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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Patrycji Golebiowskiej, zatytulowane;j

sStereokontrolowana synteza pandarozydéw E — J”

W Zespole Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej, kierowanym przez Prof, Jacka
Mtynarskiego na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellofiskiego, od kilku lat prowadzone sa
badania w ramach programu TEAM Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, pod ogdélnym tytutem
»Biomimetic asymmetric carbon-carbon bond formation catalysts design and applicatioh”.
Jednym ze sktadnikéw tego programu jest rozprawa doktorska mgr Patrycji Golebiowskiej,
wykonana pod kierownictwem Prof. J. Mlynarskiego, a poswiecona stereoselektywnej
syntezie nowej grupy saponin triterpenowych zwanych pandarozydami, zwigzkow
naturalnych wyizolowanych z karaibskich gabek. Niestety, zwigzki te zostaly wyizolowane w
minimalnych ilos’éiach, pozwalajacych tylko na przeprowadzenie wstepnych badan nad ich
biologiczng aktywnoscia, ktére wykazaty, Ze moga byé one potencjalnymi lekami na pewne
choroby tropikalne, wywolywane przez pierwotniaki. Wzigwszy ponadto pod uwage ich
interesujace cechy strukturalne, uwazam ich wybranie za obickty zaawansowanych badan nad
ich synteza za w pelni uzasadnione. Autorka postanowita podzieli¢ swoje badania syntetyczne
na trzy etapy — w pierwszym zajaé sie miala synteza czesci cukrowej saponiny, w drugim
natomiast synteza steroidowych aglikonéw, a w trzecim, finalnym etapie aczyta otrzymane

komponenty.

Przed przystapieniem do opisu zaplanowanych badaf, Doktorantka zaprezentowata
dobrze skonstruowany, wyczerpujacy przeglad literatury przedmiotu. Przyblizyla w nim

czytelnikowi typowe saponiny zaréwno pochodzenia roslinnego, jak i zwierzecego;” ze



szczegblnym uwzglednieniem tych otrzymanych z gabki Pandaros acanthifolium. Ostatni,

obszerny rozdzial tego przegladu po$wigcila zagadnieniom zwigzanych z synteza saponin.

W pierwszej fazie swej pracy, p. mgr Patrycja Golebiowska zajeta sie opracowaniem
efektywnej metody syntezy fragmentu cukrowego tytutowych saponin. Jednak szybko
okazalo si¢, ze nie da si¢ uciec od koniecznosci weryfikowania skutecznodci syntez cukrow
poprzez ich sprzeganie ze steroidowym aglikonem. Najskuteczniejszym, i co réwnie wazne,
najbardziej ogdélnym podejsciem do syntezy fragmentéw cukrowych okazata sie metoda
uwzgledniajaca wykorzystanie odpowiedniej pochodnej D-glukalu jako dogodnego,
dostepnego handlowo substratu. Substrat ten byl nastepnie z powodzeniem zastosowany w
syntezie dwucukréw, z uzyciem odpowiednich pochodnych D-glukozy, D-ksylozy i L-
ramnozy. Te z kolei wykorzystane zostaly w finalnym etapie sprzegania z modelowym
steroidem - cholesterolem, metoda nastepczego epoksydowania-glikozydowania, co
prowadzilo do oczekiwanych produktéw modelowych z doskonalymi catkowitymi

wydajno$ciami, przekraczajagcymi 65%.

Drugi etap badan zaktadal opracowanie skutecznej metody syntezy fragmentu
aglikonowego badanych pandarozydéw. Na podstawie analizy retrosyntetycznej Autorka
wybrala stigmasterol jako dogodny substrat, ktéry zostal przeksztatcony, w kluczowy dla
dalszej syntezy, zwigzek posredni pozwalajacy oczekiwaé na szybkie jego przeksztalcenie w
pochodne 2-hydroksycyklopent-2-enonowe, wystepujgce w calej rodzinie pandarozydéw.
Mimo ze Doktorantce nie udalo si¢ zakonczyé zamierzonej syntezy, réwniez te czesé

roZprawy uznaé mozna za owocng.

Czgs¢ Doswiadczalng pracy nalezy takze oceni¢ bardzo pozytywnie. Procedury
syntetyczne opisane s na tyle precyzyjnie, ze mozliwe bgdzie, bez wigkszych trudnosci,

powtdrzenie eksperymentu przez innego badacza. Otrzymane w trakcie realizacji pracy



zwiazki sg bardzo dobrze scharakteryzowane, choé pewien niedosyt budzi brak analiz

elementarnych, przynajmniej dla kluczowych produktéw.

Podsumowujac moja ocene warstwy merytorycznej analizowanej pracy doktorskiej,
musze z przyjemno$cig stwierdzi¢, ze stanowi ona dobrze zaplanowang i zrealizowang
dysertacje o charakterze metodologicznym. Praca jest godna pochwaty szczegélnie od strony
warsztatowej — do jej wykonania wprzegnigte zostaly nowoczesne metody analizy przebiegu
badanych reakcji oraz interpretacji uzyskanych rezultatow, przede wszystkim

stereochemicznych,

Formalna strona pracy zastuguje réwniez na wysoka oceng; napisana jest prostym,
komunikatywnym jezykiem, bez zbednych, utrudniajacych lekture, ozdobnikéw. Zaréwno

tekst jak i grafika charakteryziijg si¢ przejrzystoscia i wnikliwg korekts.

Biorac pod uwage catosé powyzszych wywoddéw, nie ulega dla mnie watpliwosci, ze
przedstawiona mi do recenzji praca doktorska stanowi wazki wklad do ciagle aktualnej
dziedziny totalnej syntezy produktéw naturalnych. Mozna tez stwierdzié, ze Doktorantka nie
tylko wykonalta bardzo dobra prace w laboratorium, ale poswiecila tez wiele uwagi
przygotowaniu tekstu swej rozprawy. Na tej podstawie moge wyrazi¢ przekonanie, Ze jest ona

dojrzala, dobrze przygotowana adeptka chemii organicznej, gotowa do podejmowania

wymagajacych wyzwan.

W konkluzji stwierdzam, ze oceniana praca doktorska spelnia warunki stawiane przez
Ustawe o Stopniach i Tytulach Naukowych. Kieruje wiec wniosek do Rady Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie p. mgr Patrycji Golebiowskiej do dalszych

etapdw przewodu doktorskiego.
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