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RECENZJA ROZPRAWY ZATYTULOWANEJ
» Poszukiwanie biologicznie aktywnych azapurynowych analogow
nukleotydow”
Zlozonej przez Pania magister Ann¢ HARTWICH w celu uzyskania stopnia
naukowego doktora nauk farmaceutycznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Anny Hartwich zostata
przygotowana w Zaktadzie Chemii Bioorganicznej Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego w fodzi pod kierunkiem Pani dr hab. Iwony E.
Glowackie;j.

Tematycznie osadzona jest ona w szeroko rozumianym obszarze chemii
nukleotydow i ich analogow, ktéry to temat od lat stanowi naukowa wizytéwke
Zaktadu Chemii Bioorganicznej. |

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie liczacego 176 stron
opracowania (ksigzki). Sktadajg si¢ na nie Wstep, Czesé literaturowa, Badania
wlasne, Podsumowanie wynikéw, Whioski, Czes¢ doswiadczalna i Bibliografia.
Organiiacja tekstu jest logiczna i pozwalajgca bez problemow podazaé za tokiem
narracji Autorki. Nalezy stwierdzi¢, ze rozprawa zostata przygotowana w sposob
bardzo staranny i dobrze uwypukla osiggni¢cia doktorantki.

We Wstepie oraz Czesci literaturowej Doktorantka skupia si¢ na przedstawieniu
zagadnien zwigzanych 2z otrzymywaniem, przemianami chemicznymi i
aktywnoscig ~ biologiczng  8-azapurynowych  analogdw  nukleozydow.
Przedstawione sg tu rowniez ogdlne wiadomos$ci dotyczace znaczenia
nukleotydéw, jako elementéw budulcowych kwaséw nukleinowych jak i

znaczenie ich syntetycznych analogéw w medycynie, jako lekow o aktywnosci
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przeciwwirusowej i przeciwnowotworowej. Autorka, stosujgc schematy reakcji

oraz analize retrosyntetyczng omawia strategie otrzymywania 8-azapuryny, 8-
azahipoksantyny, 8-azaguaniny i 8-azaadeniny. W dalszej czeSci rozdziatu
Doktorantka przedstawia syntezy prowadzace do nukleozydow 8-azapurynowych
(8-azanebularyny, 8-azaksantozyny, 8-azatioksantozyny, 8-azainozyny, 8-
azaadenozyny i 8-azaguanozyny) oraz karbocyklicznych 8-azapurynowych
analogow nukleozydow. Omawiane sekcje Rozprawy napisane sg w sposob
znamionujacy duzg wiedzg i rozeznanie Doktorantki w tematyce chemii
modyfikowanych nukleotydéw. Drobng uwagq, jaka mozna mie¢ do tej czesci
pracy jest to, ze Autorka w dos$¢ matym stopniu cytuje najnowsze publikacje (z
ostatnich 2-3 lat).

Na poczatku rozdziatu Badania wlasne (strony 35-36) Autorka jasno definiuje
cele swojej pracy. W zakresie chemii organicznej celem byto otrzymanie czterech
grup modyfikowanych acyklicznych analogéw nukleotydow. Byty to
fosfonianowe pochodne pirymidyn-4-onu ze skondensowanym fragmentem
1,2,3-triazolowym  (pochodne 8-azahipoksantyny), fosfonowe pochodne
odpowiednio 1-deaza-8-azapuryny, 1-deazapuryny 1 1-deazapuryn-8-onow.
Uzasadnieniem otrzymywania ww. grup czasteczek byta cheé poznania ich
aktywnosci biologicznej a konkretnie ustalenie wptywu budowy tancucha
laczgcego modyfikowang nukleo zasade z grupg fosfoorganiczng na aktywnosé
bioiogicznac. Kluczowym etapem otrzymywania fosfonianowych pochodnych z
ugrupowaniem  1,2,3-triazolopirymidynowym byta reakcja cykloaddycji
odpowiednich azydoalkilofosfonianow z 2-cyjanoacetamidem. Natomiast
pozostate potaczenia otrzymywata Doktorantka na drodze 4-etapowych syntez,
ktorych przebieg przedstawiono na schemacie 33 strona 36. Na kolejnych
stronach rozdzialu Badania wlasne omawiane sg szczegbélowo konkretne
procedury eksperymentalne prowadzace do tytulowych czasteczek. W pierwszej
kolejnosci dyskutowane sa syntezy azydoalkilofosfonianow 26a-k a nastepnie ich
reakcje cykloaddycji z 2-cyjanoacetamidem prowadzace do 5-amino-4-

karbamoilo-1,2,3-triazoli 27a-f. Karbamoilowe produkty posrednie byty
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nastepnie przeksztalcane w finalne pochodne 8-azahipoksantyny 28a-f, i-k na

