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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Joanny Andrusiak zatytutowanej ,,Opracowanie
efektywnej metody syntezy ksantohumolu, badanie jego wlasciwosci i enkapsulacja”.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Joanny Andrusiak zostata
zrealizowana w ramach doktoratu wdrozeniowego w oparciu o umowe trojstronng pomiedzy
Doktorantem, przedsigbiorstwem Synthex Technologies Sp. z 0.0., a Uniwersytetem Mikotaja
Kopernika w Toruniu. Promotorem doktoratu z ramienia Uczelni byl prof. dr hab. Jacek
Scianowski, opiekunem za$ ze strony przedsigbiorstwa dr Marcin Budny.

Badania przeprowadzone w trakcie doktoratu wpisuja si¢ w szerokg tematyke
zainteresowan promotora w tym prace nad modyfikacja zwigzkéw pochodzenia naturalnego
jakimi sg terpeny. Ogromna zaletg tej klasy potaczen, jest zaliczanie ich do grupy t.zw. surowcow
odnawialnych.

Z formalnego punktu widzenia uktad pracy jest typowy dla doktoratow wdrozeniowych
1 obejmuje spis tresci, streszczenie, czgs¢ literaturowa $cisle powigzang z tematyka badawcza
zawartg na 34 stronach. Wyniki i dyskusja wraz z podsumowaniem zajmujg 28 stron, dalej 33
strony czesci eksperymentalnej. Dysertacje konczy 131 pozycji odno$nikow literaturowych.

W streszczeniu ocenianej rozprawy doktorskiej mgr Joanna Andrusiak zapoznaje
czytelnika z tematyka badawcza oraz postawionymi przed nig celami eksperymentalnymi,
ktorymi bylo poszukiwanie nowych, skutecznych procedur otrzymywania ksantohumolu.
Przedstawia szeroka game leczniczych wlasciwosci ksantohumolu, akcentujac stabg wydajnos¢
jego pozyskiwania ze zroédel naturalnych, w tym przypadku znanego wszystkim chmielu. Podane
informacje uswiadamiajg czytelnikowi jak bardzo ciekawa rosling jest chmiel, ktory do tej pory
kojarzyt mu si¢ zapewne tylko z przemyslem piwowarskim.

We wstepie dysertacji Pani Andrysiak przytacza przyktady zastosowania 1000
chemicznych substancji zawartych w szyszkach chmielu, z podaniem oryginalnych Zrédet
literaturowych. Dalej prezentuje rodzine chalkondw prenylowanych z ktérej pochodzi
ksantohumol, obiekt badawczy doktorantki. Jego szerokie, potencjalne zastosowanie
w kosmetyce czy suplementach diety, potwierdza trafno$¢ wyboru tego naturalnego produktu
przez Panig Andrysiak.
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W czesci literaturowej Autorka podaje inne zrodila pozyskiwania ksantohumolu m.in.
z roslin wystepujacych w Afryce czy Azji. Nastepnie powraca do gldéwnego zrodta jego obecnosci
czyli szyszek chmielowych. Na schemacie 1 pokazuje catlag gammg prenylowanych chalkonow
1 flawonoéw wystepujacych w tej roslinie. Dowiadujemy si¢ takze o historii odkrycia zwigzku
siggajacej roku 1913. W tekscie zawarte sg informacje o jego izolowanie z naturalnych surowcow,
gtéwnie na drodze ekstrakc;ji.

W kolejnym schemacie 2 Doktorantka obrazuje biosynteze¢ ksantohumolu. W tym miejscu nie
ustrzegta si¢ btedu w strukturach kwasu cynamonowego (17) i p-kumarowego (18).

Studiujac dalsze fragmenty pracy znajdziemy wiadomosci na temat metod syntezy ksantohumolu.
Niektore z nich sag modyfikacjami wcze$niej opisanych juz pomystow. Zauwazy¢ mozna, ze
wydajnosci koncowe produktu we wszystkich prezentowanych przemianach sg bardzo niskie,
dlatego badania podjete przez Paniag Andrysiak w celu poprawy wydajnosci calej syntezy, czy
tylko jej fragmentéw s3 w pelni uzasadnione.

Szczegodlnie interesujaca dla oceniajacego pracg, wydaje si¢ otrzymywanie ksantohumolu
z glukozy (Schemat 9). Jednak wydajno$¢ tej reakcji jest czynnikiem zniechecajacym do jej
odtwarzania.

W rozdziale ,,Biologiczne wtasciwos$ci ksantohumolu,, raz jeszcze spotykamy si¢ z opisem
catego spektrum jego dziatania, z ktdrego najwazniejsze wydaje si¢ zastosowanie w terapii
nowotworowej.

