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RECENZJA
pracy doktorskiej mgr Pawla Brzemiliskiego zatytulowanej
"SYNTEZA ANALOGOW 2-METYLENO-19-NORKALCYTRIOLU ZE
ZMODYFIKOWANYM LANCUCHEM BOCZNYM”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana mgr Pawla Brzeminskiego zostala
przygotowana w Pracowni Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej, Zakiadu Chemii
Organicznej i Technologii Chemicznej Uniwersytetu Warszawskiego. Promotorem rozprawy
jest Pan Prof. dr hab. Rafat-R. Sicidski.

Juz pobiezne przejrzenie pracy spowodowalo moje spore zainteresowanie badaniami
przeprowadzonymi przez Dokioranta. Jest to praca z zakresu zaawansowanej syniezy
organicznej, ukierunkowana na stworzenie nowej ,kolekcji” (powinienem powiedzieé
biblioteki”) pochodnych tytmlowego kalcytriolu, pochodnej witaminy Di, a celem
strategicznym bylo oszacowanie aktywnosci biologicznej otrzymanych polaczen i potencjalne
wykorzystanie w terapii. Jak wida¢ — praca zaplanowana precyzyjnie, jasno okreslony cel,
a nast¢pnie wloZona w jego realizacj¢ gigantyczna praca chemika syntetyka przyniosta moim
zdaniem znakomity efekt.

Tematyka pracy jest niewatpliwie zainspirowana wieloletnimi badaniami Promotora,
profesora Rafala Sicinskiego, jednego z giéwnych ,graczy” w badaniach analogéw
i pochodnych bazujacych na witaminie D3, jako podstawowym ,.koncepcyjnym” substracie
badafi. Dodajgc do tego iz wspdlpraca naukowa z osrodkami zewnetrznymi (przede
wszystkim z grupg Profesora Hectora F. De Luca z University of Wisconsin -Madison)
rozwija sig, czego dowodem s3 pojawiajace si¢ wspblne publikacje, pokazuje ze Dokiorant
przy realizacji zagadnien kiére mial rozwigzaé w doktoracie byl w grupie do tego znakomicie
merytorycznie przygotowanej.

Nie ozmacza to absoluinie, Zze jego praca byla replikacja badafi wezesniejszych,
natomiast w wielu przypadkach mégt juz korzystaé z gotowych i opracowanych procedur
syntetycznych, co zreszia czyni opatrujac procedury odpowiednimi przypisami.
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Tyt pracy wskazuje kalcytriol jako podstawowy ,koncepcyjny® substrat, kidry
w wyniku wielu zlozonych procedur syntetycznych zastanie przeksztalcony w szereg nowych
pochodnych. Strukturalnie s to pochodne kalcytrioln z wprowadzonymi do struktury
laficuchami bocznymi (analogi GEMINI), o r6znej diugosci ladicucha i obecnosci grup
funkcyjnych. Autor podaje , ze decyzjg¢ o syntezie iakich a nie innych struktur podjat po
uzyskaniu wynikéw 2z numerycznego dokowania konkretnych struktur pochodnych
‘kaleytriolu do ,kieszeni” receptora VDR (Vitamin D Recepior) . Przestanki uzyskane z tych
obliczen byly inspiracjg do przeprowadzenia syntezy konkretnych zwigzkéw, a jako swoisty
deser pojawily si¢ badania biologiczne, ktére mialy zweryfikowaé przyjete zalozenia, Jak
widaé, ten skrdtowy opis to kompletna, bardzo ambiina koncepcja postawionego problemu
badawczego, ktérego rozwigzania podjat si¢ doktorant — pan mgr Pawet Brzemiski.

