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Recenzja pracy doktorskiej zatytutowanej Synteza i zastosowanie chiralnych zwigzkdéw
N-heterocyklicznych, pochodnych 2-azabicykloalkanowych, autorstwa Pani mgr Dominiki Iwan,

wykonanej pod kierunkiem Prof. dr hab. inz. Elzbiety Wojaczynskie;j.

Pani Dominika lwan postawita przed sobg ambitny cel syntezy i scharakteryzowania szeregu
wiasciwosci nowych chiralnych zwigzkéw opartych na szkielecie 2-azabicyklo[2.2.1]heptanowym oraz
2-azabicyklo[3.2.1]oktanowym podstawionymi grupami sulfonamidowymi, amidowymi oraz ugrupowaniem
kaliksarenowym. Czes¢ z tych badan byta przeprowadzona w ramach wspétpracy z zagranicznymi osrodkami

naukowymi oraz w ramach projektu Harmonia.

Zwigzki chiralne, a szczegdblnie chiralne zwigzki N-heterocykliczne stanowig wazny obszar badan
w dziedzinach chemii organicznej, bioorganicznej oraz farmakologii. Chiralnos$¢ tych zwigzkéw odzwierciedla
naturalng budowe biatek oraz ich elementéw sktadowych. Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku
azabicykloalkandw, gdzie zgodnie z hipotezg sugerowang przez K. Sharplessa, obecnosé atomu azotu rowniez
zwieksza zgodnos¢ i powinowactwo tych zwigzkéw do uktadéw biologicznych. Wspomnienie tego noblisty
w kontekscie badan nad chiralnoscig nie jest zresztg przypadkowe, lecz nalezy pamietaé, ze nie jest to jedyny
przypadek gdy uhonorowano w ten sposdb badania nad zwigzkami chiralnymi. Szczegdlnie dla projektowania
lekéw, N-heterocykliczne ugrupowania chiralne stanowig kluczowg grupe szkieletow obecng w licznych
zwigzkach biologicznie aktywnych. Posiadajg one wysoka zdolnosé do wigzania z réznymi receptorami a ich
enancjomery moga wywotywaé zupetnie réine efekty farmakologiczne. Zjawisko to jest zreszta swego
rodzaju mieczem obosiecznym w procesie projektowania lekdw o czym w dramatyczny sposéb przekonalismy
sie przy okazji tzw. skandalu talidomidu. Zwigzku wtasnie N-heterocyklicznego i chiralnego. Tym wazniejsze
stajg sie badania realizowane w tym zakresie, rdwniez w grupie prof. Wojaczynskiej. Inng obiecujaca cecha
zwigzkéw chiralnych jest ich zdolnosé do dziatania jako swego rodzaju wzorce molekularne wymuszajgce

powstanie specyficznej konfiguracji produktu w reakcji chemiczne;j.
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Dzieki temu mogg one stanowic katalizatory przydatne w syntezie stereoselektywnej pozwalajgcej uzyskiwaé

pozgdane enancjomery z wysokg czystoscig. Najwiecej zalet posiadajg organokatalizatory, ktére nie zawierajg
atoméw metalu w swojej budowie, co pozwala znacznie uprosci¢ procedury syntetyczne a produkty sg wolne
od zanieczyszczen metalami, co ma znaczenie zwtaszcza w syntezie srodkéw leczniczych. Podstawowg wada
tego typu strategii jest ograniczona stosowalnos¢ danego stereokatalizatora, czesto do kilku lub wrecz jednej
reakcji, lub koniecznosé stosowania dtugich czaséw reakcji oraz uzycia znaczacych jego ilosci. Nalezy jednak
podkresli¢, ze sg to metody stosunkowo nowe, wcigz jeszcze rozwijane, co powoduje, ze badania tym zakresie
sg niezwykle wazne i potrzebne. W ten nurt doskonale wpisujg sie badania autorki pracy przedstawionej mi
do recenzji. O wysokim znaczeniu wynikow jej prac Swiadczg réwniez publikacje czy patenty i zgtoszenia
patentowe ktére powstaty w oparciu o wyniki uzyskane przez autorke, wystgpienia konferencyjne oraz

nagrody.

