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Recenzja pracy doktorskiej mgr AneĘ Marii Tomkiel
E lektroch emiczna synteza p ochodny c h cukrow1l ch N -steroidów

Przedłożona do recenzji praca doktorska mgr Anety Marii Tomkiel zostńa wykonana w

Zakładzię Chemii Produktów Naturalnych InĘtutu Chemii Uniwersytetu w Białymstoku pod

kieruŃiem prof. dr. hab. Jacka W. Morzyckiego. Praca ta stanowi twórcze rozszerzęńe

wcześniejs zychbńńi wpisuje się logicznie w tematykę realizowaną w laboratorium Promotora.

Steroidy stanowią obszerną grupę produktów naturalnych. Chyba najbardziej znanym

i wywołującym najwięcej emocji steroidem jest cholesterol, który dzięki umiejętnemu podsycaniu

negatywnych skojarzeń i manipulowaniu faktami awansował do glona głównych zabójców

ludzkości, przynosząc przy okazji krociowe zyski firmom farmaceutycznym. Tymczasem jest to

substancja niezbędna do życia, obecna praktycznie we wszystkich komórkach organizmui biorąca

udzińw nięzlriczonej liczbie procesów biochemicznych. Dogłębne poznanie chemii cholesterolu jest

niezbędne nie tylko d|a zronxrtienia dróg jego przemian w organizmie, ale ma również istotne

znaczenięw syntezie pochodnych wykorzystywanych w terapii. Duże zńnteresowanie wzbudzają

również pochodne cukrowe cholesteroluzev,rzględu na interesującą aktywność biologiczną.

Celem badń doświadczalnych Autorki recenzowanej rozprary było opracowanie efektywnej

metody syntezy pochodnych cukrowych steroidów (głównie cholesterolu) na drodze

elektrochemicznej. Przed rczpoczęciem badań przęzDoktorantĘ, był to stosunkowo słabo poznany

obszar chemii. Nalezy pamiętać, że chemiczne metody syntezy pochodnych cukrowych steroidów

często są mało wydajne lub wymagają stosowania aktywacji np. metalami ciężlkimi. Dlatego próby

zastosowania alternatyrłmych metod elektrochemicznych mogą byóbatdzo interesującą i obiecującą

metodą syntezy szeregu pochodnych cŃrowych steroidów.

Praca liczy I25 stron i ma klasyczny układ treści. W krótkim wstępie Autorka w zwięzły

i klarowny sposób przedstawiła cele swojej pracy. Kolejny rozdziń |iczący 29 stron to przegląd

najwżniejszych pozycji literaturowych dotyczących tematyki rozprawy. Doktorantka omówiła

w nim strukturę i znaczeńe biologiczne cholesterolu. Następnie szczegółowo przedstawiła



chemiczne i enzymatyczne metody utleniania cholesterolu. Rozdział kończy się zńęńym

omówieniem metod elęktrochemicznąo utleniania cholesterolu. Przegląd literatury naleĘ vznaó za

bańzo zwięzły, a jednocześnie klarowny i w wystarczający sposób prezentujący informacje

niezbędne do zrozumienia prowadzonychbadań i stojących przed DoktorantĘ Wzwńbadawczych.
Moim zdariem, można by go nawet skrócić, rezygnując z podrozdzińu dotyczącego utleniania

łńcucha bocznego. Badane przęz Autorkę elektrochemiczne ptzemiany cholesterolu doĘczą

praktycznie wyłączńepozycji 3 i 6, tak więc omawianie reakcji w odległym łńcuchu bocznymleży

nieco poza głównym tematem pracy. Podejrzewam, ze wobec skromnego materiału literaturowego

dotyczącego przemian elektrochemicznych cholesterolu, Autorka staraŁasię zwiększyó objętość tego

fragmentu rozprawy obawiając się, że będzie vznany zazbfikrótki.

