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OCENA
pracy doktorskiej mgr Kamila Jatczaka, pt.: ,,Otrzymywanie nowych, wielofunkcyjnych
pochodnych B-amyryny =z tradycyjnego surowca roslinnego, poprzez selektywna
funkcjonalizacje protoescygeniny”, wykonanej w Instytucie Farmaceutycznym w Warszawie,
pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Grzegorza Grynkiewicza i promotora pomocniczego dr

Marcina Cybulskiego.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska obejmuje cz¢$¢ badan zrealizowanych w
Instytucie Farmaceutycznym we wspotpracy z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym w
ramach projektu, pt.: ,,Poszukiwanie innowacyjnego leku srodblonkowego w grupie nowych
pochodnych escyny”, dotyczgcych wykorzystania protoescygeniny, zwigzku pochodzenia
naturalnego, z grupy triterpenoidéow pentacyklicznych o szkielecie B-amyryny, do syntezy
nowych pochodnych, waznych ze wzgledu na mozliwosci znalezienia wsréd nich zwigzkow o
potencjalnej aktywnosci biologicznej. Wiadomo, ze P-escyna, izolowana z owocnikow
kasztanowca, jako mieszanina kilkudziesigciu saponin o bardzo zblizonej budowie, jest
preparatem farmaceutycznym dobrze znanym pod wieloma postaciami i szeroko stosowanym
w leczeniu przewleklej niewydolnosci zylne;.

Wykorzystanie tak interesujacego ukladu jakim jest protoescygenina, latwa do
otrzymania z dostepnej w handlu B-escyny, posiadajaca kilka reaktywnych funkcji zdolnych do
reakcji z nukleofilami i elektrofilami, otwiera szerokie mozliwosci syntetyczne w zakresie
poszukiwan nowych substancji wiodacych, w wielu grupach aktywnosci biologiczne;j.

Waznym elementem, ktory w istotny sposob decyduje o powodzeniu w zakresie
otrzymywania nowych zwigzkéw jest dysponowanie wydajnymi metodami syntezy, co stwarza
podstawe projektowania nowych struktur, reprezentujacych okreslony profil dzialania
farmakologicznego. Stad wybor tematyki pracy obejmujacej poznanie wiasciwosci
chemicznych, metodologi¢ zabezpieczania grup funkcyjnych oraz syntezg nowych pochodnych
protoescygeniny i okreslenie ich wiasnosci fizykochemicznych jest calkiem uzasadniony i

zashuguje na uznanie oraz dobrze wpisuje si¢ w dokonania zespotu prowadzonego przez



Promotora, stanowiac logiczng konsekwencje poprzednio zrealizowanych zadan badawczych
w zakresie uktadow pochodzenia naturalnego.

Zaplanowany przez mgr Kamila Jatczaka cykl badan stanowi przemy$lany i starannie
zaplanowany panel eksperymentow. W pierwszym etapie badan zapewnil sobie dostep do
podstawowego substratu jakim jest protoescygenina. W tym celu wykorzystal opracowang w
Instytucie Farmaceutycznym innowacyjna metode polegajaca na hydrolizie B-escyny do
mieszaniny sapogenin, z ktorej wyizolowal koncowy produkt w postaci monohydratu o
wysokiej czystosci. Podejmujac problem syntezy pochodnych (1,2,3-
triazolilo)protoescygeniny zdawat sobie sprawe ze skali trudno$ci zagadnienia biorac pod
uwage wielofunkcyjny charakter struktury protoescygeniny. Zaplanowane
propargiloprotoescygeniny  otrzymal ~w  oparciu o  reakcje  3,24;16,22-0,0-
diizopropylidenoprotoescygeniny z bromkiem propargilowym w warunkach reakcji katalizy
przeniesienia fazowego, w postaci mieszaniny dwoch 21- i 28-monopodstawionych
produktow, z ktorych ten drugi jest produktem gléwnym. Zastanawiajacym jest, dlaczego w
powyzszej reakcji Doktorant nie obserwowal tworzenia si¢ produktow 21,28-
dipodstawionych. Majac do dyspozycji odpowiednie azydki i 28-propargiloprotoescygening,
Kandydat przeprowadzil szereg reakcji 1,3-dipolarnej cyklokondensacji, otrzymujac w
zastosowanych warunkach tylko 1,4-dipodstawione 1,2,3-triazole. Interesujagcym fragmentem
tej czeSci badan sg reakcje 28-propargiloprotoescygeniny z -azydoalkilofosfonianami
dietylu (otrzymanymi od dr hab. Iwony Glowackiej z Zaktadu Chemii Bioorganicznej,
Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi), prowadzace do
odpowiednich (1,2,3-triazolilo)alkilofosfoniandw protoescygeniny. Otwiera to nowe
mozliwosci syntezy pochodnych protoescygeniny, ktore zawieraja w swojej strukturze dwie
grupy funkcyjne o zdefiniowanej aktywnosci biologiczne;.

