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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr farm. Anety Pindela
»Badania zjawiska tautomerii protonowej aminowo-iminowe;j i stereoizomerii w pochodnych
4-amino-1,3-tiazol-2(5H)-onu”
wykonanej pod kierunkiem Prof. dr hab. Andrzeja Gzelli,
w Katedrze i Zaktadzie Chemii Organicznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
oraz
pod kierunkiem dr hab. Andrzeja tapinskiego, prof. IFM PAN
w Zaktadzie Krysztatéw Molekularnych

Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu

Zjawisko tautomerii odgrywa wazng role w naukach biochemicznych i
farmaceutycznych i jest przedmiotem zainteresowania naukowcow z uwagi m. in. na fakt, iz
okreslenie uprzywilejowanej formy tautomerycznej ma kluczowe znaczenie w wyjasnieniu
reaktywnosci chemicznej oraz aktywnos$ci biologicznej zwigzkow. Przedlozona do recenzji
rozprawa doktorska Pani mgr Anety Pindela ,Badania zjawiska tautomerii protonowe;j
aminowo-iminowe]j i stereoizomerii w pochodnych 4-amino-1,3-tiazol-2(5H)-onu” jest

réwniez waznym glosem w opisanej tematyce.

Badania zrealizowane w ramach rozprawy doktorskiej wpisujg sie¢ w nurt badan
prowadzonych przez zespoty z Katedry i Zakladu Chemii Organicznej UMP oraz Zakladu
Krzysztatow Molekularnych Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu pod opiekg promotorow

przedstawionej rozprawy doktorskiej.



Praca doktorska ma prawidlowy uklad - 247 stronicowej monografii. Rozpoczyna sie
spisem tresci a nast¢pnic na ponad 40 stronach opisane sg zjawisko i rodzaje tautomerii oraz
znaczacy wplyw tego zjawiska na aktywno$¢ zwigzkow biologicznie czynnych. Nastepnie
przedstawiony jest przedmiot i cel pracy, gdzie na pierwszy rzut oka podczas jego lektury
czytelnik z uwagi na bogaty opis moze czu¢ zdezorientowany poznajgc wiele nowych faktow.
Co prawda tak obszerny opis wynika z bogatego dorobku zespotu naukowego, co nie watpliwie
swiadczy o jego duzym do$wiadczeniu naukowym, a postawione cele przez doktorantke sg
pewnym etapem - konsekwencja prowadzonych/otrzymanych wynikéw badaf. Nie mniej

potencjalny czytelnik musi skupi¢ swojg uwage aby ,,wyekstrahowac” cel(-e) rozprawy.

Zgodnie z treScia ww. rozdzialu gldéwnym celem sg badania zjawiska tautomerii
protonowej aminowo-iminowej w grupie 12 pochodnych 4-amino-1,3-tiazol-2(5H)-onu oraz 2
substratoéw wykorzystywanych do syntezy ww. zwiazkoéw przedstawionych na rys. 3.4 na str
56. Wszystkie badane zwiazki wykazuja podatnos$¢ na zjawisko tautomerii protonowej a
badania byly przeprowadzone w fazie stalej i ciektej. W tym celu Doktorantka wykorzystata
nastepujace techniki: rentgenowska analize strukturalng, analize spektroskopowg widm IR i
Ramana wspomagang obliczeniami chemii kwantowej. Obok analizy zjawiska tautomerii
protonowej dla badanych zwigzkéw celem badan byla rowniez ocena stereoizomerii
czasteczek, jako potencjalny czynnik wptywajacy na reaktywnos¢ chemiczng i biologiczna.

Podczas lektury badanych zwigzkdéw nasuwa sie pytanie:

- czy zastosowanie roznych rozpuszczalnikéw (krystalizacja) typu polarny/apolarny w
badaniach strukturalnych dla poszczegdlnych zwigzkow wynikato z ich rozpuszcezalnosci czy

byly inne wskazania?

Whnioski 1 podsumowanie badan strukturalnych sg precyzyjnie i konkretnie opisane.

Moim zdaniem do ciekawych wnioskéw mozna zaliczy¢ m. in.:

- zwigzek 2 wystepuje w fazie statej i ciektej (DMSO) w formie tautomerycznej
aminowej, co zaprzecza tezom z danych literaturowych, iz w fazie cieklej przyjmuje forme

iminowa

- udowodniono istnienie wspotzaleznosci pomiedzy konformacja i formg tautomerycznag

w grupie badanych zwigzkéw z uktadem fenyloaminowym.



Wyniki 1 wnioski czesci dotyczacej badan strukturalnych potwierdzajg oryginalno$é
zrealizowanych zadan badawczych. Umiejetno$é potaczenia zagadnien teoretycznych oraz
praktycznych w  szczego6lnosci opanowanie metod fizycznych 1 obliczeniowych
wykorzystywanych do badan zjawisk tautomerii protonowej bylo zapewne dla doktorantki —
absolwentki kierunku farmacja, ktora posiada specjalizacje z farmacji klinicznej, nie lada

wyzwaniem.

Ciekawym tematem podjetym przez Doktorantke byta rowniez analiza przestrzennego
rozkltadu substancji aktywnej wystepujacego w danej formie tautomerycznej oraz substancji
pomocniczych w gotowej postaci leku (w tabletce) za pomocg metod spektroskopowych w
podczerwieni i rozpraszaniu Ramana. Zastosowane metody pozwolily rowniez okresli¢ Srednie
rozmiary ziaren ww. substancji wchodzacych w sklad tabletki. Wiedza na temat parametréw i
mozliwos¢ ich kontroli ma ogromne znaczenie nie tylko z punktu widzenia technologii postaci

leku ale réwniez zwigksza skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii.

Reasumujac, dzigki duzej determinacji Doktorantki udowodniono, ze wykorzystujac
trafnie dobrane metody eksperymentalne i narzedzia badawcze udato sie zbadaé zjawisko
tautomerii protonowej aminowo-iminowej w analizowanej grupie zwigzkéw. Oczywiscie duzy
wklad maja rowniez promotorzy niniejszej dysertacji dzigki, ktérym mozliwa byla m. in.
wspolpraca z jednostka zagraniczng — zespotem prof. R. Lesyka z Lwowskiego Narodowego
Uniwersytetu Medycznego. Przedstawiona mi do recenzji prace oceniam bardzo dobrze. Mimo
faktu, iz rozprawa przedstawiona jest w klasycznej formie, na kazdym etapie pracy mozna
zauwazy¢ poprawnos¢ formutowania problemow i hipotez, analizy teoretycznej uzyskanych
wynikéw jak rowniez poprawnego wyciggania wnioskéw. Majac na uwadze duzy wkiad
Doktorantki w realizacj¢ pracy doktorskiej wierze w to, ze w najblizszej przyszto$ci mozemy
spodziewac si¢ wzrostu jej aktywnosci publikacyjnej oraz czynnego udziatu w sympozjach i

konferencjach naukowych

Stwierdzam, iz praca doktorska odpowiada wymaganiom stawianym przez
obowigzujace przepisy. Dlatego wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. o dopuszczenie Pani
magister farmacji Anety Pindela do dalszych etapow przewodu doktorskiego celem uzyskania
stopnia doktora nauk farmaceutycznych.
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