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Ocena
Pracy doktorskiej pt. ,,Badania nad otrzymaniem nowych stereoizomeréw a-
aminokwasdw z wykorzystaniem réwnowaznika glicyny” wykonanej przez mgr Anng
Jakubowskg w Katedrze Chemii Farmaceutycznej, Zakladzie Fizykochemicznej Analizy
Leku, Wydzialu Farmaceutyeznego Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum,
pod kierunkiem dr hab. Katarzyny Kulig, prof. UJ

Stereochemiczna kontrola rekcji chemicznych jest jednym z fundamentalnych
probleméw wspdlczesnej syntezy organicznej. W ostatnich latach obserwujemy niezwykle
dynamiczny rozwdj tej dziedziny uwiefczony zresztg wieloma spektakularnymi sukcesami.
Mimo znacznego postepu, potrzeby i oczekiwania, choéby ze strony przemystu
farmaceutycznego, chemii zwiazkéw naturalnych i szeroko rozumianej chemii lekdw sa weiaz
ogromne.

Wyb6r tematu pracy doktorskiej pani mgr Anny Jakubowskiej wpisuje sie wiec w
wazny nurt badan wspolczesnej chemii organicznej i chemii lekéw i jest godny najwyzszego

uznania.

Przedstawiona do oceny praca liczy 131 str. (plus aneks) i posiada ukfad tresci typowy
dla tego rodzaju opracowan a wige czgé¢ literaturowa, czes¢ doswiadezalng, prezentacje
badan wilasnych i wnioski. Pismiennictwo zawiera 105 pozycji literaturowych, stanowiacych
bardzo trafny wybor.

Prezentowana rozprawa zawiera wyniki badan opisanych w siedmiu publikacjach
naukowych, opublikowanych w prestizowych czasopismach z listy filadelfijskie;j.
Sumaryczny wspdlezynnik oddziatywania (IF) tych prac wynosi 12,509 a liczba punktow
MNiSW = 165. Jak na wymogi stawiane pracom doktorskim jest to wynik imponujacy.
Nalezy doda¢, ze we wszystkich tych publikacjach pani mgr Anna Jakubowska jest

pierwszym autorem. Publikacje te zostaty dotaczone jako aneks do glownego opracowania.



W czesci wstepnej swojej pracy Autorka omowita role i znaczenie
nienaturalnych aminokwaséw we wspoélczesnych badaniach nad poszukiwaniem nowych
zwigzkow biologicznie aktywnych, Szczegdlnie uwypuklifa role zwigzkéw peptydowych, ich
zalety, ale i wady w pordwnaniu z innymi czasteczkami organicznymi. Majac na uwadze
tematyke swojej pracy szezegdlng uwage zwrdcita na cykliczne, nienaturalne a—aminokwasy,
ktére czgsto stanowig wazne elementy strukturalne w projektowaniu i poszukiwaniu nowych
lekéw. Nastgpnie Autorka przedstawita przeglad najwazniejszych, wspolczesnych metod
asymetrycznej syntezy o-aminokwaséw zaréwno metodami chemicznymi jak i
biotechnologicznymi odnoszac sie krytycznie do ich zalet i ograniczen. Ze wzgledu na
charakter badan wiasnych, szczegolng uwage poswigcita metodom syntezy aminokwaséw z
wykorzystaniem tzw. rownowaznikow glicyny.

Opracowanie to jest staranne, a wia$ciwie dobrane przykiady stanowig dobrg ilustracje
omawianych probleméw. Ta cze$¢ pracy zachowuje whasciwe proporcje w stosunku do opisu
badan wihasnych, nie jest zbyt obszerna, a rOwnoczesnie zawiera niezbedne informacje jako
wprowadzenie do wlasciwego przedmiotu badan. Doktorantka wykazala, ze sprawnie
postuguje sig literaturg naukows, potrafi pozyskac¢ potrzebne informacje oraz dokona¢ ich
weryfikacji i krytycznej oceny.

W dalszej czgsci swojej pracy Doktorantka przechodzi do przedstawienia badan
whasnych, ktérych celem bylo opracowanie nowej metody syntezy stereoizomeréw
nienaturalnych o—aminokwaséw. Punktem wyjicia tych badan byly niewatpliwie
wczesniejsze dokonania i osiggnigcia zespotu kierowanego przez Promotora niniejszej
dysertacji.

Autorka przyjeta zalozenie, ze dogodng metodg otrzymania tego typu potgezen bedzie
synteza oparta na rownowazniku glicyny, a jej wybor pad} na chiralne polgczenie opracowane
w grupie prof. Wannera, bedgce jednopier$cieniows pochodng oksazynonu, tj. 6-tert-butylo-5-
metoksy-6-metylo-3,6-dihydro-2H-1,4-oksazyn-2-on, okreslany w dalszej czgsci recenzji jako
zwiazek (1).

Pierwszy ectap realizacji badan obejmowal optymalizacj¢ syntezy enancjomerow
rownowaznika glicyny (1). W ramach tej czedci badan skalg syntezy Autorce udalo sig
zwigkszy¢ czterokrotnie w poréwnaniu do opisanych w literaturze. Ponadto do syntezy
rownowaznika glicjmy (1) uzyto zsyntetyzowanych pochodnych odeczynnika Mukaiyamy

zaczepionych na fazie stalej lub na rozpuszczalnych polimerach.



Nastgpnie Doktorantka zbadala mozliwos¢ zastosowania réwnowaznika glicyny (1) w
reakcji jednoczesnego bis-alkilowania. W badaniach tych jako czynniki alkilujace
zastosowano zwigzki o charakterze bis-elektrofili. Byly to: zwigzki zawierajace w swojej
strukturze fragment pochodzgcy od siarczanu(IV) lub (VI) i halogenopochodnej oraz zwigzki
bgdace pochodnymi cyklicznych siarczanow(IV) lub (VI).

