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Recenzja
pracy doktorskiej mgr Beaty Lukasik, zatytulowanej
wdynteza nowych chiralnych blokéw budulcowych i ich zastosowanie w
syntezie cyklopentanoidow”

Przedtozona do recenzji praca doktorska mgr Beaty Lukasik zrealizowana
zostala w Centrum Badan Molekularnych 1 Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w
Lodzi w prestizowej grupie badawczej Prof. dr hab. Mariana Mikotajczyka. Role promotora
pomocniczego pehit dr inz. Remigiusz Zurawinski.

Grupa badawcza, w ktorej Doktorantka realizowata swoja prace posiada wieloletnie,
bogate doswiadczenie w badaniach dotyczacych syntezy organicznej, stereochemii, a takze
chemii zwigzkéw siarki 1 fosforu. Stanowito to doskonala podstawe do uzyskania
wartosciowych wynikow. Ubiegajac nieco konkluzje recenzji, mozna stwierdzi¢, ze w
rezultacie powstata rozprawa o wysokiej warto$ci merytorycznej, co potwierdzone zostato
faktem ogloszenia czg¢$ci wynikow w postaci Szesciu publikacji zamieszczonych w bardzo
dobrych badz prestizowych periodykach.

Praca doktorska mgr Lukasik dotyczy bardzo interesujacych i aktualnych zagadnien
zwigzanych ze stereoselektywna syntezg prostanoidow i ich analogow. Istotnym elementem w
badaniach ~ Doktorantki ~ byly  proby opracowania  metodologii  syntetycznych
charakteryzujacych sie tzw. ekonomikg atomowa, etapowa i redox. Ma to istotne znaczenie w
opracowaniu procesOw technologicznych ukierunkowanych na otrzymywanie nowych
terapeutykow. W ten nurt dzialalnosci naukowej doskonale wpisuje si¢ recenzowana
rozprawa.

Pod wzgledem formalnym, tej bardzo obszernej pracy nadany zostat klasyczny uktad

tresci, przy czym Czesci Literaturowej poswigcono 45 stron, badaniom wiasnym 40 stron, a



czesci eksperymentalnej 42 strony. W koncowej czesci pracy zamieszczono liste 105 pozycji
literatury przedmiotu, a takze streszczenia i wykaz nowych zwigzkow otrzymanych przez
Doktorantke. Prace rozpoczyna zwigzly wstep zarysowujacy zalozenia i cel badan, ktorym
byty konstrukcje chiralnych blokow budulcowych mogacych mieé¢ zastosowanie w syntezie
biologicznie aktywnych cyklopentanoidow, w tym izomerow rosaprostolu i neplanocyny A.

W czesci literaturowej rozprawy Doktorantka dokonala systematycznego opisu
znanych syntez prostaglandyn i ich analogdéw, wiaczajac do dyskusji takze istotne z punktu
widzenia aktywnosci biologicznej kwestie stereochemiczne. Poczatkowy jednak fragment
opisu literaturowego poswiecony zostal nowoczesnym trendom syntezy organicznej w postaci
poszukiwania takich przemian i transformacji, ktore minimalizujg powstawanie odpadow i sa
w szerokim sensie tego slowa ekonomiczne energetycznie i etapowo. T¢ czgs$¢ rozprawy
uwazam za bardzo interesujaca i1 bez watpienia wysoce inspirujacg do wzigcia zawartych w
niej idei i przyktadow pod uwage w projektowaniu indywidualnych rozwiagzan. Kolejne
podrozdziaty systematycznie opisuja metodologie syntetyczne stosowane w konstrukcji
prostanoidow, w tym takich analogéw prostaglandyn, ktére przy zachowanym lub
wzmocnionym profilu farmakologicznym, wykazywaty by zwickszong trwato$¢ i mniejszg
toksyczno$¢. Umiejetnie zachowano w tekscie optymalng proporcje pomiedzy szczegdtami
syntetycznymi a konsekwencjami biologicznymi, co pozwolito na sformutowanie waznych
merytorycznie wnioskow o zaleznosciach pomiedzy struktura a mechanizmami
metabolicznymi. Zapoznanie si¢ z tekstem ulatwiaja klarowne schematy, standardowo
zawierajace zestawy stosowanych reagentow, a czasem rowniez wydajnosci poszczegdlnych
etapow. Autorka czyni starania, aby w charakterystyce kolejno omawianych strategii
syntetycznych uwypukli¢ ich cechy zwigzane z ekonomikg materialowg, operacyjng i
energetyczng.