drodze reakcji cyklizacji z ortomrowczanem trietylu. W dalszej czesci rozdziatu
Doktorantka doktadnie opisuje stosowane przez nig metody otrzymywania
aminoalkilofosfonianow 29a-f. Sg to kolejno reakcje Michaelisa-Arbuzowa (
aminoalkilofosfoniany 29a-c) oraz reakcja Gabriela (aminoalkilofosfoniany 29d-
f). Na kolejnych stronach Autorka przedstawia syntezy aminofosfonianow
sfunkcjonalizowanych grupg hydroksylowa (czasteczki 29g-h) i metoksylowa
(czgsteczki 29j, 1). Kluczowymi etapami na drodze otrzymywania pochodnych
hydroksylowych byty reakcje otwarcia piers’c“ienia epoksydowego oraz reakcja
Pudovnika. Opisana w dalszej czgsci rozdziatu strategia syntezy 1-deaza-8-
azapuryn (32a-l), 1-deazapuryn (33a-l1), 1-deazapuryn-8-onéw (34a-l) oraz ich
pochodnych fosfonowych (kwaséw fosfonowych 35a-1, 36a-1 i 37a-1) sktadata si¢
zasadniczo z 3 etapow. Pierwszy obejmowal reakcje substytucji nukleofilowej w
2-chloro-3-nitropirydynie otrzymanymi wczedniej aminoalkilofosfonianami
dietylu. Redukcja grupy nitrowej w otrzymanych na tej drodze [(3-nitropirydyn-
2-ylo)amino]alkilofosfonianach ~dietylu 30a-l prowadzita do serii [(3-
aminopirydyn-2-ylo)amino]alkilofbsfonianach dietylu 31a-LW ftrzecim etapie
[(3-aminopirydyn-2-ylo)amino]alkilofosfoniany dietylu 31a-1 poddawane byly
reakcjom cyklizacji. Odpowiednio reakcja diazowania/wewnatrzczgsteczkowe;j
cyklizacji zwigzkoéw 31a-i prowadzita do pochodnych 1-deaza-8-azapuryny (32a-
I). Natomiast pochodne 1-deazapuryny (33a-l) oraz 1-deazapuryn-8-ony (34a-I)
otrzymata Doktorantka na drodze reakcji z syntonami jednoweglowymi tj.
ortomréwczanem trietylu i 1,1°-karbonylodiimidazolem (CDI). W ostatnim etapie
prac syntetycznych otrzymane fosfoniany 32a-i, 33a-i, 34a-f i 34j-1 byly
przeksztatlcone w kwasy fosfonowe. Wszystkie nowo otrzymane czasteczki
zostaly scharakteryzowane przez Doktorantke przy pomocy spektroskopii 'H,
Bc, 3P NMR, IR oraz analizy elementarnej. W tym miejscu wypada zadaé
pytanie, dlaczego Doktorantka nie stosowala spektrometrii mas, ktora to metoda
jest obecnie standardowg i bardzo przydatng technikg analityczng w chemii

organicznej. Lektura poswigconej syntezie czgéci rozdziatu Badania wlasne
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pozwala na stwierdzenie, ze Pani Anna Hartwich jest zdolng eksperymentatorkg

swobodnie stosujgca w swoich badaniach wiele typow reakcji organicznych np.
reakcje Michaelisa-Arbuzowa, Pudovnika, alkilowania, synteze Gabriela i
utlenianie Swerna. Moge réwniez stwierdzi¢, ze Doktorantka jest osobg biegla w
interpretacji danych spektroskopowych w tym Widm 'H, PC i ’'P NMR i
wykorzystaniu informacji z nich ptyngcych do ustalania budowy zlozZonych
czasteczek organicznych. |

