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RECENZJA
pracy doktorskiej Pana mgr Sebastiana Szymanskiego pt.:
,, Badanie ugrupowania podwéjnego antronu w zwiazkach pochodzenia naturalnego o

znaczeniu biologicznym i farmaceutycznym”.

Rozprawa doktorska, ktorg miatem zaszczyt recenzowaé zrealizowana zostala przez
Pana mgr Sebastiana Szymanskiego w Katedrze i Zakladzie Podstaw Nauk Chemicznych na
Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.
Praca doktorska, bedaca przedmiotem mojej recenzji, zostala wykonana pod kierunkiem
promotorskim Pani Prof. dr hab. Ireny Majerz. Niniejsza praca doktorska stanowi opis
wynikéw zamieszczonych w trzech publikacjach w formie pelnotekstowej tematycznie
obejmujacych prace doktorska. Catos¢ poprzedzona jest streszczeniami w jezyku polskim i
angielskim. Nastepnie, Doktorant w zwigzlym wprowadzeniu scharakteryzowal przedmiot
badawczy, ktorym byly zwiazki naturalne pochodzenia roslinnego, mianowicie metabolity
wtérne posiadajagce w swojej czasteczce ugrupowanie podwojnego antronu: hiperycyne,
sennidyny oraz fagopiryny, wykryte wczesniej w roslinach z rodzaju Dziurawiec (Hypericum),
Senes (Senmna) oraz Gryka (Fagopyrum), odpowiednio. Opisal naturg chemiczng tych
fitozwiazkéw, podajac ich kluczowe wiasciwosci farmakologiczne. W tej czgsci rozprawy
Doktorant podkreslit  zasadno$é wspélczesnie —stosowanych komputerowych metod
obliczeniowych niezbednych do projektowania nowych lekow, w ktorym to procesie istotne

jest poznanie whasciwosei fizykochemicznych analizowanych molekul, majgcych stanowié

substancje czynne wspolczesnie uzywanych postaci lekow. Komputerowe narzedzia pozwalaja
teoretycznie projektowa¢ nowe struktury oraz symulowaé ich oddziatywania wewnatrz- i

miedzyczasteczkowe.
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W odniesieniu do wybranych do badan przez Pana mgr Szymanskiego fitozwiazkow z
ugrupowaniem podwdjnego antronu do momentu opublikowania przez Niego wynikéw analiz
komputerowych tych molekul, mimo stosunkowo dobrze poznanych wiasciwosci
farmakologicznych tych substancji, istniala w pi$miennictwie luka w obszarze obejmujacym
ich struktury przestrzenne uwzgledniajace mozliwe konformery i ich energetyczno$¢, a takze
oddzialywania wewnatrzczasteczkowe.

Biorac pod uwage powyzsze uwazam, ze wybor obiektu badawczego przez Pana mgr

Sebastiana Szymanskiego, jak i zastosowanych metod, sa w mojej ocenie w pelni uzasadnione.

Celem podjetych przez Pana mgr Szymanskiego badan bylo okreslenie komputerowymi
technikami in silico struktury przestrzennej i elektronowej hiperycyny, sennidyn i fagopiryn,
jak réwniez okre$lenie parametréw fizykochemicznych, interakcji wewnatrzczasteczkowych, a
takze symulacja widm IR oraz UV-Vis.

Na dorobek naukowy wchodzacy w zakres pracy doktorskiej Pana mgr Sebastiana
Szymanskiego skiadaja si¢ trzy publikacje o sumarycznym wskazniku Impact Factor (wg.
najnowszych danych bibliometrycznych) wynoszacym 14,898.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pana Mgr Sebastiana Szymarnskiego stanowi
szczegolowy opis wynikéw zamieszezonych w trzech wehodzacych w zakres niniejszej pracy
publikacjach. Cato$¢ poprzedza strona tytutowa, spis tresci wraz ze spisem rysunkow i tabel
oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. W rozdziale ,,Wprowadzenie” Doktorant
szczegdtowo wprowadza w tematyke rozprawy podkreslajac znane wlasciwosci analizowanych
molekut, a mianowicie hiperycyny, fagopiryn oraz sennidyn.

