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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr inz. Katarzyny Komor pt.:
"Badania nad otrzymywaniem i zastosowaniem cukréw nienasyconych w syntezie
glikokoniugatow"

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Komor zrealizowana
zostata na Wydziale Chemicznym Politechniki Slaskiej w zespole Profesora Wiestawa Szeji i pod Jego
promotorskim kierunkiem. Praca ta stanowi szeroki fragment duzego projektu badawczego od
szeregu lat realizowanego w wyzej wymienionym zespole a dotyczacym bardzo waznej grupy
zwigzkoéw, jakimi ze wzgledu na swoje rozliczne funkcje biologiczne sa glikokoniugaty roznych typéw.
0 trafnosci wyboru tematu tej pracy doktorskiej, gtdwnie ze wzgledu na aktualno$¢ badan
nakierowanych na mozliwos$é zastosowania uzyskanych wynikdw w projektowaniu i syntezie nowych
chemoterapeutykéw, stanowi miedzy innymi uzyskanie finansowania zaplanowanych badan z wielu
unijnych Zrodet. Przedstawiony do finansowania do roznych konkursow projekt badan przechodzit
przez sito recenzji, uzyskujagc finansowanie w trzech Programach Kapitatu Ludzkiego i w najwiekszym
z nich Projekcie Operacyjnym Innowacyjna Gospodarka POIG.01.01.02-14-102/09 ,,Cukry jako
surowce odnawialne w syntezie produktéw o wysokiej warto$ci dodanej".

Wsrod nielicznych grup badawczych zajmujgcych sie w Polsce tematyka chemii cukréw,
waznymi sukcesami w tej dziedzinie wyrdznia sie zespot Profesora Wiestawa Szeji z Wydziatu
Chemicznego Politechniki Slaskiej. Publikowane od wielu lat prace Profesora Szeji potwierdzajg jego
istotny wkiad w badaniach tak waznej klasy zwigzkow, jakimi bez watpliwosci sg weglowodany. W
zespotach kierowanych przez Promotora tej pracy podejmowane byly rdzne aspekty chemii cukrow,
ze szczegbOlnym uwzglednieniem poszukiwania nowych dogodnych i poddajgcych sie stereokontroli
metod syntezy: glikozydow, di- i polisacharydéw oraz glikokoniugatow o rozbudowanej strukturze i
waznych biologicznych aktywnosSciach. Wspodtpraca z profesorem Grynkiewiczem nakierowana na
synteze i badania biologiczne O-glikozydow polifenoli z grupy flawonoidéw wykazaly ich wysokie
dzialania cytostatyczne i cytotoksyczne w warunkach in vitro. Mniej zadowalajace dziatania takich
glikokoniugatéw z wigzaniem O-glikozydowym w warunkach in vivo zachecito czionkéw zespotu
Profesora Szeji do opracowania syntezy szeregu podobnych C-glikozyddéw z wigzaniem mnigj
podatnym na hydrolize w warunkach fizjologicznych. Potwierdzone aktywnosci cytostatyczne i
cytotoksyczne polaczen cukrow z pochodnymi flawonoidéw i izoflawonoidow ( w tym pochodnych
genisteiny i daidzeiny) staly sie polem badan niejednego zespotu zajmujgcego sie poszukiwaniem
nowych chemoterapeutykow do leczenia chor6b nowotworowych. Ta tematyka badawcza od
dtuzszego juz czasu stanowi gtowny nurt badan prowadzonych pod kierunkiem prof. Wiestawa Szeji.

