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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr inz. Karoliny Tiary

pt. ,,Zastosowanie reakcji hetero-Dielsa-Aldera w syntezie heterocyklicznych analogéw
mimetykéw cukrowych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala wykonana w Zespole IV
Instytutu Chemii Organicznej PAN pod kierunkiem Pana dr hab. Mykhaylo Potopnyka.
Naukowa ranga 1 znaczenie osiggnie¢ w dziedzinie chemii weglowodandéw
Zespotu IV, upowazniaja mnie do stwierdzenia, ze mgr inz. Karolina Tiara wykonywata
swojg prace doktorska w bardzo dobrym laboratorium, dysponujgcym ugruntowang wiedzg
1 mozliwosciami technicznymi do przeprowadzenia zwigzanych z tematem pracy badan.

W Zespole tym, od dtuzszego juz czasu prowadzone s3 interesujgce i wazne badania
nad makrocyklicznymi receptorami na bazie sacharozy jak i stereokontrolowana synteza
mimetykow cukréw z prostych weglowodanow. Praca mgr Karoliny Tiary miesci sie w tym
nurcie badawczym i dotyczy opracowania nowej stereoselektywnej metody otrzymywania
optycznie czystych polihydroksylowych tiocyklicznych glikomimetykéw cukrowych
z wykorzystaniem tandemowej reakcji Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera (KHDA).

Rozprawa liczy 157 ponumerowanych stron i ma bardzo przyjemna szate graficzna, co
niewatpliwie ufatwia jej czytanie. Rowniez pod wzgledem edytorskim praca prezentuje sie
dobrze, a zauwazone drobne bledy jezykowe nie zastugujg na wzmianke.

Praca ma uklad typowy dla prac z zakresu chemii organicznej — sktada sie z trzech
gléwnych czesci o zblizonej dtugosci, to jest przegladu literaturowego zwigzanego z tematyka
badan, prezentacji otrzymanych wynikéw badan wraz z dyskusjg i czesci eksperymentalne;.

W pracy znajduje si¢ 101 odnosnikéw do literatury. Praca poprzedzona jest wykazem skrotow
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uzywanych przez Autorke, a ponadto zawiera spis publikacji wraz z wykazem doniesien
konferencyjnych, na ktoérych zaprezentowane zostaty wyniki przeprowadzonych badan.

Prac¢ rozpoczyna jednostronicowe streszczenie, w ktorym Doktorantka zwiezle
formuluje cel pracy, po czym na 2 stronach rozdzialu zatytulowanego Wstgp wyjasnia
przyczyny podjecia danej tematyki oraz szczegdtowo przedstawia zaplanowane badania.

Jak Doktorantka stusznie wskazuje, glikomimetyki ze wzgledu na swoje wlasciwosci
inhibitujace enzymy znajduja szerokie zastosowania w farmakologii. Ich wlasciwosci
biochemiczne nie sa jednak do konca poznane, a synteza nadal pozostaje duzym wyzwaniem,
co sprawia, ze w ostatnim czasie odnotowano gwaltowny wzrost zainteresowania ta klasa
weglowodanowych pochodnych. Proponowane przez Doktorantke badania dotyczace syntezy
tiocyklicznych glikomimetykdw z wykorzystaniem enoaldehydéw cukrowych oraz
izorodaniny w tandemowe] reakcji KHDA uwazam za wazne, zarowno ze wzgledow
poznawczych jak i aplikacyjnych.

