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Boranofosfoniany — wtasciwosci i nowe drogi syntezy

Aktualnie w naukach chemicznych ciggle przywiazuje sie duzg wage do opracowywania
nowych metod syntezy zwigzkéw, ktére nastepnie mogg by¢ wykorzystywane do badan
biochemicznych, farmaceutycznych i diagnostycznych. Synteza chemiczna stata sie elementem
szerszego i zunifikowanego podejscia badawczego jakim jest chemia biologiczna. Jadrem tej
chemii jest otrzymywanie kluczowych komponentéw komdrkowych jakim sa miedzy innymi
kwasy nukleinowe. Fragmenty kwaséw nukleinowych odgrywaja istotng role w diagnostyce
medycznej, a ich liczne modyfikacje maja ogromny potencjat terapeutyczny.

A zatem trudno jest przeceni¢ wage badari nad opracowywaniem nowych, wydajnych
metod syntezy analogéw nukleozydéw i oligonukleozyddw oraz analize ich wtasciwosci
chemicznych. Biorgc powyzsze pod uwage wybdr tematu ocenianej pracy doktorskiej uwazam za
bardzo trafny. Temat ten zrealizowano w Zaktadzie Chemii Komponentéw Kwaséw
Nukleinowych ICHB PAN w Poznaniu. Celem realizowanej pracy byty badania nad nowymi
mozliwosciami syntezy boranofosfonianédw oraz zbadanie reaktywnosci monoestréow
boranofosfonianowych wobec utleniaczy i okreslenie ich trwatosci. Zatozony program badan
zostat zrealizowany przez pana mgr. Tomasza Jakubowskiego pracujacego pod opieka prof.
Jacka Stawiriskiego i pani dr Joanny Romanowskiej. Jest mi nieco trudno zdefiniowa¢ horyzont
czasowy, w ktérym recenzowane badania byly wykonane, ale przypuszczam, ze byly to lata
2014-2019.
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Prezentujaca wyniki tych prac rozprawa liczy 137 stron i ma uktad klasyczny tj. sktada sie
z czesci teoretycznej, celu pracy, dyskusji wynikéw, podsumowania, czesci eksperymentalnej,
literatury.

W czeéci literaturowej liczacej 30 stron i 48 odno$nikéw literaturowych zostat
przedstawiony aktualny stan wiedzy na temat boranofosfonianowych analogéw nukleotydéw i
oligonukleotydéw. Temat ten znakomicie koresponduje z catoscig rozprawy, gdyz wtasnie w
tym obszarze zlokalizowane sg badania wtasne Doktoranta. Przedstawiony opis jest w miarg
wyczerpujacy i obejmuje prace o znaczeniu historycznym, jaki i aktualne kierunki badan.
Przeglad ten obejmuje zaréwno analize stosowanych metod syntezy, jak i podstawowe
wihaséciwosci boranofosfonianéw. Za szczegdlnie interesujacy uwazam fragment opisujacy
otrzymywanie stereoregularnych boranofosfonianowych analogéw DNA, zaréwno metodami
chemicznymi jak i enzymatycznymi. W czeéci poswigconej syntezie zabrakto mi jedynie pracy
Wady i wsp. (grudzied 2019) opisujacej synteze chimerycznych fosforo/ boranofosfonianowych
fragmentéw DNA. Zwiazki te sg wysoce obiecujgce w koncepcji antysensowych terapeutycznych
kwaséw nukleinowych. Niestety podrozdziat 1.2.5 ,Wtasciwosci i zastosowanie biologiczne
boranofosfoniandw” jest niekompletny. Przede wszystkim zabrakto mi oméwienia prac nad
wykorzystaniem pochodnych boranofosfonianowych jako zwigzkéw przeciwwirusowych.
Réznego typu pochodne lekéw typu NRTI (nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy) sa
przeciez intensywnie badane w Zakfadzie , w ktérym Doktorant pracuje. Réwniez nalezatoby
wspomnie¢ o mozliwym wykorzystaniu analogéw boranofosfonianowych w terapii siRNA.
Powyzsze uwagi nie zmieniaja faktu, ze cato$ciowo cze$¢ teoretyczng pracy uwazam za bardzo
wartosciowa.

Nastepnie w dwustronicowym Celu pracy pan mgr Jakubowski dokonat zwartego
wprowadzenia w tematyke rozprawy oraz przedstawit trzy zasadnicze cele swoich badan.
Realizacja tych celdw zostata przedstawiona w czesci Dyskusja wynikow, ktora liczy 63 strony.

Pierwsza cze$¢ tej dyskusji , ktérg mozna réwniez zdefiniowac jako badania wiasne,
obejmuje prace nad syntezg boranofosfonianéw w formie zaréwno mono, jak i diastrow.
Doktorant rozpoczat badania te od opracowania optymalnego Zrédta boranu stosowanego w
tych syntezach. We wczeséniejszych badaniach wykorzystano kilka handlowo dostepnych
reagentéw boranujacych, ale stosowanie kazdego z nich obarczone byto pewnymi wadami.
Opracowana przez mgr. Jakubowskiego metoda z wykorzystaniem borowodorku sodu i jodu
jako utleniacza wydaje sie by¢ optymalna. Jednoczesnie Doktorant zdefiniowat, ze rodzaj
stosowanego rozpuszczalnika ma istotny wptyw na przebieg reakcji boranowania H-fosfonianow
i najlepszym do tego celu jest acetonitryl. W trakcie tych badari wykonano szereg analiz
modelowych reakgji, ktérych postep $ledzono za pomocg nowoczesnych technik spektralnych tj.
1B j 31p NMR. Uzyskane wyniki byly réwniez racjonalizowane przez analizg mozliwych