Celem zaplanowanych przez Doktorantke badan byto opracowanie dogodnych metod syntezy
szerokiej gamy zwigzkéw biologicznie aktywnych cukrowych pochodnych o rozbudowanej strukturze
luzyskanie duzej biblioteki takich pochodnych z przeznaczeniem ich do badan biologicznych. Gtéwna
strategia syntezy planowanych glikokoniugatéw zaktadata uzyskanie chironéw cukrowych w formie
glikozydow cukréw nienasyconych i nienasyconych disacharydow, zawierajgcych funkcje

1



umozliwiajgce ich fgczenie z innymi zwigzkami biologicznie aktywnymi. Wybdr cukréw nienasyconych
do realizacji tak postawionego celu znajduje peilne uzasadnienie ze wzgledu na wielokierunkowg
mozliwos¢ wykorzystania wigzania nienasyconego w reakcjach (w tym takze stereoselektywnych)
prowadzacych do duzej gamy biologicznie aktywnych glikokoniugatow. Trafny wybor celu badan nie
oznacza jednak tatwosci realizacji tego ambitnego zadania. Przyczyng niecheci podejmowania
tematyki cukrowej przez wielu chemikdéw jest bez watpienia trudna, zazwyczaj wieloetapowa,
synteza prowadzaca najczesciej do mieszaniny stereoizomeréw. Te skomplikowane syntezy
wymagajg duzej wiedzy i umiejetnosci od podejmujgcego sie tych zadan badacza a takze wiasciwie
wyposazonego w doswiadczenie i aparature zespolu badawczego. Takie warunki bez watpienia
znalazta Doktorantka w grupie badawczej Profesora Wiestawa Szeji.

Uktad recenzowanej pracy jest typowy dla rozpraw z zakresu chemii organicznej. Praca
podzielona jest na pie¢ rozdziatbw z ktérych kazdy zawiera kilka podrozdziatbw. Komputerowy
wydruk tej dysertacji zaczyna sie spisem tresci, po czym nastepuje Wstep w ktérym Pani Magister w
skrotowy sposOb przedstawia znaczenie weglowodanow w przyrodzie podkre$lajac, ze cukry nalezg
do najwazniejszych klas zwigzkéw odgrywajgcych kluczowa role w systemach biologicznych. W
dalszej czesci tego krétkiego rozdziatu Doktorantka podkresla role weglowodandw jako nosnikow
informacji oraz glikokoniugatéw w procesach rozpoznania komdérkowego i funkcje takich potgczen
np. w dziataniu ukfadu odpornosciowego systemdw biologicznych. Powolujgc sie na informacje
literaturowe podkresla Doktorantka role potaczen zawierajgcych fragmenty cukrowe w poznawaniu
mechanizmow powstawania zachorowan, mechanizméw dziatania lekdw a takze wymienia przykiady
stosowania pochodnych weglowodanéw w grupie antybiotykoéw, lekéw przeciwnowotworowych i
innych. Ten, krétki wstep dobrze uzasadnia postawiony cel badan, ktérego realizacja podzielona
zostata na piec gtéwnych zadan: synteze selektywnie zabezpieczonych glikali, reakcje przegrupowania
glikali w obecnosci kwasowych katalizatoréw i wobec zasad, charakterystyke otrzymanych chirondw,
funkcjonalizacje w reakcjach addycji do wigzania 1,2 - nienasyconego, funkcjonalizacje w reakcjach
addycji do wigzania 2,3 - nienasyconego, synteze glikokoniugatéw pochodnych zwigzkéw
biologicznie aktywnych. Postawione zadania przedstawione zostaly w formie graficznej na
Schemacie.