W dalszej czesci badan Doktorant ocenit przydatno$é syntetyczna kilku metod
zabezpieczania grup hydroksylowych w czgsteczce protoescygeniny w taki sposob, aby
umozliwi¢ przeprowadzenie regioselektywnej funkcjonalizacji okreslonych pozycji
protoescygenininy, gtownie przy C-3. W pierwszym wariancie, postepujac w sposob logiczny
i konsekwentny, poprzez reakcje z mieszaning acetonu i 2,2-dimetoksypropanem uzyskat z
wysoka wydajnoscia i czystoscig 3,24:16,22-0, O-diizopropylidenoprotoescygening. Dla tego
zwigzku najlepsza grupa zabezpieczajaca pozycje C-28 okazala si¢ grupa benzylowa.
Deprotekcja pozycji C3-C24, a nastepnie zabezpieczenie C-24 podstawnikiem
triizopropylosililowym lub trifenylometylowym pozwolitlo otrzyma¢ pochodna zdolng do

reagowania tylko z udzialem grupy hydroksylowej przy C-3. Proby wprowadzenia



podstawnika cukrowego poprzez wigzanie glikozydowe lub poprzez linker 1,2,3-triazolowy
nie powiodly sie. Doktorant zaobserwowal, ze w pierwszym przypadku powstaty produkt
ulegat rozktadowi podczas oczyszczania na kolumnie, a w drugim grupa hydroksylowa przy
C-3 nie reagowata z bromkiem propargilowym. Drugi wariant obejmowat zabezpieczenie I-
rzedowych grup hydroksylowych przy uzyciu chlorkéw tert-butylodifenylosililowego lub
triizopropylosililowego, a nastepnie zabezpieczenie II-rzgdowych grup hydroksylowych przy
C21-C22 w reakcji z mieszaning acetonu i 2,2-dimetoksypropanu. Okazalo sig, ze obydwie
sililowe pochodne 21,22-0,0-izopropylidenoprotoescygeniny ulegaja reakcji z bromkiem
propargilowym przy C-28, a nie jak nalezalo si¢ spodziewaé, w pozycji C-3. Pomimo
przeprowadzenia wielu préb nie udalo si¢ Doktorantowi przeprowadzi¢ O-propargilowania
przy C-3, z zachowaniem obydwdch blokoéw sililowych.

W nastepnym etapie pracy Doktorant podjal si¢ trudnego zagadnienia, ale niezwykle
waznego w chemii triterpenoidow, polegajacego na przeprowadzeniu selektywnej wymiany
grup hydroksylowych na inne podstawniki, takie jak: aminowy, karbonylowy/karboksylowy,
azydkowy czy halogenkowy, co otwieraloby nowe kierunki chemicznych modyfikacji
wyjéciowego ukladu. Tego typu badania Autor przeprowadzil z uzyciem substratu o
zréznicowanej reaktywnosci dwoch grup hydroksylowych, jakim byla 3,24;16,22-0,0-
diizopropylidenoprotoescygenina. Doktorant wykazal, ze wymiana grupy hydroksylowej, jak
réowniez wprowadzenie linkera przy weglu C-28 jest trudne do zrealizowania, a reakcja
utleniania zachodzi przy atomie wegla C-21.

Istotng czescia pracy byly badania strukturalne i fizykochemiczne przeprowadzone w
Zaktadzie Analityki Badawczej Instytutu Farmaceutycznego wedtug standardowych metod.
Przyniosty one wiele intersujgcych rozwigzan, waznych z technologicznego punku widzenia,
dotyczacych struktury, polimorfizmu i solwatomorfizmu dla dwoch —zwigzkow:
protoescygeniny oraz 3,24:16,22-0,O-diizopropylidenoprotoescygeniny.

