
Warsrarqłq ki tJniwcrsyttt Mtdytuny
Wydział 'armfit ilĘtzny

z Oddziałtm Medycyny Lab*ratoryj nfrj

Kłtedra 'armfftii Firytznej i Si*analiry
Zakład Chtmii 'irytnntj
ul" anacha 1, *2*S9?lffiar zalryfi

dt, hab. ll. farm- Bariłrsz Hlnciej Pisklak

Tel.: {+48 ?ż} 5? ?il 95ff

-maił: dpisklfik Hnrurn. edu"pl

WarszalĄ/a, 01 ,12,ż01 8 r.

Recenzja rozprawy dolrtorskiej Pani mgr AneĘ Baj p.t. ,oSynteza
i badania strukturalne nołvyth analogów witaminy Eo'

Przedstawiona do recenzji praca została wykonana w Zakładzie Ch mii Prodrrktów Nahnalnych

Wydziału Biologiczno - Chernicmego Uniwersytetu w BiĄmstoku pod kienmkiem prof, IIWB dr hab,

Stanisława Witkowskiego. Rozprawa zatytułowana jest ,,Synteza i badania strukfuralne nourych

nnalog y witaminy E", jednak gl6i111 2rłarriem za*res badawcąy pracy wyla? ze poza sformułowany

tęmat. Doktorantka wykonała dodatkowo dla wybranych nłiąz:ków badania aktyrłmości anĘoksydacyjnej

z wykorzystanięm testu DPPH r;aząnaliry kinetyki inhibicji autolsydacji styrenu oraz kumenu. Ponafto

dla 1-karba-a-tokoferolu ptzeprowadzone zostały barlanip oddziaĘwania z modelow}łrri błonaań

z wykorąystaniem techniki D C oraz speknoskopii lJV.

Roąrawa Pani mgr An ly Baj napisana jest w sposób klasyczrry z, podziałem na ,,Wstęp

literaturowy'', ,,Batląnit wła ne", w ktorej to czgści Doktorantka przedstawia tok prowadzonych badań

i dyskutuje uzyskane wynią otaiz ,,Część elaperymentaĘ" rańer:ającą precyĄny opis

przęrowadzonych syntez oraz charakterystykę spektroskopową po z zególnych uzyskanyoh w toku

pracy związftów Moim zdaniem taki sthemat pracy rrłatwia czytelnikowi śledzenie toku badawczego

prowadzonego przez Doktorantką a z drugiej frony shnowi łatwą w uż.ytkowaniu bibliotekę danych

speknoskopowych oraz pnąisów syrńelycmych. Wato przy tym mdmienić, że wszystkie trzy części są

odpowiednio zró\łmo}yażnnę pod względem objętości teksfu. haca napisana jest w sposób przejrzyĘ

orilz poprfl$,rry jęrykową licane rysunki, schematy i tabęle ułatwiają analizę toku badawczego ofaz

uąyskanych przez Dol$orantkę wyników. lV pracy zacytowanych jest 368 pozycji literatrnowycĘ co



również świałlczy o dobrym przygotowaniu Pani mgr An€ty Baj do realizacji podjętego ternatu

badawczego.

Przedstawione w pfacy badania włąsnE składają się z dwóch części tworących spóją całość.

IW pierwszym etapie Doktorantka zaprojektowała syntezą otrzymała oraz dokonała cbarakterysĘki

spekroskopowej ('H NMĘ '3C NMR, IR) szeregu nowych wcześniej nieopisanych w literaturze

analogów witaminy n. W grupie tej byĘ pochodne tokoferolu i Troloksą w których pierścien cbromanu

zasĘliony został układem tebaliny oraz nolye desmetylowe pochodne Troloksu i PMHC. Dodatkowo

w ramachpracy otzymała serię analogów a-tokoferolu moĄdkowanyclr wpozycji C-2, które posfuĘły

jako związlri modelowe w badaniach strŃturalnych oraz antyoksydacyjnych przęrowadzonych

w kolejnych razdzińach pracy. 'Warto podkeśliĄ że sarnodzielna s5mteza wykorzystanych w pracy

związków modelowych upłynęła korzystnie nie tylko na kosztorys prowadzanych badaĄ ale również

zwiększyła doświadczenie Pani mgr Anety Baj jako chemika syntetyka i z pewnoścĘ jeszcze lepiej

przygotowało do prowadzenie dalszych projektólr naukowych w tej dziedzinie.

