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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Liwii Lebelt dotyczy
zaprojektowania, syntezy, badan strukturalnych oraz oceny pod katem aktywnosci
agonistycznej wobec wybranych glutaminergicznych receptorow metabotropowych
fosfonianowych analogéw kwasow amino(hydroksy)karboksylowych.

Punktem wyjécia w projektowaniu struktury zwigzkéw bedacych celem niniejszej racy
doktorskiej byta aktywnos¢ biologiczna substancji posiadajacych w swojej strukturze kwas L-
glutaminowy, jeden z dwudziestu podstawowych aminokwasow budujacych biatka.
Aminokwas ten stanowi najwickszy system neurotransmisyjny w osrodkowym ukiadzie
nerwowym. W organizmach kwas glutaminowy odgrywa istotng rolg¢ w biosyntezie puryn i
pirymidyn oraz bierze udzial w przemianie metabolicznej do L-glutaminy przez syntetazg L-
glutaminowa (GS), co ma kluczowe znaczenie w funkcjonowaniu komorek. Substancja ta
reguluje prace wigkszosci neuronéw, a zmiany w aktywnosci tego neurotransmitera moga
prowadzi¢ miedzy innymi do epilepsji, depresji, lgkow, schizofrenii oraz chor6b
neurodegeneracyjnych (plagsawica Huntingtona, choroby Alzheimera i Parkinsona). Kwas

glutaminowy wywiera wplyw na dwa rodzaje receptorow glutaminergicznych: jonotropowe
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(iGluR) i metabotropowe (mGIuR). Doktorantka w swojej pracy skupita si¢ na badaniach
zwiazanych z tymi drugimi. Ze wzgledu na znaczenie kwasu glutaminowego, poj awia si¢ coraz
wieksza ilos¢ doniesiern naukowych dotyczacych réznorodnej aktywnosci biologicznej jego
pochodnych posiadajacych dodatkowy podstawnik w pozycji y oraz/lub ugrupowanie
fosfonowe wprowadzone w miejsce grupy karboksylowej. W zwigzku z powyzszym podjecie
takiej tematyki rozprawy doktorskiej jest w petni uzasadnione a takze wpisuje si¢ W tematyke
badan zespolu naukowego, w ktorym zostata wykonana. Prowadzone przez Doktorantke
badania stanowia réwniez wazny i aktualny, zar6wno z punktu widzenia chemii medycznej jak
i syntezy organicznej, wkiad w badania nad stereoselektywng syntezg zwiazkow organicznych.

Opublikowany dorobek naukowy Doktorantki to osiem publikacji o facznym wskazniku
IF wynoszacym 22,369 i punktacji MNiSW 870. Trzy sposrod tych publikacji to prace
bezposrednio zwiazane z tematyka pracy doktorskiej, w dwoch Doktorantka jest pierwszym
autorem (Molecules, UMedical Reports). Pani mgr inz. Liwia Lebelt ma rowniez w swoim
dorobku naukowym cztery komunikaty zjazdowe (w trzech jest pierwszym autorem). Na uwage
zastuguje rowniez udzial Doktorantki, jako wykonawcy, w naukowo-badawczym projekcie
NCN , beta-Laktamowe analogi przeciwwirusowych oksetanocyn”. Za swojg pracg naukowa
Doktorantka zostata dwukrotnie uhonorowana przez JM Rektora nagrodami naukowymi I
stopnia. Jezeli chodzi o dziatalno$¢ organizacyjng to Pani mgr inz. Liwia Lebelt byta czlonkiem
komitetu organizacyjnego 63 Zjazdu Naukowego Polskiego Towarzystwa Chemicznego, ktory
odby1 sie w 2021 roku w Lodzi.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy 146 stron, a jej uktad i sposob edycji
w pelni odpowiada oczekiwaniom stawianym pracom doktorskim. Pracg rozpoczyna spis tresci
oraz wykaz stosowanych skrétéw (zawierajacy najwazniejsze skroty i oznaczenia pojawiajace
si¢ pracy). We wstepie Doktorantka przedstawia zatozenia i cele pracy poprzedzone opisem
znaczenia substancji, ktore staly si¢ punktem wyjécia do zaprojektowania tytutowych
fosfonowych analogéw kwaséw amino(hydroksy)karboksylowych. Cele pracy zostaty jasno
zdefiniowane i poparte poprawnie postawiona hipoteza badawczg. Kolejna czg$¢ pracy to wstep
literaturowy, w ktérym Doktorantka skupita si¢ na opisie wystepujacych w przyrodzie
pochodnych  kwasu  hydroksyglutaminowego, —pochodnych  kwaséw  3- i 4-
hydroksyglutaminowych o aktywnosci biologicznej, a takze opisala wszystkie znane z
literatury metody syntezy kwaséw 3- i 4-hydroksyglutaminowych. Wstep jest napisany na

