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Chemia produktéw naturalnych cieszy si¢ ogromnych zainteresowaniem od wielu lat.
Obecnie ponad potowa dostepnych na rynku lekéw pochodzi z produktow naturalnych (roslin,
mikroorganizméw, organizméw morskich). Ciekawg grupe zwigzkéw, pod wzglgdem strukturalnym
oraz aktywnosci biologicznych, stanowig ro$linne alkaloidy tropanowe, ktore staty si¢ tematem badan
mgr Katarzyny Sidorowicz. Zwiazki te stosowane sg jako leki mydriatyczne, przeciwwymiotne,
przeciwskurczowe, rozszerzajace oskrzela oraz jako $rodki znieczulajace. Synteza nowych
pochodnych alkoloidéw tropanowych, podjeta w rozprawie doktorskiej, stwarza mozliwos¢
uzyskania zwigzkéw o odmiennej aktywnosci chemicznej w porOwnaniu z substancjami
wyjsciowymi. Szczegotowe badania strukturalne zsyntezowanych zwigzkow chemicznych (w tym
ustalenie budowy przestrzennej i konformacji) pozwalaja na lepsze zrozumienie mechanizméw ich
dziatania i w konsekwencji na skuteczniejsze poszukiwanie nowych substancji leczniczych. Biorac
pod uwage powyzsze uwazam, ze tematyka rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Sidorowicz jest

aktualna i moze stanowi¢ wazny wktad w badania nad nowymi pochodnymi alkaloidéw tropanowych.

Podstawowymi problemami badawczymi doktoratu byty:
(1) synteza i badania strukturalne N-alkilowanych analogéw nortropinonu i norgranatanonu,
a-alkilowanych pochodnych N,N-dimetylohydrazonéw tropinonu 1 granatanonu oraz

izomerycznych produktow reakeji aldolowej granatanonu z benzaldehydem,



(2) badania zjawiska izomeryzacji a-alkilowanych N,N-dimetylohydrazonéw tropinonu i
granatanonu,

(3) synteza adaliny i jej analogéw o 7- i 8-weglowym cyklicznym szkielecie.

Realizujac postawione sobie cele Doktorantka stosowata specjalne warunki syntezy
(atmosfera argonu, odczynniki o odpowiedniej czystosci, odpowiednio przygotowane szklo
laboratoryjne) oraz rézne metody badawcze:

(a) protonowy i weglowy magnetyczny rezonans jadrowy W odpowiednich

rozpuszczalnikach deuterowanych,

(b) spektroskopie w podczerwieni (widma zwigzkow rejestrowano w postaci pastylki z KBr

lub roztworu w chloroformie),

(¢) chromatografie gazowa, chromatografi¢ gazowa sprzezona ze spektrometrig mas,

chromatografie cieczowsa sprzgzong ze spektrometrig mas,

(d) rentgenografie strukturalng monokrysztatu,

(e) cienkowarstwowg chromatografi¢ cieczows,

(f) chromatografie na zelu krzemionkowym.

Pierwszym etapem badan bylo przeprowadzenie syntezy (na podstawie procedury
literaturowej) N-podstawionych (tert-butylem, fenyloetylem, benzylem, fenylem, izopropylem,
etylem) nortropanonéw i norgranatanondéw. Jedynie w przypadku tert-butylopochodnych
Doktorantka napotkata problemy z uzyskaniem odpowiedniej wydajnosci reakcji. Wyznaczono
dystrybucje zsyntezowanych zwigzkow stosujgc BC NMR (wykorzystujgc efekt syn-y) oraz metody
obliczeniowe DFT (B3LYP/6-31G(d) oraz B3LYP/6-311++G(3d,3p)) stosujac program Gaussian 09.
Ustalono stata réwnowagi reprezentujacg stosunek N-inwertomerow postugujac sig: (a) réznicg
entalpii swobodnych otrzymanych metoda DFT oraz (b) dzielac powierzchni¢ pikow sygnatow z
widm '*C NMR przypisanych temu samemu atomowi wegla w obu formach izomerycznych. Badania
wykazaly, ze zarbwno w metanolu jak i w wodzie, w przypadku wolnych amin dominowat izomer
ekwatorialny w N-benzylonortropinonie i N-fert-butylonortropinonie. W pozostatych tropanach (z
wyjatkiem pochodnej z podstawnikiem N-etylowym) i granatanach przewazala forma aksajna.
Doktorantka uzyskata wysoka zgodnos¢ wynikow eksperymentalnych i teoretycznych oraz wykazala
przydatno$é metod DFT w wyznaczaniu konformacji N-podstawionych tropan6éw i granatanow.

Kolejnym etapem pracy bylo badanie zjawiska izomeryzacji o-alkilowanych N,N-
dimetyloalkilohydrazonéw tropinonu i granatanonu oraz ustalenia konfiguracji izomeréw dzieki

zastosowaniu kilku metod analitycznych: analizy krystalograficznej, metod NMR i obliczen DFT co
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zastuguje na duze uznanie. Nalezy rowniez podkresli¢ zastugi Doktorantki w otrzymaniu izomeru
aldolu granatanonu o konfiguracji egzo dzigki przeprowadzeniu procesu izomeryzacji na zelu
krzemionkowym.