Do badan Pan mgr Sebastian Szymanski wykorzystat oprogramowanie Gaussian 16, za pomocg
ktorego wyznaczyl strukture przestrzenng i przeprowadzit analize konformacyjng wybranych
do eksperymentéw fitozwigzkéw. Do analizy Quantum Theory of Atoms In Molecules
(QTAIM) Doktorant wykorzystat program AIMALL, za$ do badan anizotropii tadunku uzy?
programu ACID. Analiz¢ widm elektronowych wykonat w programie ADF.

W czescei wynikowéj rozprawy doktorskiej Pan Mgr Sebastian Szymarnski kolejno opisuje
wyniki symulacji struktur hiperycyny, sennidyn oraz fagopiryn.

Dla czasteczki hiperycyny Doktorant podkreslit istotny wplyw podstawnikoéw na budowg
przestrzenng tego fitozwigzku, jak réwniez charakter wewnatrzczasteczkowych oddziatywan w

analizowanej strukturze. Obszary czasteczki, w ktérych obecne s3 dwie grupy hydroksylowe
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(obszar zatoki), czy dwie grupy hydroksylowe w sasiedztwie grupy karbonylowej skutkuje
pojawieniem si¢ wigzan wodorowych. Wigzania te moga wptywac stabilizujgco na czasteczke
hiperycyny, co potwierdzil analiza NCI oraz QTAIM. Z analizy NCI wynika, ze w obrgbie
ukladu policyklicznego hiperycyny wystgpuja oddziatywania przyciggajace, w obrebie zatoki
oraz w obszarze grup karbonylowych — oddziatywania odpychajace, a w obrgbie grup
metylowych — oddzialywania o charakterze dyspersyjnym. Analiza QTAIM Pan mgr
Szymanski wykazat, ze o ile dwie grupy metylowe oraz wigzania wodorowe w obszarze zatoki
zaburzaja planarno$é czasteczki, to grupy karbonylowe przy atomach wegla C-7 i C-14
przywracajg ptaskosé tej struktury. Z analiz parametréw aromatycznosci HOMA, jak réwniez
w oparciu o kryterium NICS, a takze metody SCAN w programie AROMA wynika, ze
delokalizacja tadunku ma miejsce w catym obszarze policyklicznym i brak w nim obecnosci
pier$cieni pustych - niearomatycznych.

Kolejng, badang przez Pana mgr Sebastiana Szymanskiego grupa zwigzkow naturalnych z
ugrupowaniem podwdjnego antronu sa sennidyny. W tych strukturach jest mozliwos¢ rotacji
wzgledem wigzania C-C tgczacego ugrupowania pojedynczego antronu.

W rezultacie przeprowadzonej analizy konformacyjnej Doktorant otrzymat 21 struktur. W
przypadku konformeru sennidyny A o najnizszej energii zaobserwowano jedynie
oddzialywania w obszarze antronowym. W konformerach o posrednich wartosciach energii
obserwuje sie oddzialywania wewnagtrzczasteczkowe podstawnikow w obszarze zatoki z
podstawnikami z obszaru antronowego.

Sennidyna B moze wystgpowa¢ w postaci czterech konformeréw. W strukturze o najnizszej
energii nie odnotowano wewnatrzczasteczkowych —wigzan wodorowych z grupami
karboksylowymi, a ugrupowania antronowe nie lezg réwnolegle.

Dla sennidyny C Pan mgr Szymanski zaproponowat szes¢ konformerow. Struktura o najnizszej
energii nie wykazuje oddziatywan w obszarze zatoki. W przypadku konformerow sennidyny C
w zaleznosci od rotacji wokét wigzania C-C mozna bylo odnotowaé obecnosé wigzan
wodorowych OHO, w ktérych protony z grup hydroksylowych skierowane sg do tlenu
karbonylowego w obszarze antronowym.