Nastepny rozdziat zatytulowany Cze$¢ Literaturowa zajmuje 50 stron i ws$rod wielu
podrozdziatdw na ktory zostat podzielony, wyr6znione zostaty cztery gldbwne czesci a dotyczace: roli
cukrow w procesach biologicznych, reakcji glikozylacji, glikali, reakcji z udziatem glikali, oraz
odbiegajgcego tematycznie ale uzasadnionego przegladu na temat katalizy przeniesienia
miedzyfazowego. Po krdtkim przypomnieniu, ze bardzo wiele zwigzkéw biologicznie waznych a
posiadajacych fragment cukrowy taczy sie wigzaniem glikozydowym z pozostalg czescig tego zwigzku,
Doktorantka szerzej zajmuje sie zagadnieniami dotyczagcymi tego typu wigzania. Podrozdziat Il tej
czesci pracy dotyczy krotkiego przeglagdu metod glikozylowania. Tej najwazniejszej reakcji w chemii
cukréw, poczgwszy od korica IXX wieku, poswiecono ogromng liczbe publikacji i nadal kazdy dzier
przynosi nowe doniesienia z tej tematyki. Doktorantka trafnie dokonata wyboru informacji
dotyczacych najistotniejszych aspektoéw tego procesu i wigzacych sie bezposrednio z postawionym
celem badan. W tym fragmencie przegladu omawia Doktorantka najwazniejsze donory glikozylu
stosowane w gtéwnej reakcji glikozylowania jaka jest nukleofilowe podstawienie grupy odchodzacej
w anomerycznej pozycji tego donora. Pani Komor omawia glikozylowanie wg mechanizmu SN1i wg
mechanizmu SN2 i wynikajgcymi z tego faktu konsekwencjami dla stereochemicznego przebiegu
reakcji co skutkuje mozliwoscig uzyskania a lub (3 potaczenia glikozydowego. W rozwazaniach
czynnikbw majacych wplyw na przebieg glikozylowania wg jednego lub drugiego mechanizmu
wymienia Doktorantka miedzy innymi: udziat grupy partycypujacej w pozycji 2 donora, charakter
grupy opuszczajgcej, rodzaj rozpuszczalnika, czynnik termodynamiczny i inne. Na korcu tego
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podrozdziatu znajdujemy jeszcze informacje o mozliwosci tgczenia czesci cukrowej z innymi
zwigzkami w glikokoniugaty za pomocg cykloaddycji alkinowo-azydkowej. Nie jest to wprawdzie
typowa reakcja glikozylacji ale Autorka w zaplanowanych badaniach wykorzystata ten sposéb
wigzania chirondw cukrowych z farmakoforami. Kolejny podpunkt Czesci literaturowej poswiecony
jest przeglagdowi informacji dotyczacych glikali. Obecno$¢ wigzania podwdjnego w pozycji 1,2
pierscienia piranozowego lub furanozowego cukru, czyni z tych zwigzkéw bardzo wazne substraty w
wielu syntezach. Istotng zaletg tego typu substratéw jest mozliwo$¢ stereokontroli przebiegu reakcji
z ich udziatem. Doktorantka dokonuje przegladu metod syntezy glikali z oméwieniem mechanizmu
metody Fischera-Zacha, stosowanej od poczatku 20 wieku a polegajacej na redukcyjnej eliminacji
bromku tetra-O-acetylo-glukopiranozylu cynkiem w kwasie octowym. Zdecydowana wiekszos¢
stosowanych do naszych czasow metod syntezy glikali to gtéwnie modyfikacje metody Fischera-
Zacha. Kolejny podrozdziat przegladu literatury poswiecony jest oméwieniu najwazniejszych reakcji z
udziatem glikali, do ktérych nalezy gtéwnie wykorzystanie glikali jako donorow glikozylowych i
oczywiscie cala gama reakcji charakterystycznych dla zwigzkow z wigzaniem podwdjnym, w tym takze
reakcji przegrupowania allilowego. Szerokg mozliwosé wykorzystania glikali w wielu waznych
syntezach przedstawita Pani Katarzyna Komor na Schemacie 19 ,Konwersja glikali i ich rola w
reakcjach glikozylacji". Wiecej uwagi poswiecita Doktorantka przegrupowaniu Ferriera glikali, z
omowieniem mechanizmu przebiegu tej waznej w chemii cukrow reakcji a takze warunkom jej
prowadzenia z mozliwoscig kontroli ataku nukleofila. W Tabeli 2, str. 32 dokonata Pani Komor
poréwnania réznych warunkéw reakcji (rodzaj katalizatora kwasowego, rozpuszczalnik, temperatura,
czas) na chemiczng wydajnos¢ i rozktad anomeréw a/3 reakcji tri-O-acetyloglukalu z alkoholem
propargilowym. Z przedstawionych w powyzszej tabeli danych wynika, ze najlepszymi katalizatorami
kwasowymi w tej reakcji okazaly sie: chlorek indu i chlorek niobu, dajgce w przewadze lub wytgcznie
anomery a 2,3-nienasyconych cukrow. Waznym fragmentem przegladu informacji literaturowych sg
reakcje glikali z fenolami oraz przegrupowania takich O-glikozydéw do C-glikozydow jak rowniez
przeglad metod syntezy C-N-, i S- glikozydéw z wyjsciowych glikali. Nastepne strony przegladu
literatury przeznaczyta Doktorantka reakcjom addycji do glikali i w tym syntezom 2-deoksy-2-
halogeno-glikozydow, 2-amino-2-deoksy-glikozydéw i produktom utlenienia glikali. Cze$¢
literaturowg konczy, wspomniany juz weczesniej krétki przeglad informacji na temat katalizy
przeniesienia fazowego.