Praca zachowuje uktad klasyczny, poprzedzona zostata streszczeniem w jezyku polskim oraz
angielskim, zwieztym dorobkiem autorki oraz spisem stosowanych skrétéw. Cel pracy zostat przedstawiony
jasno zachowujac odniesienie do istniejgcego stanu wiedzy oraz uwagi i przemyslenia autorki co do motywéw
wyboru danej tematyki. Czes¢ literaturowa obejmuje okoto 50 stron, na ktorych Pani mgr Iwan porusza szereg
waznych aspektéw zwigzanych z chiralnoscig w kontekscie chemii organicznej oraz chemii lekéw. Na uwage
zastuguje prosty lecz klarowny i poprawny styl, praca pozbawiona jest wiekszych potknie¢, przyjemna
w odbiorze. Podobng objetos$¢ rozprawy autorka przeznaczyta na opis badan wtasnych, ktéry obejmuje obok
syntezy i weryfikacji otrzymanych zwigzkéw, wyniki dodatkowych badan biologicznych. Wyniki te zostaty
pozyskane w ramach wspdtpracy z Matopolskim Centrum Biotechnologii UJ oraz Instytutem Biologii
Medycznej PAN, ktéra obejmowata badania aktywnosci przeciwwirusowej. Przeprowadzono réwniez
oznaczenia aktywnosci przeciwnowotworowej, przeciwgrzybiczej i przeciwbakteryjnej. Wtasnym sumptem
autorka przeprowadzita tez oznaczenia aktywnosci organokatalitycznej na wybranych reakcjach

modelowych.

W swojej pracy laboratoryjnej, autorka przeprowadzita szereg wieloetapowych syntez
obejmujacych réznorodne przeksztatcenia i wymagajgcych odpowiedniego opanowania warsztatu. W wielu
przypadkach przeprowadzata proste préby optymalizacji procesu, gtéwnie pod katem czystosci
enancjomerycznej i wydajnosci. Ten pierwszy parametr niejednokrotnie okazuje sie wazniejszy o czym mozna
sie przekonad z przypadku zwigzku 6a zawierajgcym pierscien furanowy, a ktérego diastereoizomerdw nie
udato sie ,rozdzieli¢ pomimo wielu préb”. Szkoda, ze autorka nie podata jakie to proby i dlaczego nie byty

skuteczne.
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Jednak spdjnosc opiséw przeprowadzonych eksperymentéw oraz swoboda z jakg przeprowadzono dyskusje

wynikéw swiadczg o sSwietnej znajomosci tematu i bogatej wiedzy z zakresu syntezy organicznej. W sumie
otrzymano kilkadziesigt zwigzkéw nalezacych do kilku grup pochodnych. Spora czes¢ to zwiazki nowe,

nieopisane dotychczas w literaturze naukowej.

Wszystkie zostaty scharakteryzowane przy pomocy standardowych metod z uwzglednieniem rentgenografii
strukturalnej, pomocnej szczegdlnie w niektdrych przypadkach. W ramach badan aktywnosci otrzymanych
pochodnych przedstawiono wyniki oznaczen w zakresie aktywnosci antyproliferacyjnej, przeciwwirusowe;j
i przeciwmikrobiologicznej. Niestety sposdb przedstawienia tych wynikéw jest niezbyt czytelny i powaznie
utrudnia ocene rzeczywistej wartosci tych badan. Autorka zdecydowata sie przedstawic¢ jedynie wybrane
zwiazki. Takie postepowanie mozna zaakceptowaé z uwagi na zachowanie zwieztosci rozprawy jednak
wymaga ono starannego przemyslenia prezentacji wynikow. Przyktadowo w tabelach 1 (str 93) i 2 (str 94)
przedstawiono wyniki oznaczen antyproliferacyjnych dla réznych zwigzkdéw i réznych dostepnych handlowo
normalnych oraz nowotworowych linii komdrkowych. Przy czym w opisach tabel oznaczono je jako LDso
wyrazone w mikromolach, podczas gdy w tekscie wartosci te podane sg (poprawnie) jako I1Cso. W obu tabelach
powtarza sie jedynie zwigzek 52c. Brakuje rowniez oznaczen zwigzkéw referencyjnych, o ktérych autorka
wspomina jedynie w dyskusji wynikéw. Nie przedstawiono réwniez wynikow wobec linii nowotworu jelita
(HT-29), raka watrobokomdrkowego czy glejaka wspomnianych na stronie 90. Zaréwno w dyskusji jak
i w czesci eksperymentalnej brakuje waznych szczegétéw jak rodzaj testu czy czas inkubacji. Czytelnik jest
zmuszony wytuskaé te informacje z cytowanych publikacji co jednak jest utrudnione z uwagi na réznorodne

warunki eksperymentéw wykonywanych w réznych zespofach.

Aktywnos$¢ przeciwwirusowg oznaczono wobec komodrek zainfekowanych wirusem
opryszczki HSV-1. Jako potencjalny cel molekularny wybrano proteaze VP24, nie podano jednak podstaw dla
tej hipotezy. Aktywnosc¢ zostata wyznaczona jako ilos¢ kopii DNA wirusa metoda PCR po uprzedniej
weryfikacji wptywu badanych zwigzkéw na przezywalnos¢ komoérek zainfekowanych HSV-1. Wysoka
aktywnos$¢ zwigzku 41b (z nieznanych przyczyn autorka na kazdym rysunku zmienia kod dla tego zwigzku)
pozwolita na wytypowanie go jako potencjalnej struktury wiodacej i przeprowadzenie badan kontrolnych
in vivo. Pozwolito to rowniez rozszerzy¢ zakres badan o dodatkowe wirusy min grypy (HPIV-3) czy
adenowirusa. Wprawdzie wyniki badan nie spetnity oczekiwan wobec badanych zwigzkéw jednak stanowig
wazng informacje oraz istotny wktad w poznanie aktywnosci zwigzkow azabicyklooktanowych. Niestety
sposob przedstawienia wynikow przeciwwirusowych réwniez maégtby by¢ lepszy. Przede wszystkim, brak jest