W nastepnym rozdziale opisane sg sposoby wprowadzenia tancucha prenylowego do
uktadu aromatycznego z wykorzystaniem na ostatnim etapie syntezy, przegrupowania Claisena.
Na schemacie 11, widzimy btad w nazwie zwigzku 52, rowniez na schemacie 18 nazwa zwigzku
73 na schemacie nie zgadza si¢ z podpisem pod nim.

W rozdziale 1.7.1. Autorka opisuje bardzo wazng grupe pochodnych cukrowych jakimi sg
cyklodekstryny z przytoczeniem m.in. ciekawych zdolnosci kompleksowania goscia
w kompleksach typu go$¢/gospodarz.

Ta cze$¢ pracy w wigkszosci napisana jest poprawnym jezykiem i nie budzi wigkszych zastrzezen.
Obowiazkiem recenzenta jest jednak poda¢ nawet te drobne uchybienia.

- W zwiazku 128, niepotrzebnie pogrubiony atom jodu; r6zne grubosci czcionki tego pierwiastka
znajdujemy rowniez w innych fragmentach pracy.

- Wydaje si¢ niefortunne stwierdzenie na stronie 41 ,, Inng metodg jest mielenie cyklodekstryny
z ligandem....”.

- Na rysunku 7 przedstawione struktury cyklodekstryn (m.in. atomy tlenu nalozone na siebie), dla
czytelnika ktory zajmuje si¢ cukrami, tak narysowane wzory sa trudne do zaakceptowania.

W rozdziale wyniki i dyskusja doktorantka raz jeszcze przypomina gtéwne cele pracy.

Na poczatku badan, postanowita powtérzy¢ reakcje opisang w 2007 roku aby pozyskac
odpowiednig ilo§¢ ksantohumolu dla firmy partnerskiej oraz by dysponowacé tym zwigzkiem jako
wzorcem w przysztych syntezach.

Pierwszym etapem tej metody jest reakcja acylowania Fiedela-Craftsa ktorg udato sie¢
przeprowadzi¢ z dobrg wydajnoscia 68%. Gorzej poszto przy =zabezpieczeniu grup
hydroksylowych, w reakcji za§ Williamsona wydajno$¢ byta bardzo dobra i wynosita 93%.

Przy oczyszczaniu produktu 26 doszto do odbezpieczenia jednej z grup hydroksylowych co
zostalo potraktowane jako mozliwo$¢ sprawdzenia przydatno$ci niespodziewanego zwigzku
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w projektowaniu nowej czy zmodyfikowanej syntezy ksantohumolu. Nadanie numeru 26B nowej
strukturze uwazam za btad.
Rodza si¢ tez pytania:
1. Czy autorka podjeta jakie§ proby przeciwdziatania tym niekorzystnym efektom
zmieniajac faze stalg czy neutralizujac zel krzemionkowy za pomoca np. trietyloaminy?
2. Czy w mieszaninie poreakcyjnej oprocz zwigzku 28B nie byto obecnosci produktu jako
wynik metylowania dwoch grup hydroksylowych?
3. Autorka dziwi si¢ roznica w wydajnosciach zwigzkow 28A i 28B sugerujac
w przytoczonym opisie ,,Co zaskakujace catkowicie zabezpieczony zwigzek 30A
otrzymatam w tych warunkach z wydajnos$ciag.....”, ze reakcje byty prowadzone w tych
samych warunkach. Na schemacie 41 te warunki s3 zdecydowanie rozne. Proszg
0 komentarz.

Podkresli¢ nalezy, ze udato si¢ Pani uzyska¢ w podjetej probie ksantohumol z wydajno$cia
7%, co jest wynikiem bardzo dobrym dla poczatkujacego badacza w starciu ze zwigzkami
pochodzenia naturalnego.

Kolejnym pomystem doktorantki byto wykorzystanie grup benzylowych przy zabezpieczaniu
floroglucynolu (23) (Schemat 43) by z takimi zabezpieczeniami prowadzi¢ dalsze przemiany. Nie
za bardzo rozumiem sens pierwszego etapu, w ktorym Doktorantka zabezpieczata zwigzek 23
grupami acetylowym a nastgpnie wymieniata na benzylowe. Czy nie mozna bylo od razu
wprowadzi¢ takie zabezpieczenia? Czy zabezpieczenia benzylowe probowata Pani osiggnad
uzywajac zamiast chlorku, bromek benzylu?