‘Sama synteza okazala si¢ zadaniem trudnym, a przede wszystkim praco-
i czasochlonnym. Zaplanowane pochodne kaleytriolu Autor postanowil otrzymaé na drodze
syntezy, jak sam nazywa konwergentnej, czyli upraszczajge terminologie budujac istotne
fragmenty czgsteczki oddzielnie a nastepnie laczac je w zaplanowang cato$é. Tych
koniecznych do syntezy syntondw bylo trzy lub cztery. Tak wiec pierscienie C i D uzyskiwat
z dostqpnej witaminy D, segment pierscienia A to odpowiedni tlenek fosfiny (zwigzek 54)
ktéry byt w reakeji Homera — Wittiga konwergentnie laczony z pierécieniami C-D via
karbonyl w pierscieniu C. Kolejne syntony - lancuchy ,,boczne” o precyzyjnie zaplanowanej
strukturze byly wprowadzane w ostatnim etapie na drodze kondensacji. To byt finalny etap
syntez zwigzkéw potrzebnych do testéw biologicznych. Ten fragment stanowi rzeczywiste
novym problemu badawczego, gdyz prowadzi do uzyskania zwigzkéw — pochodnych
kalcytriolu ~ w kitérych laficuch boczny zdolny bylby do kompleksowania atoméw metali
(np. Pt). Ten fragment zacickawil maie najbardziej i ze sporym zaskoczeniem odezytatem, ze
mozolnie otrzymany zwigzek (zwigzek 209) bardzo stabo laczy si¢ z VDR; czyli jego
wykorzystanie do transportu Pt(ll) okazalo si¢ nierealne (a marzy! si¢ lek analogiczay do
cis-platyny). (Nota bene: na str. 52 wystgpujg dwa zwiagzki oznaczone numerem 209, tym
drugim jest geraniol). Podziwiam hart ducha Doktoranta , gdy po wykonaniu ogromnej pracy
okazalo sig, ze efekty i aktywnos¢ biologiczna nie jest niestety taka jakiej oczekiwat.

‘ Pomystem kolejnym, i tym razem zrealizowanym z sukcesem byla synteza analogéw
kalcytriolu z dwa laficuchami boczoymi (GEMINI). Wyniki w tym zakresie zostaly
opublikowane. Tutaj, jak oceniam, najciekawsze rezultaty uzyskat Doktorant badajgc zwigzki
232 i 233, ktore stosunkowo efektywnie wigzaly si¢ z receptorem VDR i na nich zbudowat
dalsze badania (jeszcze niedokoriczone) aktywnosci biologicznej.

Nie czuj¢ si¢ ekspertem kompetenmym do recenzowania przeprowadzonych testow
biologicznych i w tym zakresie pozostawie opini¢ innym recenzentom. Jedli zas idzie
o syntezg organiczna, jej przeprowadzenie, przedstawienie wynikow, jestem pod ogromnym
wrazeniem rozleglosci wiedzy i doswiadezenia w tym zakresie Doktoranta. Dysertacja to nie
tylko wykonanie kilkunastu wieloetapowych syntez, ale w tym przypadku jest to
gargantuiczna, Zmudna praca w obszarze po ktérym Doktorant porusza si¢ pewnie i wykazuje
ogromne doswiadczenie.



Tak wigc oceniajgc ogrom wlozonej pracy, bardzo rzetelng analize jak
i przedstawienie wynikéw nie mam najmniejszych watpliwosci, ze Doktorant jest juz
do$wiadczonym badaczem, umicjginie poshigujacym si¢ wspélczesnymi narzedziami
badawczymi jak i wiedzg z zakresu zaawansowanej syntezy organicznej i to w stopniu
Znacznie wWyZszym niz wymaga tego Ustawa o Stopniach i Tytule Naukowym.

Praca jest do$¢ zwigzla, mimo iz obejmuje prawie 160 stron w tym cytowana literatura
to 134 odnosnikéw literaturowych. Po krétkim WSTEPIE pojawia sie CZESC
LITERATUROWA (okolo 40 stron), a nastgpnie omdwienie BADAN WLASNYCH (w tym
bloku zawarty jest takze CEL PRACY). Oméwienic BADAN WEASNYCH to najcickawsza
i najcenniejsza czgsé dysertacji zawierajaca krytyczne oméwienie przeprowadzonych syntez.
Objetosciowo jest to kolejne okolo 50 stron a merytoryczna zawarto$é jest bardzo wysoka.
CZESC EKSPERYMENTALNA (wolalbym bardziej polskg wersie CZESC
DOSWIADCZALNA) czyli opis stosowanych procedur, stosowanej aparatury etc. czyli
nieodzowne dla powtdrzenia eksperymentu dane zajmuja kolejne okolo jednej trzeciej catosci.
Rozprawe koficzy LITERATURA., Streszczenie w jezyku angielskim zamieszczono na
poczatku, jak i dokonania publikacyjne Doktoranta, udziaty w konferencjach naukowych. '