mechanizméw tych przemian. Podobng analize dokonano dla reakcji aktywacji H-fosfonianu i
okreélono, ze stosowanie do tego celu chlorku trimetylosililowego w obecnosci trietyloaminy
jest rozwigzaniem optymalnym. Doktorant prowadzit rowniez badania nad wykorzystaniem do
tego celu innych zasad tak jak séd, wodorek sodu oraz tert-butanolan i izopropanolan sodu.
Wydajnosci tworzacych sie w ten sposéb produktéw byty poréwnywalne do tych uzyskanych
przy uzyciu trietyloaminy jako zasady. Ciekawe réwniez byly préby wykorzystania w tych
reakcjach DBU jako zasady i stwierdzenie, ze w tym przypadku uzyskano mieszaniny produktow,
a maksymalny stopien przereagowania substratu wyniost jedynie 80%.

Mgr Jakubowski podjat réwniez préby rozszerzenia stosowalnoséci opracowanych przez
niego metod syntezy boranofosfonianéw na otrzymywanie analogéw boranotiofosfonianowych.
Na podstawie analizy widm mieszanin reakcyjnych wykazat, ze pozadany produkt tworzyt sig z
wydajnosciag od 40 do 69%, czyli catkiem dobra. Produkt boranotiofosfonianowy byt jednak
trudny do wyizolowania w stanie czystym i dlatego nie kontynuowano badari w tym zakresie.

Podsumowujac tg cze$¢ badarn mgr. Jakubowskiego moina z petnym przekonaniem
stwierdzi¢, ze opracowat on nowa, wydajng i prosta metode otrzymywania boranofosfonianow
w postaci mono- i diestrow. Wykorzystat on réwniez te procedury do otrzymywania
boranofosfonianowych pochodnych azydotymidyny. Ku zaskoczeniu recenzenta ten fragment
badari zostat przedstawiony bardzo lapidarnie. Brakuje w czesci eksperymentalnej danych
spektralnych dla tych potaczen, a przede wszystkim brak jest odniesienia sie do mozliwych
wiasciwosci przeciwwirusowych tych potencjalnie aktywnych analogow AZT.

W nastepnym rozdziale mgr Jakubowski opisal badania nad synteza
pirydynioboranofosfonianéw. Powstawanie tych pochodnych byto nieoczekiwane ale stanowito
interesujaca mozliwoé¢ opracowania nowej metody syntezy tej klasy zwigzkéw. Tworzyly sig one
w reakcji boranofosfonianéw z jodem lub chlorkiem trytylowym prowadzonych w obecnosci
nadmiaru pirydyny. Podobnie jak i w poprzedniej czesci Doktorant skoncentrowat sig na
analizach mozliwych mechanizméw tworzenia sie pirydynioboranofosfonianéw, a pomingt opis
mozliwych aktywnosci biologicznych tych potaczen.

W ostatniej, trzeciej czesci swoich badari mgr Jakubowski odniést sie do kwestii
stabilno$ci monoestréw boranofosfonianéw. Sprawa ta byta juz wczesniej opisywana w
literaturze przede wszystkim w kontekscie potencjalnego wykorzystania tych zwigzkéw do
badarn biologicznych. Doktoranta interesowaty natomiast uwarunkowania syntetyczne tej
nietrwatoéci. Zwiazki te ulegajg rozpadowi z wytwarzaniem wyjsciowych monoestrow H-
fosfonianowych. Dlatego tez w syntezie pirydynioboranofosfonianéw tak istotna byta reakcja in
situ boranofosfonianéw i prowadzenie dwdch etapoéw podczas jednej syntezy.



Przeprowadzone badania zostaty udokumentowane w Czesci eksperymentalnej. Opis
badar syntetycznych jest bardzo dobry. Jedynie pewng trudno$¢ w korelacji Badan wtasnych i
Czeéci eksperymentalnej stanowi brak numeracji otrzymywanych zwigzkéw. Przeprowadzone
doéwiadczenia zostaty zrealizowane pod wzgledem merytorycznym bez zarzutu. Na szczegdlne
podkreslenie zastuguje dogtebna analiza otrzymywanych mieszanin reakcyjnych za pomocg *!B-i
31p_.NMR.

Wyniki uzyskane przez pana mgr. Jakubowskiego dokumentuja jego zdolnosci badawcze
w zakresie chemii organicznej. Zostaty one opublikowane w pigciu publikacjach. W jednej z nich
doktorant jest pierwszym wspdétautorem. Dwie ostatnie publikacje ukazaty sie w wiodacych
periodykach z dziedziny chemii organicznej i medycznej. A zatem aktualny dorobek naukowy
mgr. Jakubowskiego jest bardzo dobry. Mnie szczegdlnie zainteresowaly rozwazania
mechanistyczne stanowigce istotne uzupetnienie badan syntetycznych. Jedyng mojg uwagg o
charakterze dyskusyjnym do recenzowanej rozprawy jest brak odniesien do mozliwych
aktywnosci biologicznych czesci otrzymywanych zwigzkéw.

W podsumowaniu stwierdzam, ze oceniana praca wnosi istotny wktad w rozwdj badan
nad syntezg i wtaéciwosciami boranofosfoniandéw, co stanowi oryginalny i twoérczy dorobek
naukowy Autora. Biorgc to pod uwage wnosze o dopuszczenie pana mgr. Tomasza
Jakubowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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