, Budapeszt - Wegry, Poster.

Asymmetric Synthesis of Optically Pure Pharmacologically Relevant Amines
Employing o-Transaminases International Congress On Biocatalysis, 31.08.2008,
Hamburg, Niemcy — Poster

Formal Asymmetric Biocatalytic Reductive Amination Biotrans, 5-9.07.2009, Berno,
Szwajcaria — Poster

Low-melting 77-expanded Porphyrins Synthesis And Optical Properties ICCP-7 Korea,
Jeju, 1.07.2012. Poster

Enzymatic tandem approach to Knoevenagel condensation of enol acetates with
aldehydes in organic media 9th International Congress on Biocatalysis — BIOCAT2018
26-30.08.2018, Hamburg-Niemcy- Poster

3.8 OSI4GNIECIA DYDAKTYCZNE

3.8.1 KIEROWNICTWO | OPIEKA NAD PRACAMI MAGISTERSKIMI I NA STOPIEN |NZYNIERA

1.

Damian Trzepizur, Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej, praca magisterska,
Chemoenzymatyczne podejscie do syntezy optycznie wzbogaconych pochodnych
hydroksylaktamow w oparciu o reakcje multikomponentowg, 2017, opiekun naukowy.

Aleksandra Kecik Wydzial Chemiczny Politechniki Warszawskiej, praca inzynierska,

Badania nad opracowaniem enzymatycznej metody syntezy wybranych amidow z
kwasow karboksylowych pochodzgcych ze zZrodel odnawialnych, w trakcie trwania,
opiekun naukowy.

3.8.2 KIEROWNICTWO | OPIEKA NAD PRACAMI DOKTORSKIMI

1.

2.

Anna Zadlo, Instytut Chemii Organicznej PAN, praca doktorska, Biokatalityczne
metody syntezy wybranych alkoholi drugorzedowych, 2015, promotor pomocniczy
Ewelina Zaorska, Zaktad Fizjologii i Patofizjologii Eksperymentalnej Warszawskiej
Akademii Medycznej, proponowany tytul Rola wtornych metabolitow bakteryjnych na
cisnienie tetnicze, 2018-, promotor pomocniczy

3.9 DZIAEALNOSC POPULARYZATORSKA

3.9.1 WYKEADY NA ZAPROSZENIE

1.

2.

New Frontiers in Biocatalytic Promiscuity (Keynote speaker) BioTrans 2017 Wegry
9-13.07. 2017

Evaluation of 1,1-diacetates as the new donors of acyl group for EKR and DKR, 4th
Symposium on Biotransformations for Pharmaceutical and Cosmetic Industry
Trzebnica 25-27.07.2018
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3. 1,1-Diooctany jako nowe donory grupy acylowej do reakcji enzymatycznych, IV
Konferencja Naukowa ENZYMOS Enzymy w nauce i przemys$le Lublin, 17-
18.11.2018

4. omega-Transaminazy w syntezie farmakologicznie waznych optycznie czynnych amin,
57 Zjazd PTChem i SITPChem Czgstochowa 14-18 wrze$nia 2014

5. Chemoenzymatic Approach to the Synthesis of Isoquinolinones” Sugars Conference 22-
27.09. 2006, Klekotki-Polska

6. Multicomponent reaction as an efficient tools for peptidomimetics synthesis - Max-
Planck-Institut fiir Kohlenforschung, Miilheim an der Ruhr, Niemcy, 2006 — wyktad dla
grupy prof. Benjamina Lista.

3.9.2 ORGANIZACJA KONFERENCJI

1. Sekretarz Konferencji Migdzynarodowe;j ,,Biotransformations for pharmaceutical and
cosmetic industry” 10.2014. Instytut Chemii Organicznej PAN Warszawa; Ksigzka
abstraktow ISBN: 978-83-913306-9-2

2. Sekretarz Konferencji Migdzynarodowej ,,Biotransformations 2016 06.2016. Instytut
Chemii Organicznej PAN Warszawa; Ksigzka abstraktow ISBN: 978-83-940417-2-4

3.9.3 INNE

1. Opieka nad studentami odbywajacymi praktyki w Instytucie Chemii Organicznej PAN

2. Opieka nad uzdolniong mtodzieza w ramach warsztatow organizowanych przez
Krajowy Fundusz na rzecz Dzieci w Instytucie Chemii Organicznej PAN

3. Pomoc przy organizacji wystepow na Pikniku Naukowym (Stadion Narodowy w
Warszawie)

4 RECENZOWANIE PUBLIKACJI NAUKOWYCH

Poczawszy od roku 2017, przygotowano recenzje oryginalnych prac naukowych dla
czasopism: Journal of Environmental Management (1), Spectrochimica Acta Part A: Molecular
and Biomolecular Spectroscopy (1), Biocatalysis and Biotransformation (1), Catalysis
Communications (1), Tetrahedron (1)
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Miejscowos¢, data Dominik Koszelewski
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