Sennidyne D reprezentuje pig¢ konformeréw. Konformer o najnizszej energii w konfiguracji
gauche wykazuje oddzialywanie pomiedzy podstawnikiem w obszarze zatoki, a podstawnikiem
7z obszaru antronowego. Grupa metoksylowa zwrocona z strong tlenu karbonylowego tworzy

dwa wigzania wodorowe OHO. Obecno$¢ wigzan wodorowych w obszarze antronowym
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Doktorant potwierdzit analiza QTAIM. Nadto, w niektérych strukturach Pan mgr Szymanski

odnotowal wiazania prezentujace oddzialywania grup karboksylowych i metoksylowych z
obszaru zatoki z grupami znajdujgcymi si¢ w obszarze antronowym. Zaobserwowat réwniez
stabe oddziatywania pomiedzy atomami wegla w obrgbie pierscieni, ktore sa ulozone
rownolegle, co moze sugerowaé oddziatywanie pomigdzy gestoscia elektronows ugrupowan
antronowych. W rezultacie analizy NCI Doktorant odnotowat oddzialywania przyciagajace,
odpychajace i dyspersyjne w czasteczce sennidyny. Te ostatnie zlokalizowane sg pomigdzy
plaszczyznami pierscieni wchodzacych w sktad ugrupowania monoantronow. W oparciu o
analize ACID stwierdzit, ze gestos¢ elektronowa w czgsteczkach sennidyny A nie przenosi si¢
pomiedzy ugrupowaniami monoantronéw. Jest ona izolowana przez wigzanie C-C laczace oba
monoantrony. To moze thumaczy¢ latwy rozpad czasteczek sennidyn do farmakologicznie
czynnych czasteczkek monoantronéw. Dodatkowo potiwerdzita ten fakt analiza BDE, z ktorej
wynika, ze wigzanie C-C pomiedzy czasteczkami monoantronéw ma nizsza energie, niz w
alkanach.

Ostatnia, analizowang przez Doktoranta grupg zwigzkéw pochodzenia naturalnego sg
fagopiryny. Strukturalnie sa one podobne do sennidyny, jest w nich bowiem obszar antronowy,
obszar zatoki, przy czym w strukturze fagopiryn pojawiajg si¢ pierscienie piperydyny i
pirolidyny. Dla wszystkich omawianych fagopiryn Pan mgr Szymanski przeprowadzit analizy
konformacyjne. Dla kazdej z szesciu fagopiryn wykazat obecnos¢ szesciu konformerow. Dla
kazdego z nich wyznaczyl wartosci energii w kcal/mol i precyzyjnie przedstawil zaleznosci
strukturalne vs energia. W przypadku wszystkich konformeréw fagopiryny A, Pan Mgr
Szymanski wykazal, ze rozerwanie wigzania wodorowego OHN w obszarze zatoki na rzecz
utworzenia wigzania wodorowego OHO z grupg karbonylowa powoduje podwyzszenie energii.
Najstabilniejszym konformerem dla czgsteczki fagopiryny A wydaje si¢ by¢ ten z rozerwanym
wiazaniem wodorowym OHO w obszarze antronowym.

Dla fagopiryny B, podobnie jak w przypadku fagopiryny A, najnizszg energi¢ posiada
czasteczka z dwoma wigzaniami wodorowymi OHO w obszarze antronowym i dwoma
wigzaniami wodorowymi OHN zwréconymi w kierunku atomu azotu w pierscieniach
piperydyny. Zatem, obecno$¢ wigzan wodorowych w czgsteczce fagopiryny B obniza jej
energie. Podobnych obserwacji Doktorant dokonal w przypadku fagopiryny C oraz D.
Najnizsza energie posiadat konformer zawierajacy szes¢ wigzan wodorowych. Najnizsza

energie, w przypadku fagopiryny E, posiadal konformer z dwoma wigzaniami wodorowymi
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OHN w obszarze zatoki z zachowaniem sprzezonego ukladu wigzan wodorowych OHO w

obszarze antronowym.

