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Recenzja pracy doktorskiej mgr Matgorzaty Urbanczyk p.t.
»Synteza i wiasciwosci nowych glikopeptydow o dziataniu przeciwzamarzajgcym”
przedstawionej Radzie Naukowej Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej w
celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Poszukiwanie nowych metod syntezy zwigzkéw naturalnych i ich analogéw
charakteryzujgcych sie coraz wiekszg efektywnoscia chemiczng, jak réwniez stereochemiczng,
stanowi jedno z podstawowych zadan wspdtczesnej chemii organicznej. Dzieki coraz tatwiejszemu
dostepowi do nowych zwigzkéw mozliwe sg pogtebione badania nad ich strukturg oraz
wtasciwosciami otwierajagc tym samym droge do ich nowych, coraz bardziej zaawansowanych
zastosowan. Glikopeptydy o dziataniu przeciwzamarzajgcym sg grupg produktéw naturalnych
charakteryzujgcych sie specyficznymi i zréznicowanymi wiasciwosciami. Dlatego tez podejmowanie
aktywnosci naukowej w tym obszarze badawczym stanowi atrakcyjne wyzwanie naukowe z ktérym
postanowita sie zmierzy¢ mgr Mafgorzata Urbanczyk w swojej pracy doktorskiej zatytutowanej
»Synteza i wiasciwosci nowych glikopeptyddw o dziataniu przeciwzamarzajgcym”. Podjecie przez
Doktorantke badan nad synteza nowych zwigzkéw nalezgcych do tej klasy potaczen organicznych
uwazam za cenne z punktu widzenia poznawczego i w petni uzasadnione naukowo. Przedstawiona
do recenzji rozprawa doktorska zostata zrealizowana na Wydziale Chemicznym Politechniki
Wroctawskiej. Jej promotorem jest dr hab. Rafat Latajka, prof. PWr, ktérego bogate
zainteresowania naukowe koncentrujg sie wokot zagadnien zwigzanych z szeroko pojeta chemia
peptydow i biatek.

Recenzowana dysertacja doktorska zostata przygotowana w jezyku angielskim, ktérego
jakos¢ nie budzi zastrzezen. Zréznicowane i niejednokrotnie skomplikowane zagadnienia chemiczne
zostaty przez Doktorantke omdéwione precyzyjnie w oparciu o bogate stownictwo
i z wykorzystaniem réznorodnych konstrukcji gramatycznych. Umiejetnos¢ prezentacji wynikéw
badan naukowych w jezyku angielskim na wysokim poziomie stanowi w mojej ocenie bardzo dobrg
prognoze co do dalszego rozwoju naukowego mgr Urbanczyk. Praca liczy 188 ponumerowanych
stron, a najwieksze objetosciowo fragmenty to czes$¢ eksperymentalna (Experimental part
- 73 strony), czesc literaturowa (Introduction - 46 stron) oraz badania wifasne (Results and
discussion - 45 stron). Catos¢ uzupetniajg: trzystronicowe podsumowanie (Conclusions), cel badan
(Motiva‘tion — 2 strony), wykaz skrotéw stosowanych w pracy (Abbreviations — 3 strony) oraz liczacy
13 stron spis literatury cytowanej (Bibliography).

Recenzowang dysertacje otwiera czes¢ literaturowa (Introduction). Zostata ona podzielona
na piec czesci w ktorych Doktorantka omowita: (1) ogolng charakterystyke biatek wigzgcych 16d;
(2) wiasciwosci biatek o dziataniu przeciwzamarzajacym; (3) glikopeptydy i glikoproteiny o dziataniu
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przeciwzamarzajacym; (4) wybrane komercyjne zastosowania tej klasy zwigzkéw; (5) inne zwigzki
syntetyczne wykazujgce takie wiasciwosci. Fragment ten zostat przygotowany w sposob bardzo
kompetentny. Dobdr zakresu tematycznego czesci literaturowej rozprawy uwazam za wiasciwy
i w petni uzasadniony merytorycznie. Podstawowy cel tego typu opracowan jakim jest
wprowadzenie czytelnika w tematyke dysertacji i przygotowanie go do lektury dalszych fragmentéw
rozprawy zostat tutaj catkowicie spetniony.