Kolejny rozdział liczący 35 stron to omówienie badań własnych. Doktorantka rozpoczęła

badania od syntezy szeregu pochodnych tioeterowych cholesterolu i i-cholesterolu oraz ich

elektrochemicznego utleniania w obecności cukrów. Modelowym substratem cukrowym była

1,2:3,4-di-O-izopropylideno-cr-o-galaktopiranoza posiadająca wolną, pierwszorzędową grupę

hydroksylową w pozycji 6. W najlepszym przypadku, oczekiwany produkt przyŁączenia resńy

cukrowej powstawał z wydajnoscią 5żYo. Powaznym problemem była izomeryzacja sulfidów

i-cholesterylu do mało reaktywnych sulfidów cholesterylu i ich krótki czas życia w waruŃach

reakcji. Logicznym posunięciem wydawało by się więc zastosowanie nadmiaru (taniego) reagenta

cukrowego w celu zwiększenia wydajności pożądanego produktu. Tymczasem mgl Tomkiel

stosowała nadmiar sulfidu otrzymując produkt, jak można się było spodziewaó, ze znaczńe niższą

wydajnością (Tabele 2 i 3). Reakcje z innymi substratami cukrowymi były nieco mniej łwdljne,

asyntezaglikozydów ptzebiegałanieselektywnie prowadząc do mieszaniny anomęrów.

Analogiczne selenki okazały się słabymi donorami dając produkt z wydajnością33%. Dobrym

pomysłem okazało się natomiast zastosowanie łatwo dostępnych eterów i-cholesterolu. Ich anodowe

utlenianie w obecności modelowego cukru prowadziło do pożądanego produktu z wydajnością na

ogół przekraczającą S}YuFltery cholesterolu były dla odmiany bardzo słabymi donorami. Podobnie,

niepowodzeniem zakoftcĄo się użycie merkaptanu, rodanku oraz estrów i halogenków cholesterylu.

Bardzo skutecznymi reagentami okazńy się natomiast trichloroacetoimidan, dimetylofosforan(Ill)

(dawniej: fosforyn) i difenylofosforan(V) cholesterylu. ,

Ten ostatni zwięekzostałwybrany przezAutorkę rozprawy jako nĄbardziĄ obiecujący substrat

i wykorzystany do sprzęgania z innymi reagentami cukrowymi jako modelowy donor. Wybór należy

uznać za w pełni uzasadniony. Difenylofosforan(V) cholesterylu był nie tylko zvłiązkięm wysoce

aktywnym w badaniach modelowych, ale również jego synteża była prosta (bezpośrednia esĘfikacja

cholesterolu) i bardzo wydajna (91%).



Na zakończenie badń mgr Tomkiel przeprowadziła elektrochemiczne utlenianie
difenYlofosforanu(V) cholesterylu w obecności cukrów z3lub4 wolnymi grupami hydroksylolvymi.
Z wYjątkiem l,2,0-izopropylideno-cr-o-glukofuranozy, która dawała wyłącznie jeden produkt

PodstawionY w PozYcji 6, w pozostałych przypadkach reakcje były nieselektywne i tworzyły się
ńoŻone mieszaniny produktów. Zaskakujący wynik przyniosła reakcja z glikozydem metylu.
GłównYm Produktem była podstawiona w pozycji 3 glukozy monopochodna, natomiast nie
zaobserwowano analogu podstawionego w pozycji 6 (bardziej reaktywna pierwszorzędowa grupa
hYdroksYlowa). Interesujący wynik dała reakcj a z tętraoctanem l-tioglukozy, w któĘ produktem
głównYm bYł niesPodziewanie zńązek podstawiony w pozycji 6 i-cholesterolu. Badania własne
zamYkajednostronicowe Podsumowanie. W bardzo zwarteji jednocześnie klarownej formie Autorka
przedstawiła wszystkie najwazniejsze osiągnięcia i wyniki swojej pracy.

JednYm z wużniejszYch zadń recenzenta jest znalezienie słabych punktów recenzowanej
rozQraĘ. W tYm PrzYPadku było to trudne zadanie. Spełniając obowipek ręcenzenta, jestem

ZnuszonY do skuPienia się na mniej istotnych elementach rozprawy, nie mających większego
znaczęnia z punktu widzenia oceny pracy.

NajwiększYm Problemem wydaje się byó zaledwie dobra wydajnośó oczekiwanych produktów
sPrzęgania. Doktorantka, Podejmując próby zwiększenia wydajności reakcji, konsekwentnie używa
nadmiaru reagentów steroidowych. Przyznam, że nie rozumiem takiego podejścia. Logiczne wydaje
się stosowanie nadmiaru, ale substratów cukrowych, tym bardziej ze są one tanie i łatwo dostępne.
Powinno to zwiększYĆ Prawdopodobieństwo przereagowania kationu homoallilowego przed jego
izomeryzacją i w efekcie podwyższyć wydajność. O takim wariancie Autorka wspomina nesńąna
stronie 37. Jeden eksPeryment z nadmiarem reagenta cukrowego został opisany w Tabeli 8 (prawdę
mówiąc nie zakończYł się sukcesem), ale moim zdaniem to i zamało, i zapóźno,aby wyciąg aó dalej
idące wnioski.