opiséw procedur eksperymentalnych dla wykonanych badan.
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Nawet jesli prace zostaty wykonane w innych osrodkach te informacje sg kluczowe dla petnego zrozumienia

przedstawianych wynikéw. Dyskusja wynikéw wyraznie wskazuje ze autorka nie czuje sie pewnie na gruncie
chemii medycznej. Przyktadowo na stronie 79 mozna przeczytac ,Biorgc pod uwage udowodniong aktywnos¢
alifatycznych poliamin m.in. w réznych procesach fizjologicznych np. ekspresji genéw...” do ktdrego autorka
przedstawia trzy zrodta literaturowe. Zadne z nich jednak nie dotyczy wynikéw zwigzanych z ekspresjg gendw.
Publikacja 261 obejmuje wytacznie proste wyniki aktywnosci antyproliferacyjnej, a w pracy nr 262 mozna
znalez¢ wyniki badania poziomu biatek, jednak bez odniesienia do aktywnosci samych gendw. Na stronie 101
natomiast mozna znalezé definicje indeksu selektywnosci jako: pordwnania cytotoksycznosci komorek

zdrowych do ,komérek wirusa”.

Szczegdblnie interesujace wyniki przyniosty pomiary aktywnosci organokatalitycznej
otrzymanych pochodnych. Dla kazdej z grup 2-azabicykloalkanowych, N-heterocyklicznych sulfonamidéw
oraz tiomocznikdow 2-azabicklooktanowych udato sie wytoni¢ zwigzki efektywne w katalizowaniu
modelowych reakcji. Najlepsze okazaty sie pochodne dansylowe zapewniajgce wysokg wydajnosé reakcji oraz
czysto$é enancjomeryczng w reakcjach asymetrycznego a-aminowania. Dla pochodnej pirolidynowej 58
wyniki przedstawione w tabeli 4 na stronie 112 sg szczegdlnie wartosciowe, wykazujgc ze zwigzek ten posiada

duzy potencjat wdrozeniowy.

Czesc eksperymentalna zawiera opisy przeprowadzonych syntez, a ich szczegétowos¢ nie
pozostawia watpliwosci co do ich powtarzalnosci. Struktura kazdego zwigzku zostata zidentyfikowana przy
pomocy standardowych metod spektroskopowych, tam gdzie zwigzki byty juz znane poréwnano otrzymane
widma z danymi literaturowymi. Autorka nie podaje temperatur topnienia co jest (niestety) standardem
w dzisiejszej literaturze naukowej. Zamieszcza natomiast widma zmierzone dla izotopéw protonu 'H oraz

wegla 13C oraz takze chromatogramy dla otrzymanych mieszanin.

Catos¢ domyka spis cytowanej literatury obejmujacy 342 pozycje w zdecydowanej wiekszosci
publikacje w czasopismach naukowych z ostatnich 20 lat. Dobdr Zrddet jest poprawny z wyjgtkiem

wspomnianych pozycji 260-262 oraz pozycji 301 cytowanej na stronie 91 jako informacje podane za WHO.

Reasumujac stwierdzam ze przedstawiona mi do recenzji praca stanowi nowe opracowanie w zakresie chemii
organicznej oraz wnosi znaczacy wktad w badania nad syntezg asymetryczng, zwtaszcza w kontekscie
organokatalizy. Autorka wykazata sie wysokg znajomoscig zagadnien z zakresu syntezy organicznej,
poprawnosciag w formuowaniu wnioskéw oraz swobody w analizowaniu wynikow badan. Uwagi
prezentowane w niniejszej recenzji dotyczg waskiego aspektu przedstawionych wynikéw, ktére byty
realizowane w ramach wspdtpracy i nie pomniejszajg mojej pozytywnej opinii o pracy.
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Pani mgr Dominika Iwan przedstawita wartosciowg dysertacje opisujgcg rozwigzanie waznego problemu

naukowego. O wysokim poziomie badan $wiadczg réwniez publikacje naukowe, ktére powstaty w trakcie
badan. Warto wspomnieé, ze Pani Iwan jest wspdtautorkg 9 prac opublikowanych w przyzwoitych
czasopismach naukowych, dwdéch patentéw oraz dwdch zgtoszen patentowych. Na tym etapie jest to bogaty

dorobek dobrze $wiadczgcy o naukowej samodzielnosci doktorantki.

Przedstawiona mi do recenzji praca spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. 2 2023 r. poz. 742 z pdzn. zm.). Dlatego wnosze
do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie doktorantki do

dalszych etapow przewodu.
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