Budowe zwigzkéw Doktorant wyczerpujaco udokumentowal w oparciu o
spektroskopie 'H, '*C, PN, 3'P NMR, IR oraz analiz¢ rentgenostrukturalng i spektrometrig
masowa. Nalezy podkresli¢, ze w sumie otrzymat 27 nowych pochodnych protoescygeniny.
W tym wzgledzie nalezy wysoko oceni¢ uzyskane przez Autora rezultaty, ktory realizujac
ogromny zakres badan laboratoryjnych, biorac pod uwage wielokierunkowy przebieg
badanych procesow, zalozony cel osiagnat.

Rozprawa podzielona jest na 10 rozdziatdéw (w sumie 181 str.) i stanowi zwarta
logiczna catoé¢, nalezycie zilustrowana wzorami chemicznymi oraz zawiera 28 rysunkow, 28

schematow i 6 tabel.



Na wstepie Doktorant przedstawil zalozenia i cel pracy obejmujacy pozyskiwanie
protoescygeniny oraz ocen¢ przydatnosci roznych metod zabezpieczania  grup
hydroksylowych w odniesieniu do gtéwnych kierunkéw zaplanowanych syntez. Natomiast
nie uwzglednit badan strukturalnych i fizykochemicznych, ktére stanowig znaczng czgsS¢
rozprawy.

Opis wiasnych dokonafi Autor poprzedza ogélnym wstepem wprowadzajgcym w
realizowana tematyke, w zakresie triterpenoidow i ich wtasciwosci, escyn, reaktywnosci grup
hydroksylowych w ukladach polihydroksylowych, jak i aktualnego stanu wiedzy na temat
sposobow zabezpieczania i deprotekcji grup hydroksylowych w chemii organicznej.
Oceniajgc cze$é teoretyczng nalezy stwierdzi¢, ze jest ona napisana poprawnie, a zawarte w
niej wiadomosci sg przydatne w czytaniu dalszych czgsci dysertacji i stanowia odpowiednie
uzasadnienie przeprowadzonych badan.

W czeéci zatytutowanej Badania wilasne (67 stron), podzielonej na pigé
podrozdziatéw, Autor opisal otrzymane wyniki badan syntetycznych, dobrze
udokumentowane w postaci duzej ilosci rysunkow, schematow i tabel.

Obszerny rozdzial Czesé¢ eksperymentalna (liczaca 68 stron) zawiera szczegotowe
opisy stosowanych metod, preparatyke, dane fizykochemiczne i spektroskopowe oraz badania
strukturalne i fizykochemiczne, a zakres i sposob realizacji czgsci eksperymentalnej w
zakresie rozwigzywania trudnych probleméw syntetycznych, budzi uznanie i zastuguje na
wysoka oceng.

Nastepny rozdzial Podsumowanie wynikéw i wnioski w opinii recenzenta wydaje si¢
zbyt krotki, szczegdlnie wobec braku rozdziatu obejmujgcego dyskusje, i nie zawiera
wyraznie sformutowanych wnioskdw.

Rozprawe zamyka cytowane pismiennictwo (112 pozycje), w znaczacym zakresie
uwzgledniajace publikacje oryginalne, podreczniki i opracowania przegladowe. Dobor
literatury i spos6b korzystania z niej nie nasuwa wigkszych zastrzezen.

Uwagi jakie nasuwajg si¢ po przeczytaniu pracy maja glownie charakter redakcyjny.
Na stronie 17 numeracja atomoéw wegla we wzorze protoescygeniny jest niepoprawna, na
stronach 12, 13, 14 podpisy pod rysunkami nie odpowiadaja znajdujacym si¢ w wykazie
rycin na str. 171, podobna sytuacja wystepuje w odniesieniu do schematu 3. Uzywanie nazw
trojterpeny, czy hydroksyl jest mato poprawne, powinno by¢ odpowiednio triterpeny, czy
grupa hydroksylowa. Na stronie 41 zamiast estru dietylowego kwasu fosforowego powinno
by¢ kwasu fosfonowego, podobnie na stronach 134, 135, 137. Zauwazono brak konsekwencji