Rozdziat ten napisany zostal, w mojej opinii, spojnie i1 interesujaco. Zawiera
systematycznie zgrupowane istotne informacje o rodzajach stosowanych dotychczas
transformacji syntetycznych zmierzajacych do konstrukcji prostaglandyn i ich analogéw w
celu uzyskania oczekiwanego profilu farmaceutycznego.

Ogolnie, opis literatury przedmiotu oceniam bardzo pozytywnie. Jest on obszerny i
wielowatkowy, lecz logicznie skonstruowany i interesujgco napisany, dowodzac dobrej
orientacji Autorki w uprawianej tematyce.

Nastepujacy kolejno rozdziat Badan Wiasnych rozpoczyna krotkie przypomnienie
glownych celéw poszukiwan, przy czym za punt wyj$cia potraktowano podsumowanie

dotychczas stosowanych w syntezie prostaglandyn strategii, sposrdd ktérych za najbardziej



rozwojowa 1 efektywng uznano metodyke wykorzystujaca reagenty fosforoorganiczne,
opracowang w zespole Prof. Mikotajczyka. W zamysle, miala ona doprowadzi¢ do
stereoselektywnej syntezy znanego leku przeciwwrzodowego rosaprostolu, mogacego
wystepowac w postaci czterech stereoizomerdéw. Istotnym elementem wybranej strategii byto
zastosowanie eleganckiego zabezpieczenia (+)-kamforg odpowiedniego
dihydroksycyklopenten-2-onu. Kolejne manipulacje syntetyczne, obejmujace m.in. reakcje
olefinowania Hornera—Wadswortha—Emmonsa, stercoselektywne uwodornienie i reakcje
aldolowa, doprowadzily do konstrukcji pojedynczego stereoizomeru rosaprostolu z niezig
wydajnoscig, pomimo koniecznos$ci przeprowadzenia wielu etapow. Warto w tym miejscu
zauwazy¢, ze opracowana metodyka ma charakter uniwersalny i pozwala na synteze¢
pozostalych stereoizomerow, przy zastosowaniu tego samego modutowego substratu.
Obszernie omoéwiono nastgpnie modyfikacje opisanej wyzej strategii syntetycznej,
pozwalajace na eliminacje szeregu jej ucigzliwos$ci 1 umozliwiajace ograniczenie liczby
etapow. Za szczegolnie interesujace uwazam udane wykorzystanie acetonidu aldehydu D-
glicerynowego, jako promotora chiralnosci. Co prawda nast¢pujaca potem ozonoliza usuwata
pomocnik chiralny, zmniejszajac nieco ekonomike atomowa, lecz zastosowana modyfikacja
umozliwita lepsze rdéznicowanie diastereomeréw. Bardzo rzetelnie potraktowana zostala
kwestia stereochemii kluczowych zwigzkéw posrednich. Wstepnie, konfiguracje absolutna
zaproponowano stosujac technike elektronowego dichroizmu kotowego wspomagang
komputerowg symulacjg widm. Pomimo akceptowalnie dobrej zgodno$ci wynikow, wiozono
wiele wysitku, aby rezultat ten potwierdzi¢ strukturalng analizg rentgenowska. Wystawia to
doskonate swiadectwo wnikliwosci badawczej Doktorantki.

Kolejnym powaznym wyzwaniem badawczym byla synteza enancjomerow
neplanocyny A, waznego inhibitora hydrolazy S-adenozynohomocysteiny. Kluczowymi
substratami w elegancko zrealizowanych syntezach byly otrzymane wcze$niej
enancjomeryczne aldehydy. Istotnym etapem bylo wprowadzenie do czgsteczki fragmentu
adeniny, co umozliwita reakcja Mitsunobu.