Kolejny fragment recenzowanej dysertacji definiuje cel i zakres pracy. Byto nim, zgodnie
z tytutem dysertacji, opracowanie efektywnej metody syntezy oraz zbadanie wiasciwosci
wybranych monoglikozylowanych analogow glikopeptydéw o dziataniu przeciwzamarzajgcym ze
szczegolnym uwzglednieniem zagadnien zwigzanych z odtwarzalnoscia metody syntetycznej oraz
mozliwoscig zwiekszenia jej skali. Definiujgc szczegotowe cele Doktorantka zaproponowata synteze
dwéch gtéwnych grup zwigzkow: (1) kroétkich glikopeptydéw z zamiarem ich wykorzystania
w badaniach konformacyjnych w oparciu o techniki CD oraz NMR; (2) dtuzszych analogéw majgcych
znalez¢ zastosowanie w badaniach nad ich wilasciwosciami przeciwzamarzajacymi. Tak
zdefiniowane problemy badawcze majg charakter poznawczy, a ich zakres tematyczny nalezy uznac
za poprawnie zdefiniowany i bardzo szeroki.

Kolejny rozdziat to czes¢ eksperymentalna (Experimental part) prezentujaca
wykorzystywane techniki analityczne oraz procedury syntetyczne. Sposéb przygotowania tego
fragmentu rozprawy nie budzi zastrzezeri. Opracowane metodologie syntetyczne zostaly opatrzone
schematami oraz komentarzem omawiajgcym motywacje Doktorantki co do wyboru sposobu
realizacji danej transformacji. Czes¢ z informacji tutaj zawartych mogtaby z powodzeniem zostac
przeniesiona do rozdziatu Results and discussion. Wszystkie otrzymane zwigzki zostaty poprawnie
scharakteryzowane za pomocg odpowiednich technik analitycznych, a sposéb opisu procedur
pozwala na ich bezproblemowe odtworzenie.

Czwarty rozdziat dysertacji zatytutowany Results and discussion stanowi oméwienie
wynikéw badan wifasnych Doktorantki dotyczacych zaréwno prac syntetycznych jak i dociekan
strukturalnych. Zostat on podzielony na cztery czesci poswiecone: (1) syntezie glikozylowanych
blokéw budulcowych; (2) syntezie peptydow na podtozu statym; (3) badaniom konformacyjnych
z wykorzystaniem spektroskopii CD oraz NMR; (4) wykorzystaniu mikroskopii sit atomowych do
badan procesu adsorbcji wybranych produktéow na podtozu statym. Kazda z nich zostata
poprzedzona krotkim omoéwieniem wykorzystywanych technik syntetycznych badz analitycznych.
Troche szkoda, ze w momencie omawiania niektérych z zastosowanych przejs¢ syntetycznych
Doktorantka zrezygnowata z zilustrowania ich schematami podajgc jedynie odnosniki do czesci
eksperymentalnej. Jako chemicy organicy przyzwyczajeni jestesmy bowiem do $ledzenia przemian
chemicznych za pomocg wzoréw chemicznych, a konieczno$¢ poszukiwania ich w czesci
eksperymentalnej utrudnia lekture tekstu. Ponadto, w przypadku schematow reakcyjnych korzystne
bytoby umieszczenie na nich informacji na temat wydajnosci oraz stereoselektywnosci
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poszczeg6lnych etapéw. Zdecydowanie utatwitoby to lekture rozprawy oraz pozwolito na szybszg
ocene efektywnosci opracowanych procedur.
Do najwazniejszych osiggnie¢ recenzowanej rozprawy zaliczam:

e opracowanie procedury syntezy glikopeptydéw o Scisle zdefiniowanej dtugosci i skiadzie
w oparciu o techniki realizowane na podtozu statym;

e odkrycie bardzo wyraznej zaleznosci pomiedzy konfiguracja absolutng reszty treoniny
w faricuch peptydowym, a wtasciwosciami konformacyjnymi determinujgcymi aktywnosé
przeciwzamarzajacg glikopeptydu;

* podjecie badan nad mechanizmem adsorbcji dwoch enancjomerycznych glikopeptydéw na
wybranych podtozach i wykazanie réznych zachowan badanych uktadéw.

Ostatnie trzy rozdzialy to podsumowanie (Conclusions), wykaz stosowanych w pracy skrotow
(Abbreviations) oraz bibliografia (Bibliograpy). Ten ostatni obejmuje az 262 starannie dobranych
pozycji literaturowych odnoszacych sie do tematyki dysertacji. Ten fragment rozprawy zostat
przygotowany bardzo starannie, a kilka drobnych btedéw edytorskich miato prawo sie pojawi¢
biorgc pod uwage ilos¢ zacytowanych prac oryginalnych.