w numeracji zwigzkéw na schematach 16, 17, 18, 21, 22, 25, 31, na stronie 70, w 3 wierszu



od dotu, powinno by¢ ylidem zamiast ilidem. Na stronie 101 nie podano warunkow
rejestrowania widm SN i 3'P NMR oraz pomiaru skr¢calno$ci optycznej, dla wielu zwigzkow
brakuje wydajnosci ich otrzymywania, warto$ci temperatur topnienia, skrecalnosci wiasciwej,
danych HRMS, "N NMR; na stronie 113 w wierszu 10 od dotu powinno by¢ karboksyfenylo
zamiast carboksyfenylo. W spisie piSmiennictwa zdarzaja si¢ niekonsekwencje odnosnie
skrotow czasopism, np. poz.: 3,27, 79, 84, 86, 87,91, 101, 103, 106, 110.

Przedstawione w mojej ocenie uwagi krytyczne, najczgsciej o charakterze czysto
technicznym, nie umniejszaja warto$ci merytorycznej pracy. Jest ona oparta na dostatecznym
materiale doswiadczalnym i odpowiada wymaganiom stawianym rozprawom doktorskim.
Potwierdza ona rowniez wysokie kwalifikacje Doktoranta, jego kompetencje, wiedzg i
zdolnosci eksperymentatorskie. Biorgc pod uwage wysoki stopien trudnosci zaplanowanych
do rozwigzania zagadnien i ich znaczenie w procesie poszukiwania nowych lekow, z peinym
przekonaniem wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Chemii, Uniwersytetu Warszawskiego o

dopuszczenie Pana mgr Kamila Jatczaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Joe

Prof. dr hab. n. farm. Stanistaw Boryczka
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RECENZJA
rozprawy doktorskiej magistra Kamila Jatczaka

pt. ,,Otrzymywanie nowych, wielofunkcyjnych pochodnych p-amyryny z tradycyjnego surowca

ros$linnego, poprzez selektywng funkcjonalizacje protoescygeniny”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska magistra Kamila Jatczaka wykonana zostata w Instytucie
Farmaceutycznym w Warszawie pod kierunkiem prof. dr hab. Grzegorza Grynkiewicza oraz dr Marcina
Cybulskiego. Rozprawa liczy 181 ponumerowanych stron i ma uktad typowy dla prac z zakresu chemii
organicznej. Glowne czesci pracy to Czes¢ Literaturowa (30 stron), Badania Wtasne (67 stron) i Czgs¢
Eksperymentalna (66 stron). W pracy zacytowano 121 pozycji literaturowych.

Celem pracy doktorskiej byto zbadanie mozliwosci regioselektywnych przeksztatcen protoescygeniny
w pochodne o potencjalnym znaczeniu farmaceutycznym. W Instytucie Farmaceutycznym opracowano
niedawno technologie¢ (w badaniach tych uczestniczyt doktorant) wytwarzania tego zwigzku z escyny.
Otrzymywana z nasion kasztanowca escyna jest ztozong mieszang saponin triterpenoidowych z grupy
B-amyryny. Gtownym aglikonem tych saponin jest protoescygenina, triterpenoid zawierajacy 6 grup
hydroksylowych. Escyna jest sktadnikiem wielu preparatow tagodzacych stany zapalne i niewydolnosc
naczyn krwiono$nych, poniewaz wzmacnia je, uszczelnia, przeciwdziata ich krucho$ci. Wywiera rowniez
korzystny wplyw na tkanke taczng otaczajaca zyly i1 tetnice. Dzigki tym wlasciwosciom przeciwdziata
wytwarzaniu si¢ zylakoéw, krwiakow, zakrzepoéw, hemoroidow 1 cellulitu. Wyciag z nasion kasztanowca
stosowany jest w profilaktyce i fagodzeniu chronicznej niewydolno$ci zyl, prowadzacej czgsto do pojawienia
si¢ obrzgkow stop i nog.