Majac na uwadze korzysci, ktdre wiazatyby si¢ z mozliwoscia dysponowania w
syntezie prostaglandyn uniwersalnym blokiem budulcowym w postaci odpowiednio
skonstruowanego fosfonianu cyklopenten-2-onu, rozpoczeta Doktorantka studia nad jego
otrzymywaniem, stosujgc roznorodne przemiany syntetyczne i skutecznie modyfikujac
stosowane metody. Ten fragment pracy znakomicie ilustruje wysokie zdolnosci
eksperymentalne i gruntowng wiedze Autorki o syntezie organicznej. Niezrazona

napotkanymi trudno$ciami, modyfikuje skutecznie poszczegélne etapy przemian, swobodnie



wykorzystujac najnowsze metody 1 narz¢dzia syntezy organicznej, nie stronigc przed uzyciem
trudnych, a czesto niebezpiecznych, w stosowaniu reagentdw i odczynnikéw. Przyktadem
niech tu bedzie synteza amidu Weinreba z wykorzystaniem tréjmetyloglinu czy preparacja
azozwigzkow z udziatem azydku tosylu. W rezultacie tak wnikliwych badan opracowana
zostala atrakcyjna metodyka syntezy uniwersalnego bloku budulcowego w postaci
fosfonianowej pochodnej oznaczonej w pracy numerem 135 w siedmiu etapach z dobra
wydajnoscig catkowita, wynoszaca 15% przy wykorzystaniu kwasu D-izoaskorbinowego jako
taniego substratu chiralnego. Potencjal syntetyczny kluczowej pochodnej zostat nastepnie
zilustrowany szeregiem reakcji modelowych, w wyniku ktérych otrzymane zostaly zwigzki
posiadajace odpowiednio umieszczone podstawniki, co doskonale rokuje na dalszy
pozytywny rozwdj tej metodologii.

Merytoryczng cze$¢ rozprawy konczy opiS procedur syntetycznych i zestawienie
danych analitycznych wszystkich otrzymanych zwiazkéw, przy czym substancje nowe
scharakteryzowane zostaly w sposdb szczegdlnie skrupulatny, co warte jest pozytywnego
odnotowania.

Podsumowujac oceng rezultatéw eksperymentalnych zaprezentowanych w rozprawie,
mozna z przekonaniem stwierdzi¢, ze sa one bardzo wartosciowe, w istotny sposdb wnoszace
wktad do metodologii syntetycznych w obszarze konstrukcji prostaglandyn i ich analogéw.

Tekst rozprawy przygotowany zostat w zasadzie poprawnie. Jej czgs¢ literaturowa jest
obszerna, spojna i zredagowana kompetentnic na wysokim poziomie merytorycznym.
Badania Wtlasne stanowia doskonaty przyklad efektywnej realizacji ambitnego projektu
naukowego. Praca napisana jest profesjonalnie, posiada czytelng szate graficzng i wolna jest,
w mojej opinii, od powazniejszych uchybien merytorycznych. Z obowiazku recenzenta,
odnotowa¢ mozna liczne przeoczenia literowe 1 stylistyczne, ktorych obszerna list¢ postaram
si¢ przekaza¢ Doktorantce w dniu obrony pracy. Mozna tez wspomnieé, iz Schemat 27
opatrzony jest podpisem ,Synteza Limaprostu”, chociaz finalny zwigzek przedstawia
czasteczke zabezpieczong grupami tert-butylodimetylosililowymi. Zastanawiajace jest takze
podawanie statych sprzezenia dla singletéw grup metylowych kamfory w przypadku opisu
widm *H NMR (np. str. 110). Nie popieram takze prowadzenia przepiséw preparatywnych w
formie bezosobowe;j.

Przytoczone powyzej drobne uwagi maja jedynie charakter edycyjny i w niczym nie
umniejszajg mojej wysoce pozytywnej oceny ogolnej pracy.

Stwierdzam zatem, ze W mojej opinii dysertacja catkowicie spetnia wszelkie kryteria

ustawowe, ilosciowe i1 jakosciowe, stawiane rozprawom doktorskim i z pelnym przekonaniem



sktadam do Rady Naukowej Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w
Lodzi wniosek o dopuszczenie rozprawy mgr Beaty Lukasik do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Ponadto, majac na uwadze bardzo wysoka warto$¢ naukowa zgromadzonych
rezultatow, w znaczacy sposob poszerzajacg wiedz¢ o metodach syntetycznych mogacych
mie¢ zastosowanie w chemii prostaglandyn i ich analogéw, poparta faktem zamieszczenia

cze¢$ci z nich w szesciu prestizowych publikacjach, stawiam wniosek o wyrdznienie rozprawy.
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