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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Trochy

pt. ,,Nowe aminoalkilofosfoniany o potencjalnej aktywnosci biologicznej”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala wykonana w Zaktadzie Chemii
Bioorganicznej Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, pod
kierunkiem dr hab. lwony Gtowackiej, prof. uczelni. Badania przeprowadzone przez
Doktorantke sa czgscig szeroko zakrojonych prac prowadzonych w zespole Promotorki,
dotyczacych m.in. syntezy i stereochemii nowych pochodnych fosfonianowych mimetykow
nukleozydow i nukleotyddw o potencjalnych wilasciwosciach przeciwnowotworowych
i przeciwwirusowych.

Rozprawa ma uktad powszechnie przyjety dla prac eksperymentalnych z zakresu
chemii organicznej i zostala przygotowana w formie 176-stronicowej dysertacji. Sktada si¢
z trzech zasadniczych czgéci o zblizonej dlugosci, to jest przegladu literaturowego
zwigzanego z tematyka badan, prezentacji otrzymanych wynikoéw badan wraz z dyskusja
oraz czgsci eksperymentalnej. W pracy znajduje sie 175 odnosnikOw do literatury. Praca
poprzedzona jest wykazem osiggni¢¢ naukowych na ktoére skladajg sie: wspotautorstwo 5
publikacji, 4 komunikaty konferencyjne, udziat w projekcie badawczym, 2 nagrody Rektora
za cykl publikacji oraz osiaggnigcia organizacyjne Doktorantki. W dalszej czesci Autorka
zamieScita wykaz skrotow uzytych w pracy. Catos¢ konczy spis cytowanej literatury oraz
streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

W pierwszym rozdziale zatytulowanym Wstep Doktorantka wprowadza Czytelnika
w realizowang tematyke wykazujac jej aktualno$¢ potwierdzong danymi literaturowymi, jak
rowniez nakresla cele badawcze. Dowiadujemy sie, ze w ramach przedstawionej rozprawy

glownym celem podjetych przez Doktorantke badan bylo zaprojektowanie i otrzymanie
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enancjomerycznych azirydynofosfonianow, a nastgpnie wykorzystanie ich w syntezie
alkilofosfonianow  sfunkcjonalizowanych grupami  aminowymi i hydroksylowymi.
W koncowym etapie zsyntezowane zwigzki mgr Trocha postanowita podda¢ ocenie ich
aktywno$ci przeciwwirusowej, przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej i przeciwnowo-
tworowej. Podjete badania uwazam za wazne, zardwno ze wzgledow poznawczych jak
i aplikacyjnych.

Nastepnie Autorka przygotowata 20-stronicowe opracowanie poswig¢cone przegladowi
literaturowemu, w ktérym na poczatku opisuje metody syntezy N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-
karboaldehydu, a nastepnie jego wykorzystanie w syntezie biologicznie aktywnych
zwigzkow, tj. pochodnych amfetaminy, pirolidyny i piperydyny oraz aminokwasow
i aminoalkoholi.

Rozdziat ten doskonale koreluje z podjeta tematyka badawcza, a jednocze$nie
potwierdza, ze Doktorantka potrafi pozyskiwac niezbedne informacje i1 krytycznie analizowac
wcezesniejsze prace. Wihasciwy uktad Czesci literaturowej $wiadczy o dobrym rozeznaniu
Doktorantki w literaturze przedmiotu i stanowi duze utatwienie dla czytelnika pracy. Lektura
tego rozdziatu daje mi podstawe do stwierdzenia, ze przeprowadzone studia literaturowe byty
solidnym fundamentem do projektowania i realizacji badan wlasnych, opisanych
w nastgpnym rozdziale. Ta czgs$¢ pracy napisana jest poprawnym jezykiem niebudzacym
zastrzezen, chociaz nie udato si¢ Autorce unikna¢ drobnych omylek czy btedow edytorskich,
np.: Schemat 13 i tekst ponizej (Str. 32) — niepoprawnie zapisane wzory zwigzkoéw 26, 77 i 78;
nalezato uzy¢ stereoizomeru (2R,1'R)-26 jako zwigzku wyj$ciowego w prezentowanym ciggu
przemian.