Temu tez zagadnieniu poswigcona jest czes¢ literaturowa pracy (liczaca 41 stron),
ktéra stanowi doskonate wprowadzenie do badan witasnych Doktorantki. Wiasciwy uktad
calej Czesci literaturowej 1 inteligentny dobdr tresci jednoznacznie $wiadczy o dobrym
rozeznaniu Doktorantki w literaturze przedmiotu i stanowi duze ulatwienie dla czytelnika
pracy. Doktorantka rozpoczyna przeglad literaturowy od oméwienia mimetykow cukrowych,
dokonujac charakterystyki iminocukréw, karbacukrow oraz tiocukrow. W dalszej czesci
mgr Tiara dokonata opisu reakcji Dielsa-Aldera i Knoevenagela oraz ich modyfikacji
w kontekscie syntezy zwigzkow N-, karba- i tiocyklicznych, konczac przeglad tandemowa
reakcja KHDA. Lektura tego rozdzialu daje mi podstawe do stwierdzenia, ze przeprowadzone
studia literaturowe byty solidnym fundamentem do projektowania i realizacji badan wiasnych,
opisanych w nastepnym rozdziale.

Kolejny rozdzial zajmujacy strony od 61 do 100 zatytulowany Badania wlasne
Autorka rozpoczeta od opisu syntezy zwigzkow wyjsciowych, tj. izorodaniny oraz
enoaldehydow pochodnych a-D-glukozydu metylu, a-D-mannozydu metylu i 2-deoksy-a-D-
glukozy, z =zabezpieczeniami glownie acetylowymi, ale takze benzylowymi
1 izopropylidenowymi. Otrzymane enoaldehydy cukrowe poddane reakcji z izorodaning daty
diastereoizomeryczne cykliczne produkty z dwoma nowymi centrami stereogenicznymi
z 70 % wydajnoscia. Wyjatek stanowi enoaldehyd z zabezpieczeniem izopropylidenowym,
ktory w reakcji z izorodaning nie dal oczekiwanych tricyklicznych produktow. Dla kazdej
reakcji z udzialem enoaldehydow otrzymanych z glukozydu lub mannozydu metylowego

stosunek diastereoizomeréw wynosit 3 : 1, natomiast w przypadku enoaldehydu powstatego
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z 2-deoksy-a-D-glukozy stosunek diastereoizomeréw wynosit 1 : 1. Autorka dla kazdej
reakcji przeprowadzila optymalizacje warunkoéw, a struktury otrzymanych zwigzkow
potwierdzita metodami spektroskopowymi. Duzg trudnoscig dla Doktorantki okazal sie
rozdzial otrzymanych diastereoizomerycznych produktéw, ale i z tym zadaniem poradzita
sobie, dokonujac funkcjonalizacji otrzymanych izomeréow poprzez poddanie reakcji
alkilowania znajdujacej si¢ w ich strukturze funkcji amidowej. Najlepsze rezultaty mgr Tiara
otrzymala wykorzystujac jako czynnik alkilujacy bromooctan tert-butylu. Struktury
rozdzielonych diastereoizomeréw potwierdzone zostaly widmami NMR, a dla jednej
pochodnej wykonano takze analiz¢ rentgenograficzna.

W kolejnym etapie Doktorantka z powodzeniem opracowala metode otrzymywania
tiomimetykow tricyklicznych z grupg karboksylowa w tancuchu bocznym, dla ktérych
nastgpnie wykonane zostaty badania kompleksowania wobec biatka DC-SIGN. Doktorantka
wykazala, ze jedna z otrzymanych kwasowych pochodnych wykazuje optymalne wigzanie
liganda w strukturze receptora. Ponadto Doktorantka dokonata kolejnej modyfikacji,
syntezujac enoaldehyd zawierajacy 4 grupy hydroksylowe zabezpieczone podstawnikami
benzylowymi, ktory poddany tandemowej reakcji KHDA dat czysty optycznie tiomimetyk,
z dodatkowg grupa w pozycji C-5a.

W ostatnim etapie badan Autorka opracowata wydajng metode syntezy tricyklicznych
produktow z funkcja amidowa w tancuchu bocznym, wykorzystujac w tym celu kwasowe
pochodne otrzymane we wczesniejszym etapie. Otrzymata 6 czystych optycznie pochodnych
z wolnymi grupami hydroksylowymi, ktére =zostaly poddane wstepnym badaniom
biologicznym celem okreslenia ich aktywnosci przeciwnowotworowe;.