Tematyka badan wydawata si¢ zatem bardzo obiecujgca, chociaz doktorant zdawat sobie sprawe, ze
selektywne przeksztalcenia zwigzku posiadajacego cztery drugorzedowe i1 dwie pierwszorzedowe grupy
hydroksylowe moga by¢ trudne do przeprowadzenia. W Cze$ci Literaturowej rozprawy odnidst si¢ do tej
kwestii omawiajac reaktywno$¢ roznych grup hydroksylowych w zwigzkach polihydroksylowych na
przyktadzie inozytoli, monosacharydéw i triterpenoidow. Ze wzgledu na tematyke pracy doktorskiej, te

ostatnie zostaly omowione doktadniej, z uwzglednieniem biosyntezy [-amyryny. Jej polihydroksylowe



pochodne w postaci ztozonej mieszaniny glikozydéw wchodza w sktad escyny, ktorej fitofarmakologia
i zastosowania Kliniczne zostaly obszernie przedstawione w pracy. Doktorant omowil réwniez badania
zalezno$ci struktura-aktywno$¢ na przyktadzie pochodnych cytotoksycznej saponiny steroidowej OSW-1.
Zagadnienia przedstawione w Czg$ci Literaturowej stanowig dobre wprowadzenie w tematyke pracy
I Swiadczg o ogdlnej orientacji autora w chemii produktow naturalnych.

Jak juz wczesniej wspomniatem doktorant jest wspotautorem procesu technologicznego pozyskiwania
protoescygeniny z escyny. Proces ten polega na poczatkowej hydrolizie kwasowej wigzan glikozydowych,
a nastgpniec zasadowej majacej na celu rozerwania wiazan estrowych. Otrzymana surowa mieszanina
sapogenin bylo poddawana kilkakrotnej krystalizacji z réznych rozpuszczalnikow. Proby bezposredniego
alkilowania protoescygeniny za pomocg bromku propargilu w roéznych warunkach zakonczyly sie¢
niepowodzeniem. Dwa gléwne produkty reakcji posiadaty bardzo zblizong polarno$¢ i nie dawaty sig
rozdzieli¢ chromatograficznie. W zwigzku z tym doktorant opracowal wydajng metode otrzymywania
3,24;16,22-di-O-izopropylidenowej pochodnej protoescygeniny. Podstawowa zaleta tej metody byta
catkowita rezygnacja z chromatograficznych metod oczyszczania. W zabezpieczonej protoescygeninie
wystepuja juz tylko dwie wolne grupy hydroksylowe: pierwszorzedowa przy C28 i drugorzgdowa C21. Ta
pierwsza okazala si¢, zgodnie zreszta z oczekiwaniem, znacznie bardziej reaktywng umozliwiajac
przeprowadzenie regioselektywnego propargilowania w tej pozycji. Otrzymang 28-O-propargilowa pochodng
poddawano reakcjom dipolarnej 1,3-cykloaddycji Huisgena z roznymi azydkami. Dzigki zastosowaniu
katalizy jonami Cu® zachodzity one regioselektywnie i z zadowalajacymi wydajno$ciami. Udato sie w ten
sposob otrzymac serie triazoli podstawionych monosacharydami, kwasem benzoesowym i alkilofosfonianami.
W nastepnym etapie doktorant probowat bez powodzenia odbezpieczenia grup hydroksylowych w cukrach
z pozostawieniem zabezpieczen izopropylidenowych w protoescygeninie. W tej sytuacji zmieniona zostala
kolejnos¢ odbezpieczen. Po deprotekcji ugrupowan izopropylidenowych w protoescygeninie byly usuwane
zabezpieczenia cze$ci cukrowej. Niestety proby usunigcia zabezpieczen glikozydu czesto prowadzily do
utraty calej czesci cukrowej. Niemniej udato si¢ otrzymaé catkowicie odbezpieczong pochodng
protoescygeniny zawierajaca przy pierscieniu triazolowym B-D-glukopiranoze (szkoda, ze brak jest wynikow
badan biologicznych tego zwigzku). Doktorant stwierdzit rowniez, ze mozna z powodzeniem przeprowadzaé
reakcje dipolarnej 1,3-cykloaddycji na niezabezpieczonej propargilowej pochodnej protoescygeniny.