Materiat zawarty w rozdziale zatytutowanym Cze$¢ literaturowa zostat przedstawiony jasno,
klarownie i w sposéb poprawny merytorycznie. Te starannie przeprowadzone studia literaturowe
przez mgr inz. Katarzyne Komor daty jej solidne podstawy do projektowania badan wiasnych i
rozwigzywania problemow, ktére pojawialy sie w trakcie ich realizacji. Sadze, ze to wiasnie problemy
z syntezg, ktore niewatpliwie pojawialy sie w trakcie realizacji badan zmuszalty Doktorantke do
dalszych literaturowych poszukiwan i w kohcu zaowocowaly takim eleganckim rozdzialem z
informacjami z dawnej i najnowszej literatury (do roku 2014), trafnie dobranymi do tematyki
rozprawy.

Nastepny rozdziat zatytutowany ,,Omoéwienie wynikow" zajmujacy strony od 61 do 120
zaczyna Doktorantka krotkg charakterystyka substratéw do planowanych syntez i glownie
wskazaniem zrodet ich uzyskania. Wiele glikali przeznaczonych do dalszych syntez to produkty
dostepne handlowo i nie bylo potrzeby ich syntezy. Natomiast glikale o matej trwatosci, jak np.
pochodne L-fukalu i D-arabinalu syntezowane byly bezposrednio przed ich uzyciem w dalszych
reakcjach. Przemiany glikali polegajace na wprowadzaniu czy zdejmowaniu grup zabezpieczajacych
prowadzita Pani Komor wg znanych procedur. Akceptorami w przeprowadzonych reakcjach
glikozylacji byly: pochodne wybranych cukréw, alkohole z podstawnikiem (gtéwnie halogenowym)
umozliwiajgcym dalsze przemiany a tez pochodne zwigzkéw naturalnych, jak np. pochodne
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genisteiny czy urydyny. Pochodne genisteiny otrzymata Doktorantka z Instytutu Farmaceutycznego w
Warszawie, w ramach diugoletniej juz wspo6lpracy Promotora tej pracy doktorskiej z Profesorem
Grynkiewiczem a pochodne urydyny otrzymane byly wczesniej w zespole w ktérym Pani Komor

realizowata swoje badania.

Synteze 3,4-di-O-acetylo-L-fukalu F4 przeprowadzita Doktorantka w trzech etapach z
wyjsciowej L-fukopiranozy wg. czesciowo zmodyfikowanej, opisanej w literaturze procedury. W
pierwszym etapie L-fukopiranoza poddana zostata reakcji per-O-acetylowania bezwodnikiem
octowym w pirydynie a nastepnie przeksztalcona w odpowiedni bromek roztworem kwasu
bromowodorowego w kwasie octowym. W ostatnim etapie uzyskany bromek poddany zostat redukcji
w obecnosci bis(cyklopentadienylo)tytanu(lll) z utworzeniem 1,2-nienasyconego 3,4-di-O-acetylo-L-
fukalu F4. Laczng wydajnosé tej trzyetapowej syntezy o wielkosci 69% nalezy uznaé za w petni
satysfakcjonujaca. W podobny sposéb przeprowadzita Pani Komor synteze drugiego z bardziej
reaktywnych glikali, 3,4-di-O-acetylo-D-arabinalu A4 z wydajnoscig 65%. Kolejna grupa zadan
syntetycznych przeprowadzonych przez Doktorantke to przygotowanie donoréw glikozylu z
odpowiednio zabezpieczonymi grupami hydroksylowymi w jednych pozycjach iwolnymi w pozycjach
pozadanych. Z tej finezyjnej i pracochtonnej procedury (koniecznej w syntezach z udziatem cukrow)
wywigzata sie Pani Komor znakomicie. Stosujac rézne metody selektywnej ostony i uwalniania grup
hydroksylowych, otrzymata Doktorantka duza liczbe odpowiednio zabezpieczonych pochodnych
glikali szeregu: ramnalu, arabinalu, glukalu i galaktalu. Przygotowanie genisteiny do dalszych reakcji
polegato na uaktywnieniu grupy hydroksylowej w potozeniu 7 tego polifenolu. Zostato to
zrealizowane poprzez przeprowadzenie genisteiny w jej sol 7-O-tetrobutyloamoniowg z 89% - owg
wydajnoscig. Urydyna natomiast w prostej reakcji utleniania przeprowadzona zostata w kwas
urydyno-5-karboksylowy. W tym przypadku grupa karboksylowa ma postuzy¢ jako grupa funkcyjna do
wigzania tego zwigzku z cukrowymi fragmentami glikokoniugatéw.