Jak dla wszystkich wyzej omawianych fagopiryn, czasteczka fagopiryny F ma najnizsza
energic w przypadku wystepowania szesciu wigzaf wodorowych, w tym dwoch OHN
zwrdéconych w strong pierécieni piperydyny.

W czasteczkach fagopiryn zmiana geometrii i oddziatywan wewnatrzczasteczkowych skutkuje
zmianami w lokalizacji gestosci elektronowej. To z kolei powoduje zmiany aromatycznosci
pierécieni w ukladzie policyklicznym. W przypadku fagopiryny F utworzenie wigzan
wodorowych OHN w obszarze zatoki wyraznie zwigksza aromatycznos¢ piercieni A, D oraz
F. Doktorant zauwazy!, ze podobnie jak dla hiperycyny, najwyzsze wartosci HOMA maja
pierscienie peryferyjne A, C, F oraz H. Z analizy NCI zauwazy¢ mozna bylo duza liczbe
oddzialywan niekowalencyjnych w czasteczce fagopiryny F. Podobnie jak dla hiperycyny,
grupy metylowe w bliskim swoim sasiedztwie generujg oddziatywania dyspersyjne. Zwrocenie
grup hydroksylowych w strong atomu azotu w pierscieniu piperydyny skutkuje utworzeniem
silnego wiazania wodorowego OHN, ktére moze zastgpowaé wigzanie wodorowe OHO w
obszarze antronowym.

W oparciu o uzyskane przez Pana mgr Sebastiana Szymanskiego wyniki, kontent bytbym kilka
watkow z Nim przedyskutowaé. Otoz:

1. Ktory z omawianych metabolitéw/jego konformerow jest najtrwalszy i dlaczego?

2. Czy jest mozliwos¢ przeprowadzenia komputerowych symulacji modyfikacji
chemicznych omawianych fitozwigzkow? Jesli tak, to na czym one ogblnie beda
polegaty i jakich ich aktywnosci si¢ Pan spodziewa?

3. Byé¢ moze w zwigzku z ad. 2, jakie ma Pan dalsze plany w konteks$cie omawionych w

rozprawie doktorskiej metabolitow lub innych zwigzkow?

Podsumowujac moja recenzje pracy doktorskiej Pana mgr Sebastiana
Szymanskiego, chciatbym podkresli¢ fakt, ze Doktorant podjat si¢ bardzo interesujacej
tematyki badawczej. W dobie niezwykle wysokich kosztéw niezbednych do poniesienia
w  celu  przeprowadzenia  ekstrakcji, izolacji,  puryfikacji (technikami
chromatograficznymi) naturalnych zwiazkéw (w tym przypadku metabolitéw z

ugrupowaniem podwdjnego antronu) z wysuszonej i odpowiednio zmikronizowanej
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komputerowe pozwolity uzyska¢ nowe i interesujgce dane na temat struktur
przestrzennych, mozliwych konformeréw, ich energii, rodzaju/specyfiki oddzialywan
wewnatrzczasteczkowych metabolitow z ugrupowaniem podwojnego antronu, .
hiperycyny, sennidyn i fagopiryn. Uzyskane przez Doktoranta wyniki, moim zdaniem,
otworza drzwi do dalszych badan nad tymi cennymi zwigzkami naturalnymi, by¢ moze
obejmujacymi projektowanie chemicznych modyfikacji tych czasteczek w celu
uzyskania nowych pochodnych charakteryzujacych si¢ np. wyzsza trwaloscia, czy tez
nowymi interesujagcymi wiasciwosciami biologicznymi. Takie symulacje maja szansg
umozliwi¢ szybka i wydajng synteze nowych struktur oraz przebadanie ich aktywnosci
na poziomie in vivo.

Uwazam, ze praca doktorska Pana mgr Sebastiana Szymanskiego spelnia
wymagania stawiane kandydatom do stopnia doktora okreslone w art. 187 ust. 1 i
2 Ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U. poz. 742). Niniejszym,
uwazam za mily obowiazek uprzejmie poprosi¢ Rade¢ Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie Pana

mgr Sebastiana Szymanskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z powazaniem
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