Dalsze prace syntetyczne doktoranta mialy na celu otrzymanie 3-glikozydowych pochodnych
protoescygeniny. Nalezalo wiec otrzymaé odpowiednio zabezpieczony aglikon z wolng grupa hydroksylowa
jedynie w pozycji 3B. Doktorant postanowit wykorzysta¢ wspomniang wczesniej 3,24;16,22-di-O-
izopropylidenowg pochodng protoescygeniny. Jedng 2z dwoch wolnych grup hydroksylowych
(pierwszorzedowa w pozycji 28) udato si¢ selektywnie zabezpieczyé w postaci eteru benzylowego.
Wprowadzenie pewnego zatloczenia sterycznego na pograniczu pier§cieni D i E spowodowato zréznicowanie

reaktywno$ci dwoch zabezpieczen acetonidowych. Okazata si¢ mozliwa do przeprowadzenia selektywna



deprotekcja grup hydroksylowych w obrebie pierScienia A. W otrzymanym w ten sposob 3[3,2103,24-triolu
najwickszg reaktywnoscia charakteryzowata si¢ pierwszorzedowa grupa hydroksylowa w pozycji 24, ktora
udato si¢ selektywnie zabezpieczyé w postaci eteru triizopropylosililowego. Otrzymany aglikon, chociaz
posiadat dwie grupy hydroksylowe w pozycjach 3 1 21B, zostal poddany bezposrednio glikozylacji
wybranym donorem cukrowym metodg Schmidta. Wczesniejsze badania wykazaly bowiem, ze
zabezpieczenie grupy 21B-OH nie jest potrzebne, ze wzgledu na jej matg reaktywnos¢. Doktorant obserwowat
zanik substratow 1 powstawanie jednego produktu, ktéorego nie udato si¢ niestety wyodrebni¢ (rozktadat si¢
podczas chromatografii). Szkoda, ze powstawanie wlasciwego glikozydu nie zostato potwierdzone widmem
NMR surowego produktu. By¢ moze nalezalo usungé zabezpieczenie triizopropylosililowe przy pobliskim
atomie wegla przed oczyszczaniem na kolumnie? Proba otrzymania eteru 3-propargilowego, ktory mogiby
zosta¢ uzyty do syntezy glikokoniugatu z wykorzystaniem ,.click chemistry”, rowniez zakonczyla si¢
niepowodzeniem.

Doktorant probowat tez alternatywnej $ciezki polegajacej na selektywnym sililowaniu obu
pierwszorzedowych grup hydroksylowych protoescygeniny w pierwszym etapie, a nastgpnie acetonidowaniu
i reakcji z bromkiem propargilu. Interesujace, ze w tym przypadku w tworzeniu acetonidu uczestniczyly
grupy hydroksylowe w pozycjach 21 i 22 (poprzednio byly to grupy przy C16 i C22). Ten nieoczekiwany
rezultat nie zostal w pracy skomentowany. Brak jest tez informacji (poza ogdélnym stwierdzeniem, ze
strukture potwierdzila analiza widm NMR i1 MS) na podstawie jakich konkretnie dowodoéw postulowana jest
taka struktura. Otrzymana zabezpieczona pochodna protoescygeniny nadal nie miata tendencji do reakcji
z bromkiem propargilu w pozycji 3. Powstawata mieszanina produktow, z ktorych gtéwny okazat si¢ eterem
propargilowym w pozycji 28 (w warunkach reakcji musiato nastapi¢ odbezpieczenie eteru sililowego w tej
pozycji).

Wobec niepowodzenia prowadzonych syntez doktorant powrdcit do derywatyzacji pierwszorzgdowej
grupy hydroksylowej przy C28 w 23,24;16,22-O-diizopropylidenoprotoescygeninie, jednak i tu napotkat
trudnosci, ktorych nie byt w stanie pokonaé. Proby zamiany tej grupy na chlorowiec, azydek, terminalnie
sfunkcjonalizowany eter czy tez jej utlenienia zakonczyly si¢ ostatecznie niepowodzeniem z rdéznych
powodow. Doktorant probowat jeszcze konwersji protoescygeniny do uktadu 16,21-anhydro (escygeniny), ale
tez bez powodzenia. Tak wiec zagadnienie wykorzystania czystej protoescygeniny w syntezie
homogenicznych pochodnych, ktore moglyby by¢ stosowane jako leki pozostaje nadal otwarte.