Nastepnie przeprowadzita Doktorantka szereg reakcji wykorzystujacych glikale jako donory
glikozylu w reakcjach z reaktywnym aglikonem, przebiegajacych wobec katalizatoréw kwasowych z
przegrupowaniem Ferriera. W tych warunkach dokladnym badaniom poddana zostata reakcja
pochodnych ramnalu z 3-bromopropanolem, z ustaleniem stosunku ilosciowego tworzacych sie
izomerow a/p i mozliwoscia wymiany grup zabezpieczajgcych w utworzonych glikozydach cukréw
2,3-nienasyconych. Wyniki badan spektroskopowych struktur otrzymanych zwigzkéw, zestawione
zostaly w Tabelach 9, 10 i 11. Ciekawym przyktadem zastosowania glikali w reakcjach glikozylowania
jest reakcja w warunkach przegrupowania Ferriera, w ktérych jedna czasteczka glikalu petni role
donora a druga akceptora. Doktorantka przeprowadzita takie reakcje z pochodnymi ramnalu
uzyskujac nieredukujace disacharydy o wigzaniu 1,1-O-glikozydowym i zdefiniowanej konfiguracji a
przy centrach anomerycznych. Tak uzyskane disacharydy R 1l i R12 zostaly poddane wnikliwej
analizie spektralnej i dalszym przemianom polegajacym gtéwnie na zamianie grup zabezpieczajacych.
Dokladne poznanie mechanizmu powstawania disacharydow z wigzaniem 1,1-O-glikozydowym w
reakcjach glikali w $rodowisku kwasowym i stwierdzone wczesniej, spontaniczne przegrupowanie
mostka 1,3-0- do 1,1-0-glikozydowego zaowocowato opracowaniem skutecznej metody syntezy
disacharydéw z 1,3-0-glikozydowym wigzaniem. Podjety przez Doktorantke wysitek zwienczony
sukcesem pozwolit na uzyskanie szeregu waznych disacharydéw tego typu z pochodnych: ramnalu
R15 a i P, R16, fukalu F6, arabinalu A5 i glukalu G5 i G6. Wydajnosci tych syntez wahajg sie w
granicach 40 - 60%, natomiast w kazdym przypadku powstaje mieszanina anomerdw z przewaga
izomeru a. Sukces tej syntezy polegat na przeprowadzeniu reakcji w warunkach katalizy przeniesienia
fazowego, zapewniajacej wygenerowanie jonu alkoksoniowego w pozycji allilowej glikalu dziataniem
silnej zasady na granicy faz. Stusznym wydaje sie zatozenie, ze pozostate etapy syntezy przebiegajg juz
w fazie organicznej, w ktorej kolejne produkty nie sg juz narazone na dziatanie silnej zasady.
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Otrzymang serie disacharydéw przeprowadzita Doktorantka w 2-deoksy-pochodne: amino- ijodo- a
takze wykorzystujac podwdjne wigzanie w reakcjach utleniania glikali otrzymata glikozydy z grupa
hydroksylowg w pozycji 2. Serie uzyskanych chironéw cukrowych zwigkszyly takze zwigzki R44 i R45
jako produkty uwodornienia 2,3-nienasyconej pochodnej R18.

