Recenzja (2) rozprawy doktorskiej mgr Tomasza Deptuly zatytutowanej , Wptyw
podstawnikéw polieterowych na aktywnogé biologiczng analogéw kurkuminy”

Przedmiotem oceny jest rozprawa zaprezentowana w formie oprawionego tomu, autorstwa
Tomasza Deptuly z Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, zatytutowana , Wptyw
podstawnikow poli'eterowych na aktywnos¢ biologiczng analogéw kurkuminy”, datowana:
Warszawa 2016. :Strona tytutowa zawiera informacje, ze jest to rozprawa doktorska
»Napisana pod kierunkiem dr hab. Beaty Gruber prof. dr hab. Adama Kréwczyriskiego”.
Natomiast nigdzie. nie znajdujemy informagiji ze jest to kolejna wersja rozprawy doktorskiej;
obie nosza date: Warszawa 2016, wigc sg bez szczegétowych poréwnar zawartosci,
nierozréznialne. Wyemitowanie dwu rozpraw o identycznej stronie tytutowej lecz roznej
tredci jest po)stepowaniem zdecydowanie nagannym i bezdyskusyjnie wymaga korekty
umozliwiajgcej wprowadzenie wiasciwych zapiséw w dokumentacji przewodu doktorskiego.

Uktad tresci jest nietypowy dla prac doswiadczalnych, nie zawiera mianowicie wyraznie
wydzielonych czesci: przegladu literatury przedmiotu badan, opisu badan wiasnych i czesci
eksperymentalnej. Wazne z punktu widzenia konstrukeji logicznej tezy opisy syntez s3
podzielone pomiedzy rozdziaty: »Materiaty i metody” oraz ,Wyniki”, co skut'kuje
nieuzasadnionymi powtérzeniami oraz zamieszaniem w numeracji zwigzkéw. Struktura
kurkuminy w postaci odrebnego rysunku pojawia sie w pierwszej czedci trzykrotnie: jako rys.
1 (str. 16); rys 3 (str. 19) i rys. 16 (str. 38). Numeracja znacznej czesci nowych zwigzkow
otrzymanych przez doktoranta jest podwéjna (cyfry rzymskie oraz cyfry ar’abékie). Wydaje
sig, ze format prezentacji tezy opartej na materiale dos’wiadczalnym‘f,vj'ést ustalony ale
oceniany przypadek wskazuje ze moc tradycji nie jest wystarczajgﬁé i potrzebny jest
normatyw,

Doktorant uporczywie mija sie z faktami dotyczacymi historii chemicznego podmiotu jego
badan. We wstepie informuje nas, ze pierwszej syntezy chemicznej kurkuminy dokonat prof.
Wiktor Lampe, podajac dwa cytaty literaturowe: do pracy przegladowej BB Aggarwala
(Trends in Pharm. Sci., 2008) i oryginalnej pracy W. Lampego z 2013 w Berichte. Informacja ta
jest btedna — pierwsze doniesienie o petnej syntezie kurkuminy zostato zaprezentowane
przez prof. W. Lampe na posiedzeniu Akademii Nauk w Krakowie w dniu 7 maja 1917 roku a
rok péZniej ukazata sie publikacja »Synthese von Curcumin” [ Ber. 51(2):1347-1355 (1918)].
W literaturze najczgéciej cytowane s3 w odniesieniu do syntezy wczeéniejsze publikacje z
udziatem Janiny Mitobedzkiej [B. 43 (1910) i B. 46 (1913), w ktérych »tylko” potwierdzono
strukture, ale to nie powdd zebyémy te btedy utrwalali. O zyciu i dziele prof. W. Lampe pisali
m.in. pracownicy Wydziatu Chemii UW: Irena Chmielewska, Jadwiga Smolifiska, Krystyna
Kabzifiska i Janusz Wasiak, wiec nie jest to wiedza niedostgpna. W bibliografii (poz. 7),
cytujac publikacje z Berichte autor uzywa btednego tytutu niemieckiego czasopisma, co
prowokuje do dalszych uwag na temat tego zbioru informaciji. Przedstawiony spis jest,
najtagodniej rzecz ujmujac, niejednolity w formie i nie przystaje do zadnego z
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akceptowanych przez czasopisma formatéw. Autor musi byé tego $wiadom, zataczajac do
dysertacji dwa artykuly w ktérych opracowaniu brat udziat — postuguja sie one dwoma
réznymi zapisami literatury cytowanej ale konsekwentnie utrzymanymi w ramach okreslonej
konwencji redakcyjnej. Zastosowany w dysertacji sposob cytowania prac wieloautorskich:
Nazwisko i wsp., powinien by¢ zmieniony na petng liste autoréw, zgodnie ze standardem
ACS. Natomiast nie stosuje sie obecnie rozwinigtych tytutéw czasopism, co praktykuje autor.
Przy tej okazji wy¢hodzi na jaw, ze BBActa (poz. 43 i 45) ma dwa rdzne taczniki w tytule (AT i
AND). Czasopismo.,Toxicological Apply in Pharmacology” (poz. 51) oczywiscie nie istnieje bo
sprzeciwiajg si¢ temu reguty gramatyki. Pary nazwisk pierwszych autoréw (anglosaskich!)
doktorant taczy spéjnikiem ,i” lub ,1” (poz. 77, 100, 101, 104) a czasem ,,and” (poz. 114, 141,
144).Pozycja 102 zawiera bfgd w tytule pracy. Btednie lub niekonsekwentnie podane sg
niektére tytuty czasopism (poz. 7, 124, 125). Artykut z numerem 119 jako jedyny z kategorii
wieloautorskich przywotuje az cztery nazwiska wspétautoréw. tacifiskie nazwy roslin
powinny by¢ pisane kursywg (poz. 2, 17). W sumie — spis wymaga przerobienia na
»Ccywilizowany” format, najlepiej standard American Chemical Society, dla chemikéw
bezdyskusyjny.