W koncowym rozdziale Autor omawia badania strukturalne i fizykochemiczne, ktore przeprowadzono
dla podstawowego substratu syntezy (protoescygeniny) oraz jego diacetonidowej pochodnej. Badania te
przeprowadzono w celu dokonania diagnostyki polimorficznej tych zwigzkow oraz wykluczenia
niepozadanych ze wzgledow farmakologicznych lub fizykochemicznych form, ktore moglyby tworzy¢ si¢ na

roznych etapach procesu technologicznego.



Doktorant przeprowadzil krystalizacj¢ obu zwigzkéw z réznych rozpuszczalnikow, stosujac kilka metod
krystalizacji/wytracania osadu oraz oczyszczania. Probki do analiz zostaly przygotowane z duzg starannoscia,
w celu wykluczenia niepozadanych efektow zwigzanych z obecno$cig niezwigzanych w sie¢ krystaliczng
rozpuszczalnikow/wody oraz zminimalizowania ilo$ci zanieczyszczen.

Na uwage zastuguje fakt, ze dowody istnienia réznych struktur polimorficznych badanych zwigzkow
zostaly potwierdzone kilkoma technikami pomiarowymi. Doktorant wykorzystal w badaniach rentgenowska
dyfrakcje proszkowg (XRPD), spektroskopi¢ w podczerwieni (FTIR), spektroskopie Ramana, analize
termograwimetryczng (TGA), skaningowa kalorymetri¢ réznicowa (DSC), analize rentgenostrukturalng
monokrysztalu oraz skaningowa mikroskopi¢ elektronowa (SEM). Ponadto, jako metod¢ pomocnicza
W 0znaczaniu zawarto$ci wody wykorzystal wolumetryczng metod¢ Karla Fischera. Wyniki badan wykazaty
obecno$¢ szesciu form polimorficznych  protoescygeniny oraz dwéch form  3,24;16,22-O-
diizopropylidenoprotoescygeniny.

W przypadku analiz DSC i TGA, tabelaryczne zestawienie wynikdw badan (zakresow temperatur
przemian fazowych oraz % ubytkéw mas) ulatwitoby $ledzenie toku przeprowadzanego wywodu. Czy podjete
byly proby przeprowadzenia, zwracajac uwage na nieprzekraczanie temperatur rozkladu zwigzkow, dwoch
cykli pomiarowych badan DSC (ogrzewanie/chtodzenie/ogrzewanie/chlodzenie)? Badanie takie mogtoby
pozwoli¢ na oczyszczenie probki z form amorficznych i uzyskanie wezszego zakresu topnienia form
krystalicznych oraz wyciagnigcie dodatkowych wnioskéw na temat przechodzenia jednej formy w druga.

Przedstawiona analiza uzyskanych wynikdw wykazuje, Ze Doktorant rozumie podstawy
fizykochemiczne wykorzystywanych metod. Wyniki badan s3 omawiane w sposob systematyczny,
a wyciggane na ich podstawie wnioski sg poprawne.

Rozprawa doktorska jest napisana bardzo starannie, btedow jezykowych jest bardzo niewiele. Recenzent
zauwazylt trzy drobne bledy w nazewnictwie zwigzkow: str. 41, schemat 10 — reagentami byty estry kwasu
fosfonowego (a nie fosforowego); str. 48 — pierScien izopropylidenowy nie istnieje (powinno by¢ 2,2-
dimetylodioksolanowy); str. 72 — N-(bromoalkilo)ftalimid nie zostat wprowadzony do czasteczki, tylko byt on
reagentem. Doktorant niewatpliwie wykazal si¢ dobrg znajomosciag nowoczesnej chemii organicznej, chociaz
na niewiele to si¢ zdato w prowadzonych syntezach. Jego najwigkszym dokonaniem pozostaje opracowanie
technologii otrzymywania protoescygeniny, wykorzystywanej jako substratu do syntez.

Doktorant jest wspotautorem siedmiu publikacji i dwoch patentow.

W moim przekonaniu oceniana praca spelnia ustawowe wymagania stawiane pracom doktorskim.
W zwigzku z tym wnioskuje do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego 0 przyjecie rozprawy

doktorskiej magistra Kamila Jatczaka i dopuszczenie jej do publicznej obrony.
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