bardzo wysokim poziomie merytorycznym i bardzo dobrze si¢ go czyta, a dotgczone rysunki 1
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tabele dodatkowo dobrze obrazuja tresé pracy. Dobor zagadnien i literatury do tej czgsci
$wiadczy o doskonalej znajomosci tematyki i posiadaniu rozleglej wiedzy z opisywanego
zakresu. Przewazajaca cze$é zacytowanych materialow stanowig oryginalne, angloj¢zyczne
prace zrédtowe. Catkowita liczba zacytowanych pozycji literaturowych w pracy wynosi 173.
Kolejny rozdzial, dotyczacy oméwienia wynikéw, Doktorantka rozpoczyna od przedstawienia
zalozen i planu swojej pracy, a nastepnie w sposob logiczny przedstawia uzyskane w trakcie
badan wyniki. Wszystkie eksperymenty w pracy zostaly przedstawione skrupulatnie i
rzeczowo. Doktorantka w spos6b logiczny planowata i wykonywata kolejne eksperymenty. W
przypadku uzyskiwania niezadawalajagcych wynikow, Doktorantka wprowadza kolejne
rozwiazania eksperymentalne, kt6re prowadzity do optymalizacji warunkéw reakcji. W wyniku
przeprowadzonych syntez Doktorantka otrzymata enancjomerycznie czyste kwasy (1-amino-3-
hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowe (wszystkie mozliwe cztery stereoizomery) oraz (1,3-
diaminopropano-1,3-diylo)difosfonowe (wszystkie mozliwe trzy stereoizomery). Otrzymanie
wszystkich izomeréw ma znaczenie ze wzgledu na potencjalne aktywnosci biologiczne,
poniewaz jak wiadomo stereoizomery rézniace si¢ konfiguracjg absolutng moga wykazywac
inng aktywno$é biologiczng. Jako substraty do syntez Doktorantka zastosowata
enancjomerycznie czyste (R)- i (S)-1-(N-Boc-amino)-3-oksopropylofosfoniany dietylu, ktore w
odpowiednich reakcjach przeksztatcata najpierw w izomeryczne (1-amino-3-hydroksypropano-
1,3-diylo)difosfoniany tetraetylu i w (1,3-diaminopropano-1,3-diylo)difosfoniany tetraetylu.
Na uwage zasluguje otrzymanie enancjomerycznie czystych 1-(N-Boc-amino)-3-
oksopropylofosfonianéw dietylu w zmodyfikowanej procedurze i opracowanie alternatywne; -
szybszej i wydajniejszej $ciezki syntezy (S)-N-(1-fenyloetylo)-C-(dietoksyfosforylo)nitronu.
Waznym zagadnieniem w syntezie enancjomerycznie czystych substancji jest opracowanie
dobrej metody rozdzialu diastereoizomeréw. Doktorantka opracowata warunki efektywnego
rozdzielenia diastereoizomerycznych izoksazolidyn - produktéw posrednich w syntezie (R)- i
(S)-1-(N-Boc-amino)-3-oksopropylofosfonianéw dietylu wykorzystujgc technik¢ RP-HPLC.
Dodatkowym atutem tego rozdzialu byla mozliwo$¢ pominigcia dwoéch etapéw reakcji i
zastosowania rozpuszczalnikow bardziej przyjaznych s$rodowisku. Diastereoizomeryczne
mieszaniny (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonianéw tetraetylu Doktorantka
przeksztalcita w pochodne O-acetylowe oraz O-4-nitrobenzoesowe Ww celu poprawy
skuteczno$ci rozdzielenia ich za pomocg RP-HPLC. Podobnie, diastereoizomeryczne