Dysponujac tak szerokim zestawem chironéw cukrowych, przystgpita Doktorantka do syntezy
glikokoniugatéw pochodnych wybranych biologicznie aktywnych zwigzkéw naturalnych, by
zrealizowaé gtéwne zalozenie tezy swojej dysertacji, iz odpowiednio dobrane fragmenty cukrowe
moga korzystnie wplywaé na wiasciwosci niskoczasteczkowych ligandéw projektowanych jako
potencjalne leki. Pofgczenie genisteiny z fragmentem cukrowym przeprowadzita Pani Komor w
reakcji alkilowania soli tetrabutyloamoniowej 7-O-genisteiny roznie podstawionymi 3-bromopropylo-
O-glikozydami uzyskujac serie produktow RGen od 1 do 9 a takze pochodne RGenlO i GGenl w
reakcji genisteiny z pochodnymi odpowiednich disacharydéw. Dodatkowy glikokoniugat RGenll
zostat otrzymany w wyniku katalitycznego uwodornienia zwigzku RGenlO. Badania aktywnosci
przeciwnowotworowej tak otrzymanych pochodnych genisteiny, przeprowadzone w Centrum Badan
Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Gliwicach, wykazaty dzialanie cytotoksyczne i cytostatyczne in vitro w
odniesieniu do linii komo6rkowej HCT 116, wywodzgcej sie z raka jelita grubego. Analizowano role
réznych podstawnikbw we fragmencie cukrowym oraz dodatkowy pierscien epoksydowy w
konfiguracji cis lub trans. Rezultat tych badan jest przedmiotem zgloszenia patentowego.

Synteze glikokoniugatow pochodnych urydyny przeprowadzita Doktorantka wedtug dwdch
réznych metodologii. Wedtug pierwszej metody polegajacej na addycji nukleofila do wigzania 1,2-
nienasyconego otrzymata Pani Komor glikokoniugaty FU1, FU2 i w formie mieszaniny FU3 w reakciji
nienasyconego disacharydu F6L z zabezpieczong czasteczkg urydyny. Natomiast wedlug drugiej
metody otrzymano potgczenia RUI i FU6, w ktdérych tgcznikiem jest wigzanie amidowe utworzone w
reakcji 3-aminoglikozydéw z kwasem urydyno-5-karboksylowym. Potaczenia te poddano wstepnej
ocenia aktywnosci biologicznej w stosunku do enzymow z grupy glikozylotransferaz. Koricowa reakcjg
przeprowadzong w ramach recenzowanej pracy byla synteza glikokoniugatu protoescygeniny.
Synteze te zrealizowata Doktorantka wedtug znanej procedury ,click chemistry" poddajgc reakcji
odpowiednig azydopochodng cukru z pochodng protoescygeniny zawierajaca wigzanie potrojne w
odpowiedniej pozyciji.

Kolejny, krétki rozdziat pracy zatytutowany ,,Podsumowanie i wnioski" zajmujacy strony od
121 do 123 dat Doktorantce mozliwo$¢ wypunktowania najwazniejszych wynikéw przeprowadzonych
badan. Z analizy tego rozdziatu odnosze przekonanie iz najwyzej Pani Komor ceni swoje osiagniecia w
opracowaniu metody syntezy nieredukujacych disacharydéw z 1,3-O-glikozydowym wigzaniem i
uktadem wigzan nienasyconych 1,2- w jednym i 2,3- w drugim pierScieniu cukrowym.