Praca zostala napisana w sposéb preejrzysty i precyzyjny, szata graficzna jest
elegancka. Nie znalazlem w niej wielu bledow edytorskich, kiére z powodéw oczywistych
recenzent winien wskaza¢, aby potwierdzi¢ ze przestudiowat prace. Oczywiscie w tak bogatej
pracy latwo o przeoczenie, kolokwializm lub jaki$ blgd, ale tego jest niewiele. Zauwazylem
kilka nieprecyzyjnych okreslefi, wynikajacych chociazby troche z zargonu laboratoryjnego.
‘Nie ma to jednak znaczenia przy mojej ocenie pracy. Praca jest napisana bardzo staranaie,
precyzyjnie, ale to weale nie ulatwia czytajacemu lektury (zwlaszcza w szukaniu konkretnej
struktury poddanej odpowiedniej reakeji). W pracy oznaczono numerami 280 rozmych
- zwigzkéw/struktur, ktére nie zawsze s3 ,,pod r¢ka” gdy czytamy opis konkretnej procedury
syntetycznej, czy dyskusje omawianej reakeji. Najezgéciej zmusza to po poszukiwania danej
struktury. Bardzo pomocne w tym zakresie sg schematy 49-58 (nota bene umieszezone na
zakoticzenie Podsumowania), ale na pewno nie obejmuja one wszystkiego. Méglbym w tym
miejscu stwierdzié, Ze szkoda ze Autor nie sporzadzil syntetycznej ,,mapy drogowej” swojej
pracy, ale jednoczesnie rozumiem Go, bo dla niego bylo przeciez oczywiste, ze przykladowo:
zwigzek 239 daje produkt 230, a ten z kolei po sprzeganiu przechodzi w 240.

Nie chee, aby drobiazgi (edyz s3 to wg maie drobiazgi) deprecjonowaly wartosé
pracy. Dawno nie czytalem tak rzetelnej pracy syntetycznej. Na konmiec moich uwag
dotyczacych redakcji cheialbym jedynie podzielié si¢ sympatycznym nad wyraz
stwierdzeniem Doktoranta, o ,,obecnosci solwatowanych elektronéw w roztworze” (str. 55,
u gory).

Czytajac rozprawg nasunely si¢ drobne uwagi wymagajace komentarza. Mysle, ze
Doktorant jest dos¢ ostrozny przy formulowaniu tez dotyczacych swoich badaf i obserwacii
ktére poczynil. Ostatnie stwierdzenie PODSUMOWANIA méwi:” Prowadzone badania

dostarczyly (przeslanek do) wymaczenia nowego nurtu w badaniach biologiczno




chemicznych nowych analogéw 19-norkaicytrioln.” A czy Doktorant méglby sam pokusié
si¢ o takq sugestig: o jakie nowe zwigzki moze warto zabiegaé...?

Synteza prowadzona byla w skali miligramowej (za wyjatkiem podstawowych
substratéw). Produkty byly izolowane, oczyszczane i zostaly starannie scharakieryzowane
(podstawowym narz¢dziem byt NMR). Jako test alternatywny dia analizy elementarnej
stosowano HR MS. To wszystko dodatkowo $wiadezy o znajomosci warsziatu chemika
syntetyka tworzgcego ,,nowa materig”.