mieszaniny (1,3-diaminopropano-1,3-diylo)difosfonianéw tetraetylu wydzielita z dobrymi
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wydajnosciami wykorzystujac pétpreparatywng wysokosprawng chromatografie cieczowg w
uktadzie odwréconych faz. Tytutowe kwasy difosfonowe Doktorantka otrzymata w wyniku
hydrolizy (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonianéw i (1,3-diaminopropano-1,3-
diylo)difosfonianéw tetraetylu. Do ustalenia konfiguracji absolutnej odpowiednich (1-amino-
3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonianéw tetraetylu Doktorantka wykorzystata regule
Spillinga analizy widm 3'P NMR ich odpowiednich estrow kwasu (S)-O-metylomigdatowego
oraz  przeksztalcajac  N-benzylo-3,5-bis(dietoksyfosfonylo)izoksazolidyng o znanej
konfiguracji wzglednej trans w odpowiednie anti-(1-amino-3-hydroksypropano-1,3-
diylo)difosfoniany tetraetylu (1R/S,3R/S). Konfiguracje absolutne pochodnych benzylowych
Doktorantka ustalita po przeksztatceniu [1,3-bis-(N-Boc-amino)prop-1,3-diylo]difosfonianow
w enancjomeryczne (1R,3R)- i (18,3S5)-1,3-bis-(N-Boc-amino)prop-1,3-diylo]difosfoniany . W
analogicznej reakcji estrow  kwasow syn-(1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)di-
fosfonowych Doktorantka otrzymata izomer mezo-[1,3-bis(tert-butoksykarbonyloamino)-
propano-1,3-diylo]difosfonianu tetractylu. W tym miejscu nalezy podkresli¢ wkiad pracy
Doktorantki w synteze zwigzkéw bedacych tematem rozprawy. Wszystkie nowe substancje
zostaly otrzymane w kilkuetapowych reakcjach, produkty posrednie wymagaty wydzielenia i
scharakteryzowania. Dodatkowych eksperymentéw i syntez wymagato takze okreslenie
konfiguracji absolutnej na atomie C3 nowych kwaséw difosfonowych. Zakladang budowg
finalnych i posrednich substancji otrzymywanych w ramach opisanych badan Doktorantka
potwierdzita z pomoca technik IR, '"H NMR, *C NMR, *'P NMR oraz analizy elementarnej.
Doktorantka oznaczyla takze temperatury topnienia (w przypadku ciat statych), czas retencji
oraz skrecalno$é wiasciwa. W tym miejscu nasuwa si¢ pytanie czy Doktorantka prébowata
wykonywaé na ktérymkolwiek z etapdw syntez analiz¢ masowg?

We wspotpracy z dr. Piotrem Branskim Doktorantka ocenita aktywnosci otrzymanych,
nowych kwaséw (1-amino-3-hydroksypropano-1,3-diylo)difosfonowych ((1R,3R), (1R39),
(18,39), (1S,3R)) oraz (1,3-diaminopropano-1,3-diylo)difosfonowych ((1R,3R), (18,3S) oraz
mezo) wobec glutaminergicznych receptoréw metabotropowych: mGluRs, mGluR, i mGluRs.
Badane zwiazki nie wykazaly oczekiwanej aktywnosci agonistycznej wobec zastosowanych
receptoréw. Co sktonito Doktorantke do wyboru wiasnie tych trzech receptorow? Sposrod
o$miu glutaminergicznych receptorow metabotropowych wybrano wiasnie: mGluRs, mGluR7

i mGluRg - nie przeprowadzono badan na zadnym receptorze z gr I a wybrano dwa z gr I11.
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W rozdziale 4 (podsumowanie) Doktorantka w przejrzysty i syntetyczny sposéb dokonata
podsumowania swoich badan, opisuje krok po kroku eksperymenty, ktére doprowadzity do
udowodnienia hipotezy badawczej. W rozdziale 5 (wnioski) Doktorantka szczegbtowo
wypunktowala poczynione w trakcie badan obserwacje i wnioski, jakie z nich wyciagneta. W
kolejnym rozdziale, poswieconym procedurom eksperymentalnym, Doktorantka w sposob
szczegblowy przedstawia opisy wszystkich wykonanych eksperymentéw. W oparciu o
zamieszczone informacje mozliwe jest powtérzenie opisanych procedur. Kolejne dwa rozdziaty
w pracy to streszczenie napisane w jezyku polskim i angielskim. W wyniku realizacji zadan
badawczych Doktorantka otrzymata wyniki majace charakter nowosci naukowej. Praca
doktorska mgr inz. Liwii Lebelt napisana jest w sposob jasny i przejrzysty, prezentuje bardzo
dobry poziom merytoryczny. Doktorantka nie unikngta drobnych bledéw jezykowych, ktore
jednak nie umniejszaja wysokiej wartosci pracy.

Podsumowujac, stwierdzam, ze mgr inz. Liwia Lebelt zrealizowata trudne zadanie
badawcze z zakresu syntezy i rozdzialu optycznie czynnych substancji organicznych o
potencjalnej aktywno$ci w réznorodnych chorobach ukladu nerwowego. Doktorantka
wykazala si¢ bardzo dobra znajomoscia nowoczesnych metod syntezy oraz analizy zwigzkow
organicznych, praca napisana jest na wysokim poziomie merytorycznym, a wyniki w niej
zawarte maja wplyw na rozw6j dyscypliny. Praca ma oryginalny oraz nowatorski charakter,
zawarte w niej wyniki badaf maja cechy nowosci naukowe;j.

Rozprawa doktorska mgr inz. Liwii Lebelt zatytulowana ,Fosfonianowe analogi
kwaséw amino(hydroksy)karboksylowych o potencjalnej aktywnosci biologicznej" speinia
warunki okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
z 2018 r.). Wnosze zatem do Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego w todzi o dopuszczenie mgr inz. Liwii Lebelt do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Réwnoczesnie bioragc pod uwage wysoki poziom przedstawionych badan,
aktualno$é tematyki badawczej oraz potencjalng warto$¢ aplikacyjng uzyskanych wynikow,
zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w L.odzi
z wnioskiem o wyrdznienie pracy doktorskiej.
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