Nastepny, najobszerniejszy rozdziat pracy ,,Czes¢ eksperymentalna™ zajmuje strony od 124 do 186 i
opisano w nim wszystkie procedury prowadzonych syntez, zaréwno zwigzkow wyjsciowych jak i
koricowych glikokoniugatéw. Struktury syntezowanych produktéw okres$lone zostaly gtownie
metodami spektroskopowymi wsrdéd ktorych obok MS ,najwazniejsza role odgrywata metoda
magnetycznego rezonansu jadrowego, protonowego i weglowego z zastosowaniem aparatéw 300,
400, 500 i 600 MHz oraz zaawansowanych technik pomiarowych COSY, HSQC, NOESY. Stosowano
takze w koniecznych przypadkach analize rentgenostrukturalng. Wyniki uzyskane w trakcie realizacji
tej pracy doktorskiej zostaty juz w znaczacej czesSci opublikowane (4 publikacje i zgloszenie
patentowe) oraz zaprezentowane w formie 12 komunikatéw', co czesciowo usprawiedliwia moje
przyznanie sie do faktu, ze nie bytem w stanie sprawdzi¢ wszystkich wartosci przesunie¢ chemicznych
i stalych sprzezenia w widmach NMR opisanych zwigzkow. Wiele stron czesci eksperymentalnej tej
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pracy zapetnionych prawie catkowicie danymi analizy spektralnej ,,budzi strach u recenzenta". W
wybranych do sprawdzenia opisach widm NMR iw szczegdlno$ci dane przeniesione do Tabel w czesci
,Omobwienie Wynikéw" pozwalaja mi na stwierdzenie, ze Doktorantka daje sobie dobrze rade z
analizg spektroskopowa i w prawidtowy sposéb informacje z tej analizy przeklada na okreslenie
skomplikowanych struktur syntezowanych zwigzkbw. Mam natomiast pewien kiopot ze
zrozumieniem powodow dla ktérych w wielu przypadkach znanych zwigzkéw, pomiar kata skrecenia
[a] wykonywany byt w innym rozpuszczalniku niz w przywolywanym przyktadzie z literatury, jak np.
dla zwigzku F4 rdznica miedzy pomiarem i wartoscig z literatury to 19 stopni a dla R2 réznica, to
prawie 27 stopni. Wartos¢ identyfikacyjna takiego pomiaru jest co najmniej watpliwa, chociaz nie
zgtaszam watpliwosci co do struktur analizowanych zwigzkéw, dowiedzionych innymi metodami.
Watpliwa jest tez uzyteczno$¢ podania wartosci kata [a] dla izomeru L i por6éwnania go z
odpowiednig wartoscig izomeru 4-O-benzylo-D-arabinalu A5. Cze$¢ eksperymentalng konhcza opisy
warunkéw przeprowadzenia badan biologicznych i zestawienia wynikdw zbadanej aktywnosci
glikokoniugatéw genisteiny w hamowaniu proliferacji komdérek nowotworowych jelita grubego.
Wydruk komputerowy dysertacji mgr inz. Katarzyny Komor, zawierajgcy facznie 198 numerowanych
stron, koncza dotgczone zestawienia: stosowanych skrétow i akroniméw, suplement ze spisem
opublikowanego dorobku naukowego Doktorantki i spis literatury cytowanej zawierajacy 257 pozycji.
Bardzo wazng wkiadke do tekstu rozprawy stanowi dwustronicowy wykaz wzoréw strukturalnych
zsyntezowanych zwigzkOw.