Warto podkreslic, ze mgr Urbanczyk jest wspotautorka dwoch artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach chemicznych o zasiegu miedzynarodowym (z ktérych jedna jest
obecnie w recenzji) oraz jednego rozdziatu w monografii ,Na pograniczu chemii i biologii”. Dorobek
naukowy Doktorantki uzupetniajg wystapienia ustne i posterowe na konferencjach krajowych
i migdzynarodowych. Cze$¢ z opisanych w pracy wynikow zostata uzyskana w ramach wspétpracy
z grupg prof. Norberta Sewalda z Uniwersytetu w Bielefeld w ktérej mgr Urbanczyk odbyta az szes¢
krotkoterminowych pobytow. Doktorantka byta réwniez laureatkg stypendium projakosciowego
oraz uczestniczyta w realizacji jednego grantu badawczego, ktorego kierownikiem byt Promotor
recenzowanej dysertacji. Wymienione osiggniecia pokazujg, ze mgr Urbanczyk jest mtodym,
aktywnym naukowcem niebojacym sie podejmowac nowych wyzwan.

W przedstawionej do recenzji rozprawie Doktorantka nie unikneta kilku okreslen lub zdan, ktére
sg niepoprawne lub zredagowane w sposob za mato precyzyjny.
Z obowigzku Recenzenta wymieniam niektore z nich:

e Wykorzystywane w nazwach zwigzkow organicznych lokanty literowe powinny byé¢, zgodnie
z obowiazujacq nomenklaturg IUPAC, zapisywane kursywa.

e Nie moge zgodzic sie za sposobem wykorzystywania przez Doktorantke pojecia
»racemizacja”. W przypadku czasteczek zawierajacych kilka centrow stereogenicznych
termin ten odnosi sie do zmiany konfiguracji absolutnej wszystkich centréw obecnych w
czgsteczce i utworzenia mieszaniny racemicznej. Tymczasem opisywane w pracy problemy
dotyczg zmiany konfiguracji absolutnej centrum obecnego przy funkcji karboksylowej
danego aminokwasu. W takich przypadkach poprawniej bytoby moéwi¢ o procesie
epimeryzacji (czyli utworzenia mieszaniny diastereoizomerow roznigcych sie konfiguracja
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absolutng na jednym centrum stereogenicznym). Czytajac dysertacje odniostem wrazenie,
ze Doktorantka traktuje oba te pojecia jako synonimy.

e Na schematach zaréwno w czesci eksperymentalnej oraz omawiajgcej wyniki badan
wtasnych pojawiajg sie drobne btedy w strukturach zwigzkéw. Dla przyktadu fenylosilan to
PhSiHsz (a nie PhSiH jak zostato to przestawione na Schemacie 6, strona 94 oraz Schemacie
12, strona 126), a 2-merkaptoetanol to HSCH.CH,OH (a nie SCH.CH,OH jak zostato to
przestawione na Schemacie 7, strona 103).

e Uzywanie skrdtu o-NBS-Cl dla chlorku 2-nitrobenzenosulfonylu (zwigzek ten na stronie 131
zostat niepopranie okreslonym mianem chlorku 4-nitrobenzenosulfonylu) jest nieco mylace.
Skrot ten jest bowiem w chemii organicznej zarezerwowany dla N-bromosukcynoimidu.
Poprawniej w mojej ocenie bytoby uzy¢ skrétu o-Ns (powszechnie wykorzystywanego dla
grupy o-nosylowej).

e Pojecie ,wydajnos¢ produktu” (pojawiajace sie chociazby na stronie 127) jest rowniez
w mojej ocenie niepoprawne. Wydajnos¢ jest bowiem cechg charakterystyczng danej
reakcji i jako taka nie powinna by¢ wykorzystywana w celu opisu jej produktu.

Podsumowujac, wyrazam przekonanie, ze przyjete na poczatku badan zatozenia naukowe
zostaty catkowicie zrealizowane. Recenzowana rozprawa doktorska zostata przygotowana w sposéb
staranny i posiada przejrzysty szatg graficzng. Drobne biedy gramatyczne i edytorskie pojawiajgce
sie w tekscie nie wplywajg na moja wysoka ocene rozprawy. Na podkreslenie zastuguje szeroki
zakres prac eksperymentalnych jak réwniez bardzo bogaty zestaw informacji strukturalnych
uzyskanych przez Doktorantke. Przeprowadzone badania spetniajg warunek oryginalnosci
i poszerzajg naszg wiedze na temat syntezy, struktury i wiasciwosci glikopeptydow o dziataniu
przeciwzamarzajgcym.

W mojej opinii rozprawa doktorska mgr Matgorzaty Urbanczyk spetnia wymagania ustawowe
(Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki, Dz.U. z 2003r. Nr 65, poz. 595 wraz
z poOzniejszymi zmianami oraz Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
z dnia 26 wrzesnia 2016 r. w sprawie szczegétowego trybu i warunkéw przeprowadzania
czynnosci w  przewodzie  doktorskim, w  postepowaniu  habilitacyjnym  oraz
w postepowaniu o nadanie tytutu profesora, Dz. U. 2016, poz. 1586). Dlatego tez wnosze do Rady
Naukowej Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie Doktorantki do
dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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