CzęŚĆ donorów, zwłaszcza pochodnych cholesterolu, okazała się nieaktywna w warunkach
aktYwacji elektrochemicznej. Prawdopodobnie nie ulegały one aktywacji w badanym zakresie

Potencjałów. Mozna bYło uniknąć straty czasu na przeprowadzanie skazanych na niepowodzenie
reakcji i Żmudnego rczdzielania powstających ze znikomą wydajnością prodŃtów mierząc
woltamPerogramY wszystkich donorów przed rozpoczęciem badń z udziałem pochodnych
cukrowYch i eliminując nieaktYwne substraty. Jak się wydaje, takie pomiary nie zostaĘ wykonane,
a reakcje z cŃrami Prowadzono dla wszystkich otrzymanych pochodnych cholesterolu.

Brakuje mi również PróbY wyjaśnienia różnic w reaktywności poszczególnych pochodnych
cholesterolu i ProPozYcji bau:dziej szczegółowego mechanizmu sprzęgania. NiewąĘliwie, we
wszYstkich PrzYPadkach za reaktywność odpowiada tworzący się kation homoallilowy. Róznice



w jego aktywnoŚci muszą więc wynikać z istnięnia dodatkowych efektów, które ułatwiają (lub

utrudniają) reakcję z substratem cukrowym . Zabawaw spekulacj ą czy są to efekty steryczne (zawady

generowanę przez grupę odchodzącą), stabilizacja przez tworzenie par jonowych lub inne czynniki

była by interesuj ącym uzupełnieniem dyskusj i.

Rozprawę doktorską zamyka obszema część eksperymentalna zawierająca szczegółowy opis

Przeprowadzonych syntez i ana|izy strukturalnej. Przy kuZdym opisie Autorka zamieściła wzór

strukturalny związku, co znakomicie ułatwia odszukanie konkretnego preparatu i analizę danych.

Niestety, Autorka pominęła niektóre, bardzo istotne, dane fizykochemiczne. Brakuje pomiarów

skręcalności właściwej. Nie zostńy również zarrieszczone wyniki analiz elementarnych lub

masowych wysokiej rczdzięlczości. TrakĘę to jako przeoczenie, poniewaz brakujące dane można

znaleźć w publikacjach Doktorantki.

Podsumowując, pod względem edytorskim i językowym praca przygotowana jest bez zarzutu

i sprawia bardzo dobre wrażenie estetyczne. Schematy są klarowne i czytelnie ilustrują przedstawiane

wyniki. Korekta wykonana została bardzo starannie. Błędy literowe, gramatycznę czy niezlęczne

sformułowania sąbardzo nieliczne, nie mają żadnego łvpływu na wartość merytoryczną pracy i nie

warto ich wymieniaó.

Pod względem merytorycznym nie mam do przedstawionej pracy żadnychzastrzeżeń. Kilka
wsPomnianych powyżej uwag ma charakter głównie porządkowy i słuzy wyjaśnieniu wątpliwości

recenzenta. Plan badń zostń starannie przemyślany i wykonany. Badania zakończyły się sukcesem.

Doktorantce udało się zna|eźć szereg wysoce aktywnych donorów reszty cholęsterolu i innych

steroidów, które zapewniły wysoką wydajność reakcji elektrochemicznego sprzęgania z reagentari
cukrowymi. O jakości pracy świadczy również fakt opublikowania wyników uzyskanych w trakcie
jej wykonywania w czterechartykułach zarnieszczonych w bardzo dobrych czasopismach.

Z Pełnym przekonaniem stwierdzam, że przedstawiona do recenzji praca spełnia wszystkie

wYmagania zwyczajowe i wymogi obowiązującej ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym

(Dz. U. z 2003 r. nr 65, poz 595). Składam więc do Rady Naukowej Wydziału Biolo giczno-

Chemicznego lJniwersytetu w Białymstoku wniosek o

dalszych etapów przewodu doktorskiego.

zlzęnlę mgr Anety Marii Tomkiel do