Realizacja tej czesci badan zaowocowala otrzymaniem grupy 14 pochodnych, w
wigkszodci nieopisanych do tej pory w literaturze. Ponadto dla wiekszosci zwigzkéw
Dotorantka opracowala metode otrzymania ich enancjomerdw.

Na kolejnym etapie badan zsyntetyzowane bis-elektrofile zostaly uzyte w reakcji
alkilowania réwnowaznika glicyny (1). Na podstawie szczeg6lowej analizy fizykochemicznej
wyznaczono konfiguracje absolutng otrzymanych pochodnych spiranowych. Okreslono
rowniez zalezno$ci pomigdzy strukturg przestrzenng substratéw i produktéw. Ponadto za
pomocg metod modelowania molekularnego wyjasniono stereochemie reakcji alkilowania
rownowaznika glicyny (1) przy uzyciu ditlenku (R)-4-chlorometylo-1,3,2-dioksotiolanu. Na
postawie analizy otrzymanych wynikéw wykazano, ze na konfiguracje przestrzenng
spiranowego atomu wegla otrzymanych produktow alkilacji w zaleznosei od stosowanych
reagentow ma wplyw nie tylko konfiguracja rownowaznika glicyny, ale réwniez konfiguracja
czynnikow alkilujacych.

Koficowym etapem przeprowadzonych prac bylo opracowanie warunkéw hydrolizy
produktéw alkilacji. W wyniku tych prac otrzymano pochodne enancjomeréw nastepujacych
cyklicznych aminokwasow: kwasu 1-aminocyklopropano- i 1-

aminocyklopenatanokarboksylowego.

W czgsci dodwiadezalnej Doktorantka w sposob staranny i przejrzysty przedstawita
metodyke wszystkich prac eksperymentalnych, szczegdly przeprowadzonych syntez i
procedur fizykochemicznych i analitycznych. W opisie zwigzkéw ograniczyta sie do tych
polaczen, ktére nie zostaly zawarte w opublikowanych pracach stanowigcych aneks do
dysertacji. Decyzj¢ t¢ uwazam za ze wszech miar stuszng i godng nasladowania.

Wykonane badania s3 bardzo obszerne, jasno i starannie przedstawione, a wyciagniete
na ich podstawie wnioski sa bardzo dobrze udokumentowane. Na szezeg6lne podkreslenie
zastuguje ogromny naktad pracy Doktorantki, dobrze zaplanowane eksperymenty i precyzja
ich realizacji. Autorka wykazata bardzo dobre przygotowanie do pracy eksperymentalnej,

swobode w korzystaniu z wielu réznorodnych technik laboratoryjnych i aparaturowych oraz



obliczeniowych, umiejgtnosé opracowywania i przejrzystej prezentacji  otrzymanych
wynikow.

Praca napisana jest poprawng polszczyzng, jasnym i precyzyjnym jezykiem.
Ewentualnie rekomendowal bym zastapienie wyrazenia ,centrum chiralne” bardziej
precyzyjnym okreSleniem ,centrum stereogeniczne”. Praca opracowana jest niezwykle
starannie pod wzgledem graficznym, edytorskim i estetycznym. Kilka drobnych pomytek o
charakterze korcktorskim w zadnym wypadku nie wplywa na bardzo wysoka ocene calej
pracy.

Oceniajgc  calodciowo pracg doktorska pani mgr Anny Jakubowskiej pragne
stwierdzi¢, ze obejmuje ona bardzo dobrze zaplanowane, starannie wykonane i dobrze
udokumentowane badania, przekraczajace w wielu aspektach zwyczajowe wymagania dla
prac doktorskich. Praca zawiera bardzo staranng analize strukturalng i stereochemiczng
otrzymanych pofgczen, opartg ghéwnie na dwuwymiarowych technikach NMR, ktérymi
Doktorantka postuguje si¢ z precyzjg i swoboda. Uzyskane wyniki sg wiarygodne i bardzo

przejrzyscie zaprezentowane,

Praca wnosi konkretne wartoéci naukowe w badaniach nad stereochemiczng kontrolg
reakcji syntezy organicznej wnoszac tym samym znaczy wklad nad wspolczesnymi i

nowoczesnymi badaniami nad poszukiwaniem nowych zwigzkow biologicznie aktywnych.

W oparciu o powyzsze stwierdzam ze, przedstawiona do oceny praca doktorska pani
mgr Anny Jakubowskiej spefnia wszelkie wymagania stawiane tego rodzaju opracowaniom
przez ustawg o stopniach i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. z 2003 r., nr 65
poz. 595 z pozniejszymi zmianami).

Prosz¢ Wysoka Rade Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum o dopuszczenie pani mgr Anny Jakubowskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Whiosek o wyréznienie pracy - uzasadnienie

Przedstawiona do oceny dysertacja mgr Anny Jakubowskiej ma nowatorski charakter
oraz walory zaréwno czysto poznawcze jak i aplikacyjne. Praca zawiera bardzo obszerne i
staranne badania, przekraczajgce zwyczajowe wymagania dla tego typu - opracowar.
Wigkszos¢ tych badan zostata opisane w siedmiu publikacjach naukowych, opublikowanych

w prestizowych czasopismach z listy filadelfijskiej, a Doktorantka jest w nich pierwszym



autorem. Sumaryczny wspélczynnik oddziatywania (IF) tych prac wynosi 12,509 a liczba
punktéw MNiSW = 165.
Majge to na uwadze, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego

Uniwersytetu Jagiellonskiego CM z wnioskiem o wyrdznienie pracy.
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