Zasadniczym osiggnieciem doktoranta jest zaprojektowanie i otrzymanie dwu grup nowych
pochodnych kurkuminy: 1) polieterowych, rozpuszczalnych w wodzie, do badarn aktywnoéci
biologicznej (7 pochodnych) oraz 2) eterédw n-oktylowych, hydrofobowych, z
przeksztatconym w nowy pierscieri heterocykliczny uktadem 1,3-diketonu, do badari zjawisk
ciektokrystalicznosci (19 pochodnych). Wszystkie nowe zwigzki zostaty ,,z’s\)ntetyzowane
wedfug znanych metod w analogicznej sekwencji syntetycznej: najp?_,ef'w otrzymywano
metodg O-alkilowania Williamsona di- lub tri-podstawione aldejav’dy benzoesowe z
odpowiednimi podstawnikami eterowymi, nastgpnie kondensowano je w warunkach
opracowanych przez Pabona z acetyloacetonem, do pochodnych kurkuminy a potem, tylko w
przypadku eteréw n-oktylowych, prowadzono nastepcze cyklizacje z pochodnymi hydrazyny
lub hydroksyloaminy. Autor zapanowat nad prezentacja syntezy pierwszej grupy pochodnych
— siedmiu polieteréw hydrofilowych, natomiast z dziewigtnastoma pozostatymi zupetnie mu
sig to nie udato. Syntezy pochodnych n-oktylowych przedstawia schemat (Rys. 24) na stronie
56. Cztery wyjsciowe aldehydy benzoesowe sfunkcjonalizowano przez eteryfikacje bromkiem
n-oktylu (brak opisu tych reakcji), otrzymujac pigé substratéw do kondensacji z
acetyloacetonem. Otrzymane nowe pochodne kurkuminy (5) poddawano kondensacjom z
typowymi nukleofilowymi odczynnikami azotowymi funkcjonalizujgcymi grupy karbonylowe,
otrzymujac: pirazole (5), metylopirazole (5) i oksazoliny (5). Wszystkie wymienione zwigzki
oznaczone sy na schemacie cyframi arabskimi od 1 do 29, natomiast nowe zwigzki
prezentowane za pomocg danych spektralnych *H NMR oraz wynikéw analiz elementarnych,
na stronach 57 — 58 majg oznaczenia numeryczne rzymsko-arabskie kté,re w zaden sposéb
nie korespondujg z numerami na schemacie! Ponadto schemat na str. 56 jest w catoéci
btedny, przypisujac poszczegdlnym transformacjom chemicznym oznaczonym strzatkami
(wszystkim, bez wyjatku) niewtasciwe odczynniki. Korekta konieczna.



W ogélnej czesci dysertacji (str. 6 — 37) doktorant przywotuje i komentuje rézne opinie
zaczerpnigte z literatury. W sytuacji, gdy kazdego roku pojawia sie okoto tysiaca publikacji na
temat kurkuminy, recenzent nie zamierza wszczynaé sporu na temat wyboru poszczegdlnych
pozycji. Jednak fakt, ze doktorant nie cytuje licznych opracowan monograficznych i
przegladowych, w ktérych podejmowane sa pewne préby ocen zbiorczych i uogolnien
wynikow dotychczasowych badar, budzi pewne zdziwienie. Podobnie, pobiezne traktowanie
zagadnien syntezy podstawowego uktadu 1,7-diarylo-hept-1,6-dieno-3,5-dionu pozostawia
pewien niedosyt; synteza Pabona cieszy sie zastuzona popularnoscia jako przepis
preparatywny ale w ciggu ponad 40 lat od jej opublikownia miata tez konstruktywnych
. krytykéw i twdrcze rozwiniecia.

Dyskutujgc zaczerpnigte z literatury modyfikacje strukturalne kurkuminy doktorant rozwaza
warianty struktury rodnikéw monosemikarbazonu kurkuminy, przedstawiajgc dwa z nich
graficznie na stronie 22 (Rys. 5), jako rzekome struktury rezonansowe. W rzeczywistosci,
dwukierunkowa strzatka ,rezonansowa” wskazuje dwie odrebne struktury chemiczne,
ktérych zréznicowanie jest efektem dwu diametralnie roznych proceséw chemicznych:
tautomerii amidowo-imidowej semikarbazonu oraz dwu regioselektywnych transferéw
rodnika wodorowego w wyniku homolitycznego rozszczepienia wigzann —O-H w fenolowej
grupie hydroksylowej. Przedstawione na rys. 5 wzory reprezentujg po prostu rdine,
izomeryczne indywidua chemiczne.

Podsumowujac, przedstawiony do oceny tekst wymaga korekty redakcyjnej, w wyniku ktérej
uporzadkowane zostang (jako minium) dwa zbiory informacji: 1) prezentacja grupy nowych,
hydrofobowych pochodnych kurkuminy; oraz 2) spis literatury cytowanej.
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Warszawa, 09-10-2016 Prof. dr hab. Grzegorz Grynkiewicz