\M drugiej części praqy za§rtułowanej ,,Badania strrktrrralne" Doktoranńka przeprowadziła

analizę dynamiki molekularnej urybranych karbaanalogów tokoferolu otaz rrkładów modelowych

zavliaająvych pierścien cłnomanolu, W badaniach wykorzystała techrriki spektroskopii 'i{ maz "C
NMR w toztvłstżE połączone z analią teryeraturowej zależrości *§źałtu linii w widmie NMR. Celerir

badń było o*reślenie urpływu atomu flerru w pierścieniu chromanu oraz charaktgu podstarłmika prął

węglu C2 na dynamikę oraz pefaencje konformacSne w grupie pochodnych tokoferolu. W pierwsxym

etapie przedmiotem analĘ były modelowe pochodne cfuomanolu. W badaniach przeprowadzonych dla

poclrodnych acetylowych wykazano, żę buięta inwersji pierścieiria zaleĘ od charakteru podstawnika

prąy węglu C2, a o wiarygodności otzynranych wyników świadczy to, żewynaczone paramętry A G są

zblżone do literafurowych danych wyznaczonych dla inwersji piaścierria w acetylowej pochodnej

PHMC. Ważqm aspektein było rółvnież oszacowanie prefcencji konforrrracyjnych. Do oceiry ilościowej

populacji konformerów wykorzystano widma "C NN{R z odvnotnym bramkowaniem, a jako

uzupełnienie tą afrŃzy zastosowano metody obliczeniowe DFT, Doktorantka wykazałą że obecność

grrrpy karbonylowej w miejscu podstawienie węgla C2 prowadzi do preferencji konformacji aksjalnej

tego podstarłmika. W}Ądki znalazly potwierdzenie w analizie rentgenostrŃturalnej wykonanej dla

Troloksu. Analogiczne badania Doktorantka przeprowadziła dla nieopisanych wcześniej w literaturze,

zslmteĘzowanycb w ramach pracy pochodnyń karbaata|ogów oraz desmetylowych pochodnych

Troloksu. W badaniach wykazaną że dla związków zawierających pierścien tetraliny prefereircja

konformacyjna jest podobna jak w p,rąrpadku pochodnych clromanolą z przeuta9ą konformacji

z aksjalnym położeniem podstawnika. Postulowana przez Doktorantkę rola grupy metylowej jako zawady

steryczrej została potwimdzona w badaniaoh przryrowadzonych dla poohodnych desmetylowych. W

związkachtych następowała mianapreferencji konformacyjnej na położenie ekwatorialne. Na podstawie

pomiarów tpmperaturo}\,y§h NMR Doktoranlka wykazała, że rłprowadzenie grupy metylerrowej

w miejsce atomu tlenu w pierścieniu cbromanrr obnża barierę potencjału przejścia konformacyjnego ofaz

zwięlaza dynamikę układu



Dla wybranych związków zostały wykonnne róvmież badania aktywności antyoksydac$nej,

w któryoh wykazano, że pochodne zawierające w strukturze pierścien tehaliny mająniżsą aktywność

antyoksydacyją w porównaniu do pochodnyoh ckomanolr1 co potwierdziło hipotezę dotycząą

kluczowej roli heterocyHicmego atomu tlenu w aktywności antyoksydacyjnej witaminy E.

W mojej ocenie temat podjfi w dysertacji jest istomy z punktu widze,nia nie tylko poszŃiwania

nowych związków o aktyrłmości anfyoksydacyjnej, ale róvmież ma upĘw na lepsze zrozumienie rra

poziome molekularnyrrr mecb*ni.zmu aktyrłmuści biologicznej związków z wW witamin E, Wydaje sie

również, że uzyskanę w doktoracię związilci warto przebadać pod względern aktywności

farmakologicanej. Pochodnę tokoferoli o obniż:onym, poteircjale antyoksydacyjĄ.m są postulowane jako

ligandy mitochon&ialnego koryle.ksu II o aktywności proapoptoĘcmej, dlatego dla zsynteĘzowanych

w pracy ztniązków warto przęrowadzić badania w kierunku aktywności przecirłmowotworowej.

Po zapoznaniu sie z treścią dysertacji mam kilka uwag i pvtaĄ które nasnęły mi się w trakcie

ultaniapracy,

- Dlaczego do oszacowania populacji oraz bariery inwersji dla pochodnyclr clrromanolu

wykorąystano tylko syglał łvęgla C2? DLa części związków można było wykonać również analizę

inrrych sygnałów. Dla związku 14ż w widmach "C NMR (rys a2) widocztre jest podwojenie sygnałów

również innych atomów \rę818 np.: C3, CS. W ptąrpadku karbaanalogów taką analuę wykonano dla

kitku sygnałów w widmie, a zbhżane $ryłriki świadczą o wiarygodności uzyskanych parametrów

- W o,pisie i dyskusji struktur rantgenograficzrrych niejasne jest czy wyniki analĘ
renĘenostrŃtrrraloej są ułrnikami uzyskaqłmi w ramach pracy doktorskiej. Jeśli tak jest, to brak jest ich

opisu w części eksperymentalnej,

- W pracy Doktorantka wspomina, że w strukturze )(RD R/S Troloxu "zawartość komórki

elementanrej stanowi jedna molekuła' (str. 104). W rzeczywistości występują dwie molekuly

w komórce elementarnej Z-2, ńę ze vłzględu na występującą symetrię układu w części asymeĘczrrej

komorki elanentarnej jest tylko jedna cząstecz.kvZ':| (CCDC 1483208),

- W pracy nie wsponmiano w jaki sposób byłavłynaczana poprrlacja konformerów otrzymana na

podstawie obliczen DrT (najprawdopodobniej na podstawie staĘstyki Boltananną ale nie jest to

§pfęcyzowane wpracy).