Pan mgr Pawel Brzeminski jest wspélautorem 9 publikacji, opublikowanych
w specjalistycznych periodykach naukowych w latach 2017 -2020 (tyle dokumentacja
doktoratu). Z tego zestawu dwie prace s3 wskazane jako bezposrednio zwigzane z tematyka
doktoratu; jest w nich zresziy ,pierwszym” Autorem. Pozostale publikacje takze dotycza
ogoblnej tematyki zwigzanej z witaming D;, jednak jak mniemam jest to to prostu eleganckie
dostrzezenie wspolpracy w grupie badawczej przez innych wspolautoréw. Rowniez nalezy
dostrzec aktywnos¢ doktoranta i jego czynne uczestnictwo w specjalistycznych konferencjach
naukowych.

Podsumowujac stwierdzam, Ze rozprawa doktorska Pana mgr Pawla Brzeminskiego
spelnia wymogi ustawy z dnia 14 marca 2003 roku (Dz. U. Nr 65, poz.595 z 16 kwietnia 2003
z pozniejszymi zmianami w Dz.. U. z 2005 r. ar 164, poz. 1365) ,,0 stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki” i wnioskuje do Rady
Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Warszawskiego o dopuszczenie Doktoranta do
dalszych etapéw przewodu dokiorskiego.

Jednoczes$nie, o czym wspominalem wezesniej w recenzji wnioskuje o uznanie pracy
za wyr6zniajgca (odpowiedni wniosek w zalgczeniu)

Poznan, 7 lutego 2021 roku
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Whiosek
o wyroznienie rozprawy doktorskiej pracy doktorskiej mgr Pawla Brzemifiskiego
' zatytulowanej
”SYNTEZA ANALOGOW 2-METYLENO-19-NORKALCYTRIOLU ZE
ZMODYFIKOWANYM EANCUCHEM BOCZNYM”

Korzystajge z mozliwosei, jak i stosujac sie do procedury wyrbzniania prac
“doktorskich przez Rade Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Warszawskiego pragng
jako recenzent, wnioskowaé o wyréznienie pracy doktorskiej zatytulowanej SYNTEZA
ANALOGOW 2-METYLENO-19-NORKALCYTRIOLU ZE ZMODYFIKOWANYM
EANCUCHEM BOCZNYM, wykonanej przez mgr Pawla Brzeminskiego

Jak -stwierdzilem w przygotowanej recenzji: “.oceniajgc ogrom wiozonej pracy,
bardzo rzetelng analizg i przedstawienie wynikéw nie mam najmniejszych watpliwosci, ze
Doktorant jest juz do§wiadczonym badaczem, umicjetnie postugujacym sie wspGlczesnymi
narzedziami badawczymi, jak i wiedza z zakresu zaawansowanej syntezy organicznej i to
w stopniu znacznie wyZszym niz wymaga tego Ustawa o Stopniach i Tytule Naukowym.”

Szczegblowe uzasadnienie wniosku musi w moim przekonaniu uwzgledniaé
dokonania Doktoranta jakimi sg: , ,

» Wykonanie szeregn wiclostapowych syntez analogéw witaminy D;
ukierunkowanych na otrzymanie biblioteki nowych zwiazkéw o potencjalnym
zastosowaniu jako leki. -

» Wykorzystanic w planowaniu syntez wynikéw bazujacych na wezesniej
wykonanym modelowaniu numerycznym potencjalnych polaczen i ich
dokowaniu do VDR.

* Zrealizowania koncepcji zsyntezowania pochodnych kaleytriolu z laficuchami
bocznymi, w tym grupami funkeyjnymi zdolaymi do kompleksowania jonéw
metali (ap. Pt'?) jako potencjalnie uzyieczny transport leku.

Niewatpliwym argumentem uzasadniajacym wniosek jest bez waipliwosci fakt,
ze mgr Pawel Brzemimiski opublikowal dotychczasowe rezultaty prac' syntetycznych
i pomiaréw aktywnosci biologicznej lacznie w dziewieciu wspélautorskich publikacjach.
Dwie publikacje, zgodnie z deklaracja Doktoranta, stanowia znaczacy czesé wykonanego
doktoratu (w tych publikacjach jest ,,pierw§zym autorem™).

Gorgco popieram wniosek o wyréznidnie rozprawy.

Poznad, 8 lutego 2021 r.
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