Trudno$ci pojawity si¢ takze podczas proby acylowania FriedlaCraftsa. Zaplanowane etapy
syntezy przyniosty oprocz zaskoczen, takze wiele niespodziewanych ale i cickawych zwigzkow.
Dalszg przygode ze zwigzkiem 23 obserwujemy na schemacie 47. Studiujac go szczegdtowo
zauwazmy, ze w tym przypadku problemy pojawily si¢ w dwoch przemianach tzn.
w przegrupowaniu Claisena eteru 148 (maksymalna wydajnos¢ 40%) i podczas odbezpieczania
grup benzylowych.

Powyzsze przeszkody nie zniechecity Pani Andrusiak do floroglucynolu. Postanowita
kontynuowac¢ poszukiwania, zaprzggajac do jego modyfikowania reakcje Suzuki-Miayaury.
Swoja przygode zakonczyla jednak tylko na sprzeganiu kwasu fenyloboronowego 168
z bromkiem prenylu (Schemat 56). Proponuje takze dalsze poszukiwania (ewentualnemu
nastepcy), ktore moga doprowadzi¢ do koncowego produktu jakim jest pozadany ksantohumol.
W migdzyczasie podczas swych badan, Autorka przeprowadzila szereg prob i udato jej si¢
wyjasni¢ wiele skomplikowanych zagadnien zwigzanych z niespodziewanych przebiegiem
niektorych reakcji.

W kolejnej probie wyjsciowym zwigzkiem do osiggniecia zamierzonego celu byla
naringenina. Autorka postanowita zmodyfikowa¢ znang juz w literaturze metodg. Waznymi jej
wyzwaniami byly reakcje Mitsunobu i przegrupowanie Claisena. Ciekawym pomystem na
pewnym etapie przemian bylo metylowanie za pomoca deuterowanego jodku metylu. Udato si¢
w ten sposob otrzymac znaczony deuterem ksantohumol 1b. Sukcesem zakonczyty si¢ takze
optymalizacje warunkéw przegrupowania Claisena 1 reakcji alkilowania. Warto zaznaczy¢, ze
modyfikacja opisanej powyze] metody pozwolita zwigkszy¢ jej wydajnos¢ do 19.8%.
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Deuterowany analog postuzyl do iloSciowego oznaczenia metodg rozcienczen izotopowych
ksantohumolu w dwoch markach polskiego piwa.

Aby zapobiec izomeryzacji ksantohumolu w ewentualnych produktach kosmetycznych,
Doktorantka wykorzystata wtasciwosci kompleksowania przez cylkodekstryny jako gospodarzy
innych czasteczek czyli gosci. Jak pisze ,,przeprowadzitam jego enkapsulacjg”.

Co prawda, termin ten jest bardzo szeroko stosowany m.in. w informatyce, ale w przypadku
chemii zwigzkdéw pochodzenia naturalnego mysle, ze nie powinien by¢ uzywany.

Nastepnie przebadata odporno$¢ na utlenianie ksantohumolu zamknigtego w powloce
cyklodekstryny.

Podczas opisu syntez przy niektorych nazwach zwigzkéw, ich numery podawane byly
w nawiasach chociaz ich nazwy nie byty petne np.(kwas boronowy 168) strona 59.

W podsumowaniu Doktorantka prezentuje informacje na temat zrealizowanych celow
badawczych. W cze¢sci eksperymentalnej znajdujemy opis procedur badawczych jak rowniez dane
spektroskopowe otrzymanych produktow.

Praca ze zwigzkami pochodzenia naturalnego nie nalezy do tatwych, co moze zaswiadczy¢

piszacy tg recenzj¢. Dlatego kazdy sukces na tym polu warty jest zauwazenia.
W ramach swoich badan Pani Andrusiak wykazata si¢ bardzo duzymi umiej¢tnos$ciami przy
planowaniu i realizacji tak odmiennych reakcji jak przegrupowanie Claisena, z drugiej strony
reakcji Mitsunobu, czy przy otrzymywaniu kompleksow typu go$é/gospodarz. Oczyszczanie
czegsto skomplikowanych mieszanin poreakcyjnych, takze wymaga sporych manualnych
zdolnosci.

Modyfikacja znanej w literaturze syntezy z wydajnoscig 19.8% wydaje si¢ dla mniej
obeznanego czytelnika nieudana, jednak jest to progres o ponad 100%. Miarg sukcesu w
przypadku doktoratu wdrozeniowego sa dane odnosnie zyskow co $swiadcza liczby przedstawione
w tabeli zawartej] w posumowaniu. Ilo§¢ sprzedanego kompleksu ksantohumolu
z cyklodekstryng wzrosta z 200g w 2020 roku do 5kg w 2024.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Joanny Andrusiak spetnia
warunki okreslone w artykule 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku (Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce Dz.U z 2018 r., poz. 1668 z pozniejszymi zmianami). Wnosze¢ zatem do Rady
Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