Doktorantka w trakcie redagowania pracy nie ustrzegła się również &obnych niedociągnięć

językowych i edytorskich:

- w schemacie na rysunku 50 zamiast "R'= COOCĘ" i l'Ę'= COOH' powinno być R'=CĘ
i R'=H;

- schErrrat nr 17, odurócenie kierunku stzałęk oó substratu do produktu zwiększyłŃy jego przejrzystość;

- na rysunku 38 brak jest poohodnej 165, lrlora wspomniana jest w tekście, w opisie części s5mtetycznej

związek 165 to produkt pośredni w syntezie związku 166;

- str. 70 sfornnrrłowanie ,,qry8en€rowaną pochodną" jest moim zrłaniem niefortunną do generowania

słuźy genaator a Doktorantka własnoręcznie zslmtetyzowała tę pocho,irrą;



- pojawiające się w pracy sformrrłowania ,,o§fiy sygnał' jest kolokwiałizrrrenr i powinno być raczej

zamierrione na wąski sygnał, To samo doĘcry sforrrrrrłowania ,,pik", w spekfroskopii NMR używa się

pojęc ,,sygnaf' lub ,,|inia fĘzonatr§Olva". Równioż pojęcie ,,rozmycie sygnału" powinno być zastąpione

na,,po§zerzanie syg!ału";

- str. 114 sformułowanie ,,oddziĄwanią nnizotropowe" jest moin zdaniern nieprawidłowe

(oddziaływania mogą być dipolowe, Zeefianowskie (taka jest ich natura fizyczna) powinno to być

sformułowane jako anizotopia oddziaływania;

- str, l20 wydaje sią że ląszym sfonrlrłowaniem zalrriast ,,parametrem opisującym związek" jest

okeślenie,,param€trem opisująrym aktywność alrtyoksydacyj n4 mliąrlłt' ;
- tabele Ll i t7, §ryrdki w tych tabelach powinny być prawidłowo zaolaąglone;

- str. 64 podwojenie sygnału w widmie NMR nie świadczy o polimorfizmie, a moż§ wskazywać na

występowanie dwóch cząsteczek w asymeĘczrej części komórki elementanrej (polimorfizn miązary
jest z występowaniem związ.ku w kilku odmianacb krystali§zlrycĘ.

Te drobne uwagl nie wpływają jednak na wysoki poziom niniejszej dysertacji.

W mojej oc€nie dysertacja Pani mgr fuety Baj świadczy o tyfiL że Doktorantka jest osobą w

pełni przygotowaną do prowadzenia badan narrkowycĘ temat badawczy podjęty til pfacy jest istotrry

z naŃowego punktu widzenią zaś uąyskane w doldoracię wyniki poszerzają wiedzę zńązanąz ohenrii1

pochodnych tokoferoli. Chciałby tóvłńEż podlcreślić, że Doktorantka jest wspdautorem 10 publikacji

o zasięgu międzynarodo§rym, prry erp w trzech pńlikacjach jest pierwszytn autorem co na §m etapie

pracy naukowej jest duzym osiągnięcienr.

Na podstawie przedstawionej do oceny pracy stwiadzarr, że roryrawa doktmska Pani mgr An€ty

Baj pt. "Slmteza i badania strrrkturalne nowyct analogów witaminy E" wykonana pod kierunkięrrr Pana

dr hab. Stanisława Witkowskiegą prof. UwB orłz promotora pomocniczego Pana & Piofra Wałejki

spełnia wszystkie wymogi stawiane pracom doktorskim zgodnie z przepisami ustawy z dńa 14

marca 2003 roku ,,O stopniach narrkowych i tytute naukowym ataz, o stopniach i tyfule w zalaesie

sztuki" (Dz. U. nr 65 poz. 595z pdruiejszymi zmianami) i wnoszę do Wysokiej Rady Wydziafu

Chemii Uniwersytetu w BiĄmstoku o dopuszczenie Doktorantld do dalszych etapów przewodu

doktorskiego. Jednoczęśnie, biorąc pod uwagę wysoki poziom przedstawionej pracy doktorskiej, istotrą

z punku naukowego tematykę rozprawy, ffaz tn, że część wyników zostńa opublikowana

w czasopismach zasięgu międzynarodowyrn wnioskuję do Wysokiej Rady o wyrómienie przedstawionej

mi do ocenypracy dŃtorskiej.
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