Kolejny rozdzial zajmujacy strony od 41 do 88 zatytutowany Omowienie wynikow
badan Autorka rozpoczyna od przedstawienia doktadnego planu pracy oraz zatozen projektu,
po czym nastepuje szczegotowy opis 1 dyskusja przeprowadzonych syntez i analiz
otrzymanych zwigzkow.

Jako substraty  do syntezy  enancjomerycznych propylofosfonianéw
sfunkcjonalizowanych grupami aminowymi i hydroksylowymi Autorka wybrata odpowiednie
(azirydyn-2-ylo)metylofosfoniany, ktore na drodze reakcji otwarcia pierScienia
azirydynowego roznymi nukleofilami, tj. anionem wodorkowym, azydkowym czy
octanowym przeksztatcita w docelowe pochodne.

Kluczowym etapem w syntezie pierwszej serii enancjomerycznie czystych zwigzkow byta
reakcja Kabachnika-Fieldsa odpowiednich enancjomerycznie czystych (2R,1'S)- oraz

(2S,1'R)-(N-(1-fenyloetylo)-azirydyno-2-karboaldehydow z benzyloaming oraz fosforynem
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trietylowym, prowadzaca w kazdym przypadku do utworzenia pary diastereoizomerycznych
azirydynofosfonianbw 27 w stosunku 1:4. Otrzymane w ten spos6b cztery nowe
enancjomerycznie czyste azirydynofosfoniany — [(1S,2R,1'S)-27 i (1R,2R,1'S)-27 oraz
(1R,2S5,1'R)-27 i (1S,2S,1'R)-27] poddane reakcji wodorolitycznego otwarcia pier$cienia
azirydynowego daty odpowiednie (1S,2R)-, (1R,2R)-, (1R,2S)- i (1S,2S)-1,2-di(tert-
butoksykarbonyloamino)propylofosfoniany  dietylu  28.  Struktury  zsyntezowanych
fosfoniandbw oraz ich konfiguracje absolutne zostaty potwierdzone/ustalone na podstawie
danych spektroskopowych oraz doniesien literaturowych.

W dalszej czesci badan azirydynofosfoniany 27 postuzyty Doktorantce jako substraty
w syntezie enancjomerycznie czystych N-Boc-pochodnych 1,2,3-triaminopropylofosfonianow
29b, a takze odpowiednio chronionych 1,2-diamino-3-hydroksypropylofosfonianow 30b
w regiospecyficznych reakcjach otwarcia pierScienia azirydynowego anionem azydkowym
lub octanowym, odpowiednio. Reakcja azirydynofosfonianu (1S,2R,1'S)-27 i jego
enancjomeru (1R,2S,1'R)-27 z kwasem octowym, w odréznieniu od analogicznej reakcji
diastereoizomerycznych  fosfonianébw  (1R,2R,1'S)-27 i (1S,2S,1'R)-27, przebiegata
z utworzeniem szeregu produktéw ubocznych, ktorych powstawanie Autorka wyjasnita
rozwazajac odpowiednie stany przejsciowe. Na uwage zastuguje fakt dokonania szeregu
optymalizacji prowadzonych reakcji, cho¢by zastosowanie promieniowania mikrofalowego
w reakcji otwarcia pierScienia azirydynowego kwasem octowym w enancjomerycznych
azirydynofosfonianach, skracajace znaczgco czas tego procesu. Wybrane azirydynofosfoniany
27 jak réwniez odpowiednio sfunkcjonalizowane aminopropylofosfoniany 30 poddane zostaty
ocenie aktywnosci przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej, przeciwwirusowej,
przeciwnowotworowej oraz zdolnosci do zwigkszania aktywnosci przeciwbakteryjnej
antybiotykdw, w ramach wspotpracy z kilkoma osrodkami krajowymi oraz z Uniwersytetem
w Leuven.