Ostatnim etapem badan byla synteza adaliny i jej analogow. Alkaloid ten wykazuje dziatanie
repelentne oraz oddziatuje na receptory cholinergiczne, dzigki czemu moze w przysztosci stanowi¢
podstawe opracowania nowych zwiazkoéw przeciwko chorobom neurodegeracyjnym. Dotychczasowe
drogi syntezy adaliny i jej analogdéw sa wieloetapowe, wymagaja specjalnych odczynnikéw oraz jako
calo$¢ sa mato wydajne. Dlatego Doktorantka podjeta si¢ znalezienia nowej, krotszej (3-4 etapowej),
bardziej wydajnej i tafiszej metody syntezy ww. zwiazkow. Na dalszych 15 stronach skrupulatnie
opisuje kolejne préby projektowania nastgpujacych po sobie etapow syntezy. Niestety w efekcie
koficowym nie udaje sie otrzyma¢ adaliny. Niewatpliwie opracowanie nowej drogi syntezy adaliny i
jej pochodnych byloby duzym sukcesem. By¢ moze temat ten bedzie kontynuowany przez
Doktorantke w ramach dalszych etapow rozwoju naukowego, do czego namawiam. Jako efekt
poéredni badan mgr Katarzyna Sidorowicz zsyntezowata w czterech etapach nowy racemiczny
homolog eufokocininy, ktéry moze wykazywa¢ ciekawa aktywnos¢ biologiczna.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie badania zostaly poprawnie zaprojektowane i
konsekwentnie wykonane. Doktorantka wykazata si¢ duza wiedzg z zakresu technik syntezy
organicznej oraz analizy konformacyjnej 1 wyznaczania konfiguracji absolutnej badanych
alkaloidow. Znajomo$¢é metod obliczeniowych oraz umiej¢tnos¢ ich wykorzystania do okreslania
struktury badanych zwigzkéw réwniez zastuguje na pochwate.

Rozprawa doktorska mgr Katarzyny Sidorowicz stanowi 171 strony, w tym cze¢$¢ teoretyczna
47 stron, czes¢ do$wiadczalna 117 stron. W czgsci doswiadczalnej Doktorantka umiescita na 67
stronach szczegdlowe opisy syntezy oraz charakterystyke kazdego z okoto 60 zwigzkow
otrzymywanych na réznych etapach syntezy. Spis bibliograficzny zawiera 251 pozycji literaturowych
(wiekszo$¢ pozycji pochodzi z literatury zagranicznej). Doktorantka zatgczyla rowniez wykaz
dorobku naukowego, na ktory sklada si¢ m.in. sze$¢ publikacji znajdujacych si¢ na liscie
filadelfijskiej (trzy z nich o IF powyzej 2,5), dwa artykuty w krajowych czasopismach oraz rozdziat
w monografii.

Stwierdzam, ze cel rozprawy zostal osiagnigty, a uzyte metody l{adawcze nie budza
zastrzezen. Praca napisana jest zrozumiale i estetycznie wykonana, a dobor i forma prezentowanego
materiatu whasciwe. Dyskusja prowadzona jest kompetentnie, rzetelnie, kolejnos¢ rozdziatéw jest
logiczna. Doktorantka nie ustrzegta si¢ drobnych bledéw stylistycznych, m.in. str. 6-7 powtorzenie

tego samego fragmentu zdania, a strony 83-84 zostaty wydrukowane podwajnie.



W podsumowaniu stwierdzam, iz rozprawa doktorska mgr Katarzyny Sidorowicz jest
bardzo wartoSciowa i stanowi doskonaly wstep do dalszych badan nad opracowaniem nowych
metod syntez pochodnych alkaloidéw o aktywnoS$ci biologicznej. Cel rozprawy zostal osiagniety.
Cze¢$¢ z prezentowanych w rozprawie wynikow badan zostala juz opublikowanych w postaci
oSmiu publikacji o zasiggu mi¢dzynarodowym lub krajowym. Udokumentowany dorobek
naukowy na tym etapie kariery prognozuje dalszy rozw6j naukowy. Doktorantka posiada zasob
wiedzy 1 umiejetnos¢ wykorzystania eksperymentalnych i teoretycznych technik
doswiadczalnych, co w pelni uzasadnia samodzielne prowadzenie przez nig prac naukowych w

przyszlosci.

Zdaniem recenzenta praca spelnia warunki stawiane rozprawom doktorskim okreslone
w art. 13 ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2003 r., nr 65 poz. 595 z péZniejszymi zmianami).
Wnosze¢ zatem, aby Wysoka Rada Wydzialu Biologiczno-Chemicznego Uniwersytetu w

Bialymstoku dopuscila mgr Katarzyne¢ Sidorowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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