W podsumowaniu tej czgsci pracy nalezy podkresli¢, ze cho¢ przetestowane zwigzki
charakteryzowaly si¢ niewielka aktywnoscig przeciwnowotworowa, to przeprowadzone przez
Doktorantke badania wskazuja na szerokie mozliwo$¢ modyfikacji otrzymanych analogéw
mimetykow cukrowych oraz ich duzy potencjat aplikacyjny.

Nastepny rozdziat ,,Czg$¢ eksperymentalna” zajmujgcy strony od 101 do 149
dokfadnie dokumentuje przeprowadzone badania. Wszystkie eksperymenty zostaly nalezycie
opisane, a budowe wszystkich otrzymanych zwiazkow Autorka potwierdzita metodami
spektroskopowymi; dla nowych pochodnych zamieszczajagc takze wyniki analizy
elementarnej badz HRMS. Analizy struktury otrzymanych zwigzkéw nie budza moich
watpliwosci. Chciatabym podkresli¢ bardzo dobre przygotowanie Doktorantki z zakresu
technik magnetycznego rezonansu jadrowego, co pozwolilo w przekonywujacy sposéb

udowodni¢ struktury uzyskanych zwigzkow.
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Prace autorstwa mgr Karoliny Tiary z merytorycznego punktu widzenia oceniam
wysoko, a drobne uwagi krytyczne jedynie z obowigzku recenzenta zamieszczam ponizej:

1. Dwa z czterech zwigzkéw zamieszczonych na Rys. 2.1 (str. 19) nie sg iminocukrami.
Tamiflu to karbacukier, co potwierdza sama Doktorantka zamieszczajac wzor tego
zwigzku — ale pod inng jego nazwg (Oseltamiwir) — w roz. 2.2 Karbacukry (str. 26).
Z kolei we wzorze Zanamiwiru brakuje atomu tlenu w pier$cieniu.

2. Na Rys. 2.6 (str. 38) pkt. B podany schemat reakcji nie jest przyktadem
przegrupowania sigmatropowego.

3. Na Schemacie 2.24 (str. 42) podano niepoprawny wzor zwigzku przejsciowego 2.136.

4. Zwigzek 2.170 zamieszczony na Schemacie 2.33 (str. 49) to nie 2,4-dihydrochinolina,
a 4-hydroksychinolin-2-on.

5. Schemat 3.20 (str. 83) warunki prowadzenia reakcji w punktach (i) oraz (ii) zostaty
zamienione.

6. Podajgc wartosci skrgcalnosci wilasciwej dla zsyntezowanych zwigzkéw nalezy
wskaza¢ stezenie roztworu oraz rodzaj rozpuszczalnika, w ktérym dokonywano

pomiardow.

Przedstawione uwagi nie wplywajag na koncowa ocene rozprawy. Cel pracy —
opracowanie nowej stereoselektywnej metody otrzymywania optycznie czystych
polihydroksylowych tiocyklicznych — glikomimetykow cukrowych z wykorzystaniem
tandemowej reakcji Knoevenagela-hetero-Dielsa-Aldera zostal zrealizowany pomysinie.
Autorka wykazala si¢ niewatpliwie dobrym przygotowaniem merytorycznym oraz
starannos$cia w planowaniu i przeprowadzeniu eksperymentow.

Podsumowujac moja ocen¢ rozprawy doktorskiej mgr inz. Karoliny Tiary podkresli¢
musz¢  wysoka chemiczng jakos¢ i  dobrze dobrang forme¢ planowania
1 przedstawienia problemow oraz ich precyzyjne rozwigzanie.

Stwierdzam, Ze przedstawiona do oceny rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789) oraz art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r., przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z p6ézn. zm.). Stanowi ona oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, potwierdza ogdélng wiedze teoretyczng Doktorantki, a takze umiejetnosci

samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.
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Z petnym przekonaniem wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej
PAN w Warszawie o przyjecie rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Tiary i dopuszczenie jej

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