Wszystkie  przebadane  zwigzki  wykazywaly  jednak  stabg  aktywnos$é¢
przeciwbakteryjng wobec testowanych szczepow. Najwigkszym osiggnieciem tej czesci
projektu byto wykazanie, ze zwiazki (1S,2R,1'S)-27 i (1R,2S,1'R)-27 dzialaja jako adiuwanty
antybiotykow pB-laktamowych w stosunku do szczepu MRSA. Ponadto wykazywaty
aktywnos$¢ cytostatyczng wobec komorek nowotworowych linii HT-1080 oraz wobec
komorek linii MCF-7.

Druga czes¢ badan, skoncentrowang na optymalizacji warunkéw reakcji dla
poszczegblnych etapow syntezy propylofosfonianow sfunkcjonalizowanych — grupami
aminowymi i hydroksylowymi przy C2 i C3 (36-38), Doktorantka prowadzita na uktadach
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racemicznych, po czym przeprowadzita syntezy odpowiednich zwigzkdéw enancjomerycznie

wzbogaconych. Prekursorem fosfoniandw 36-38 byt (R/S)-(azirydyn-2-ylo)metylofosfonian

dietylu 34, ktéry w reakcji z diweglanem di-tert-butylu lub bromkiem benzylu dat

odpowiednio aktywowany azirydynofosfonian (R/S)-35a i nieaktywowany (R/S)-35b. (R/S)-

[N-(tert-Butoksykarbonylo)azirydyn-2-ylolmetylofosfonian dietylu (R/S)-35a zostal takze

uzyty jako substrat w reakcjach otwarcia pierScienia azirydynowego anionem azydkowym

oraz octanowym. W obu przypadkach atak nukleofila nastepowal zar6wno na atom wegla C3
jak 1 C2 pierscienia azirydynowego, prowadzac do powstania mieszaniny dwoch

regioizomerycznych produktow. Z kolei reakcje otwarcia pierscienia azirydynowego w (R/S)-

(N-benzyloazirydyn-2-ylo)metylofosfonianu dietylu (R/S)-35b przebiegaly regiospecyficznie,

a atak nukleofila nastgpowat na mniej podstawiony atom wegla C3.

Syntez¢ enancjomerycznie wzbogaconych fosfonianow 36-38 mgr Trocha
przeprowadzita wykorzystujac jako substraty odpowiednie enancjomerycznie wzbogacone
(R)- oraz (S)-2,3-epoksypropylofosfoniany dietylu (R)-32 oraz (S)-32 (ee = odpowiednio 92
i 96%) otrzymane z epitleneku (R/S)-32 w wyniku hydrolitycznego rozdziatu kinetycznego
(HKR) w obecnos$ci katalizatora Jacobsena. Okazaty si¢ one wartosciowymi substratami
w syntezie zarowno aktywowanych i nieaktywowanych azirydynofosfonianéw oraz
produktéow ich dalszych przemian, powstatych w wyniku otwarcia pier§cienia réznymi
nukleofilami. Dla wigkszosci pochodnych Autorka opracowala skuteczne metody okreslania
czystosci enancjomerycznej. Wszystkie nowe zwigzki (racemiczne jak i enancjomerycznie
wzbogacone) przekazane zostaly do oceny ich aktywnosci przeciwwirusowe;j,
przeciwbakteryjnej, cytostatycznej oraz dziatania jako adiuwanty antybiotykow
B-laktamowych.

Omowienie wynikow badarn koncza Podsumowanie i Wnioski, w ktorych Autorka
przedstawila zrealizowane cele.

Ta cze$¢ pracy napisana jest poprawnym jezykiem niebudzacym zastrzezen, chociaz
nie udato si¢ Autorce unikna¢ kilku pomytek/niejasnosci oraz btgdow edytorskich, o ktorych
wspominam z obowigzku recenzenta:

1. Str. 49/50 tekst pod Schematem 25 nie koresponduje z tym co zamieszczono na
Schemacie. Autorka dokonujgc ustalania konfiguracji nowowygenerowanego centrum
stereogenicznego  pisze: ,,Poniewaz centrum stereogeniczne na atomie C2
w azirydynofosfonianach 27, a tym samym i w diaminofosfonianach 28 jest znane i zalezy
od uzytego N-(1-fenyloetylo)azirydyno-2-karboaldehydu 26 ustalitam, ze opisany
wczesniej w literaturze fosfonian (1R,2S)-28 powstat z azirydynofosfonianu (1R,2S,1'S)-27
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otrzymanego z aldehydu (2S,1'S)-26. Z uwagi na stereochemiczny przebieg reakcji
Kabachnika-Fieldsa drugiemu z diastereoizomerycznych azirydynofosfonianow 27
otrzymanemu z aldehydu (2S,1'S)-26 przypisalam konfiguracje (1S,2S,1'S)-27,
a w konsekwencji taka samg rowniez powstatemu z niego diaminofosfonianowi (1S,2S)-28
(Schemat 25)” podczas gdy prawidtowy opis powinien brzmie¢ ,,...opisany wczesniej
w literaturze fosfonian (1R,2S)-28 powstat z azirydynofosfonianu (1R,2S,1'R)-27
otrzymanego z aldehydu (2S,1'R)-26. Z uwagi na stereochemiczny przebieg reakcji
Kabachnika-Fieldsa drugiemu z diastereoizomerycznych azirydynofosfonianow 27
otrzymanemu z aldehydu (2S,1'R)-26 przypisatam konfiguracj¢ (1S,2S,1'R)-27 ...” Jest to
ewidentna pomylka poczyniona na etapie redagowania recenzowanej pracy, gdyz wyniki
tych badan 1 poprawne do nich wnioski zostaty opublikowane zdecydowanie wczesniej
(Tetrahedron: Asymmetry 2017, 28, 1602—-1607).

2. Str. 52, Rysunek 9 — niewielki btad w strukturze fosfonianu (1S,2R)-28 (nalezy usunaé
atom C pomigdzy N a C(O)OC(CH3)a.

3. Str. 92, ostatni akapit dotyczy zwigzku (R/S)-35b, a nie jak zapisano (R/S)-35a.

4. Niefortunne wydaje si¢ sformulowanie ,,zawadzony atom wegla” uzyte Kilkukrotnie

w pracy; bardziej odpowiednie wydaje si¢ ,,zattoczony lub podstawiony atom wegla”.

Nastepny rozdziatl Czes¢ doswiadczalna zajmujacy strony od 100 do 159 doktadnie
dokumentuje przeprowadzone badania. Wszystkie eksperymenty zostaly nalezycie opisane,
a budowe wszystkich otrzymanych zwigzkéw Autorka potwierdzita metodami
spektroskopowymi. Dla wszystkich kluczowych, nowych pochodnych zamieszczone zostaty
takze wyniki analizy elementarnej. Zamieszczone opisy oraz analiza strukturalna nie budza
zastrzezen.

Pracg autorstwa mgr Aleksandry Trochy z merytorycznego punktu widzenia oceniam
wysoko, a drobne uwagi nie wptywajg na koncowg ocene rozprawy. Zatozony cel pracy zostat
w pelni zrealizowany.

Podsumowujac moja ocen¢ rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Trochy podkresli¢
musze¢  wysoka chemiczng jakos¢ 1 dobrze dobrang form¢  planowania
1 przedstawienia probleméw oraz ich precyzyjne rozwigzanie. Nalezy podkresli¢ szeroki
zakres wykonanych prac badawczych, ktore Doktoranta zaplanowata i zrealizowata jak
réwniez bieglo$¢ w analizowaniu wynikdéw oraz wycigganiu wnioskow.

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa spetnia warunki okre§lone w art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
0 stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789) oraz art. 187 ustawy z dnia
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20 lipca 2018 r., przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo 0 szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pdézn. zm.). Stanowi ona oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, potwierdza o0go0lng wiedze teoretyczng Doktorantki, a takze umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukoweyj.

Z pelnym przekonaniem wnioskuje do Rady Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o przyjecie rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Trochy

i dopuszczenie jej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie w uznaniu dorobku naukowego i warto$ci recenzowanej pracy zwracam

si¢ do Wysokiej Rady z wnioskiem o wyrdznienie niniejszej rozprawy.