Pod wzgledem edytorskim praca wydana jest starannie i estetycznie a sposdb w jaki
Doktorantka postuguje sie jezykiem ojczystym do przedstawiania trudnych i skomplikowanych
zagadnien chemii cukréw i glikokoniugatow, dajg czytelnikowi tatwos$¢ $ledzenia prowadzonego
wywodu i satysfakcje w trakcie lektury. Praca nasycona jest ciekawa tresScig i ogromna iloscig
interesujgcych wynikéw przeprowadzonych badan, waznych zaréwno ze wzgledéw poznawczych jak i
aplikacyjnych. Doktorantka przedstawita caty cykl syntezy glikokoniugatow nacelowanych na
ewentualne ich zastosowania jako lekéw przeciwnowotworowych, od syntezy i modyfikacji chironow
cukrowych i odpowiedniej modyfikacji farmakoforéw, poprzez opracowanie warunkow tgczenia ich w
glikokoniugaty, az do koncowych badan aktywnosci biologicznej. Wyniki przeprowadzonych badan
Znaczaco rozszerzajg naszg wiedze w tak waznych tematach chemii cukrow jakimi sg: reakcja
glikozylowania i wykorzystanie glikali w syntezach zwigzkéw o aktywnosci biologicznej. W zgodzie z
przekonaniem Doktorantki (wyrazonym w Podsumowaniu) za istotne osiggniecie uwazam
opracowanie metody syntezy redukujgcych disacharydéw cukrow nienasyconych z wigzaniem 1,3-0-
glikozydowym. Podkre$lam takze bardzo dobre przygotowanie Doktorantki z zakresu technik
magnetycznego rezonansu magnetycznego a takze innych technik nowoczesnej analizy, co pozwolito
w przekonywujacy sposéb udowodnié¢ struktury syntezowanych zwigzkéw.

W recenzowanej pracy zauwazytem bardzo niewiele btedéw i kilka dyskusyjnych dla mnie
sformutowan. Po raz pierwszy spotykam sie z wielokrotnie uzytym przez Panig Komor okresleniem
»konstrukty". Juz na pierwszej stronie rozdziatu zatytutowanego ,Wstep" dowiadujemy sie, ze
konstrukty wytwarzane sg przez nature ale i metody glikozylacji pozwalaja na synteze konstruktéw.
»Synteza modeli"- to petny tytut podrozdziatu V.2 (str. 126). Okazuje sie juz nieco dalej, ze modelami
sg glikale a zatem mniej skromny tytut np. ,Synteza zwigzkbw modelowych” bytby bardziej
odpowiedni. Prosze takze o wyjasnienie w jaki sposéb prowadzi sie reakcje ,,na mieszadle"? Cyt.
»,Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej na mieszadle" str.133. W innym miejscu ,,reagenty
rozpuszczono na mieszadle". Mam takze ktopot z ustaleniem struktury zwigzku oznaczonego jako R 11
, bo jesli jest to dibenzylopochodna, jak przedstawia to wzOr na stronie 187 to jest Pani Komor
odkrywcg bardzo ciekawej metody zdejmowania takiej ostony grup hydroksylowych (procedura str.
138). Wzor strukturalny zwigzku G3, nawet w formie skréconej, nie moze byc¢ tak zaprezentowany jak
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przedstawia to Pani Magister na stronie 187. W syntezie zwiazku Ga3 (str.132) nie uzywata Pani
Magister (jak zapisata) ,,roztworu glukalu Ga2". Mozna natomiast uzy¢ glikalu Ga2.

Whniosek korncowy

Dysertacje Pani mgr inz. Katarzyny Komor oceniam bardzo pozytywnie i stwierdzam, ze
przedstawione w niej wyniki w istotny sposOb rozszerzaja nasza wiedze o metodach syntezy
glikokoniugatow z wykorzystaniem glikali oraz pokazuja ciekawy spos6b syntezy nienasyconych
disacharydéw z 1,3-O-wiazaniem glikozydowym. Postawiony cel zostat catkowicie zrealizowany.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa spetnia w moim przekonaniu wszystkie warunki stawiane
pracom doktorskim w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz.U, Nr 65, poz. 595) z p6zn. zmianami. Zatem z
petnym przekonaniem wnosze do Rady Wydziatu Chemicznego Politechniki Slaskiej o dopuszczenie
mgr inz. Katarzyne Komor do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Zaprezentowany w pracy bardzo bogaty materiat badawczy, stanowigcy nowos$¢ w
zastosowaniach glikali do syntez zwigzkdw biologicznie aktywnych i og6lnie bardzo wysoka jako$¢
naukowa przedstawionych badan, potwierdzona dodatkowo czterema publikacjami i zgtoszeniem
patentowym, upowazniaja mnie do postawienia nastepujacego wniosku: Zwracam sie do Rady
Wydziatu Chemicznego Politechniki Slaskiej o wyr6znienie pracy doktorskiej mgr inz. Katarzyny
Komor.