W ostatnim paragrafie rozdzialu Badania wlasne przedstawione zostaly wyniki
badan aktywnosci przeciwwirusowej, cytostatycznej i cytotoksycznej
otrzymanych fosfonianéw 27a-f, 27 i-k, 28a-f, 28i-k, 32a-i, 33a-i, 34a-f, 34j-1,
35a-i, 36a-i, 37a-f i 37j-1. Badania te prowadzone byly we wspolpracy z
Instytutem Badan Biomedycznych Rega Katolickiego Uniwersytetu w Leuven
(Belgia) oraz Zakladem Mikrobiologii Farmaceutycznej i Diagnostyki
Mikrobiologicznej  (Katedra Biologii i Biotechnologii) Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi. Nalezy zaznaczy¢, ze w chwili pisania przez Doktorantke
swojej Rozprawy nie byly jeszcze znane wyniki testow biologicznych dla
fosfonianéw 32a-i, 33a-i, 34a-f, 34j-1 oraz kwasoéw fosfonowych 35a-i, 36a-i,
37a-f i 37j-1. Pozostale czasteczki nie bylty aktywne lub wykazywaty niewielka
aktywnos$¢ biologiczng (przeciwbakteryjng). W rozdziale Podsumowanie
wynikow Doktorantka w zwigzly sposdb przedstawia najistotniejsze wyniki
swojej pracy. W nastepnym rozdziale w 12 punktach przedstawione zostaty
najwazniejsze wnioski wynikajgce z prac eksperymentalnych. Na 12 punktow 10
odnosi si¢ do zagadnien stricte chemicznych. Dwa pozostate odnosza sie do
biologii. Brakuje mi tu jasnej odpowiedzi na postawione na stronie 36 pytanie o
zalezno$¢  struktura-aktywnos$¢. Czy wobec braku aktywnosci biologicznej
przebadanych czgsteczek nie nalezaloby w jednym z punktéw sformutowaé
wniosku, ze struktura tgcznika alifatycznego nie ma zasadniczego wpltywu na
aktywno$¢ biologiczng (oczywiscie w odniesieniu do konkretnych opisanych w
pracy molekut)? Przedostatnim rozdziatem pracy jest Czesé doswiadczalna czyli

szczegotowy opis procedur eksperymentalnych stosowanych przez Doktorantke.
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Lektura tego rozdzialu pozwala czytelnikowi w pelni oceni¢ ogrom pracy

wykonanej przez Autorke na stole laboratoryjnym. Opisano w nim, bowiem
ponad 150 procedur syntetycznych! Sg one napisane precyzyjnym jezykiem, co
umozliwia ich powtorzenie przez innych eksperymentatorow. Piszac omawiany
rodziat Doktorantka nie uchronita si¢ od pewnych matych btedow i niedociggnieé
o ktérych z obowigzku recenzenta nalezy nadmieni¢. Sg to: a) brak konsekwencji
w opisie widm 'H NMR (czasami podana jest liczba wigzan dla stalej sprzezenia
’J a czasami nie J), zaburzenie wlasciwej geometrii wigzan na rysunkach
czasteczek (przykladowo wzér 34 na stronie 1?;8, kat ostry C-C-N?), we wzorach
czgsteczek ze stereogenicznym atomem wegla fakt ten powinien by¢ bardziej
zaznaczony (np. czasteczka 361 strona 156). Uwagi powyzsze majg charakter
kosmetyczny i w niczym nie umniejszaja warto$ci pracy. Bibliografia jest
ostatnim rozdziatem rozprawy, w ktérym Doktorantka cytuje sumarycznie 179
pozycji obejmujacych prace oryginalne, przegladowe oraz patenty.

Lektura rozprawy doktorskiej Pani mgr Anny Hartwich pozwala stwierdzié, iz
jest ona doswiadczong eksperymentatorka zdolng do samodzielnego prowadzenia
badan naukowych. Jestem przekonany, ze osiggniecia w zakresie chemii
organicznej opisane W rozprawie wnosza nowy i znaczacy wkiad w rozwdj
chemii organicznej modyfikowanych nukleotydéow. Nalezy podkreslié, iz
uzyskane przez Panig magister wyniki zostaly opublikowane w dwoéch
doskonatych czasopismach o cyrkulacji mi¢dzynarodowej (Synlett, 2013, 24,
1162-1163 i Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem., 2015, 190, 2207-2221) oraz
w Wiadomosciach Chemicznych (Wiadomosci Chemiczne, 2017, 71, 148-175).
Co wigcej, Doktorantka prezentowata swoje wyniki w formie 9 komunikatéw
konferencyjnych na krajowych kongresach i konferencjach. Dodatkowo, Pani
Anna Hartwich jest wspétautorka jednej publikacji nie wchodzacej w zakres
rozprawy doktorskiej (Tetrahedron: Asymmetry, 2017, 28, 135-145).

Wszystkie powyzsze informacje oraz fakty z naukowego zycia Doktorantki
rysujg posta¢ miodej dynamicznie rozwijajacej si¢ osoby o duzym potencjale

intelektualnym i wielkich mozliwosciach rozwoju w przysztosci.
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W podsumowaniu z catym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona mi do

oceny praca mgr Anny Hartwich spelnia wszystkie wymagania okreslone w
obowigzujgcej Ustawie o Stopniach i Tytule Naukowym odnosnie trybu
uzyskania stopnia naukowego doktora. Wnosz¢ zatem o jej przyjecie i o

dopuszczenie Pani mgr Anny Hartwich do dalszych etapéw przewodu

A Sosalel

Prof. nadzw. UL dr hab. Konrad M. Kowalski

doktorskiego.
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