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RECENZJA 

rozprawy doktorskiej mgr inż. Kingi Kuczyńskiej 

pt. „Triterpenoidy lupanowe w syntezie związków biologicznie czynnych” 

 

 Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr inż. Kingi Kuczyńskiej wykonana 

została w Zespole IV Instytutu Chemii Organicznej PAN pod kierunkiem Pana dr hab. 

Zbigniewa Pakulskiego, prof. IChO PAN. Mgr Kuczyńska wykonywała swoją pracę 

doktorską w bardzo dobrym laboratorium, dysponującym ugruntowaną wiedzą  

i możliwościami technicznymi do przeprowadzenia związanych z tematem pracy badań. 

Rozprawa liczy 151 ponumerowanych stron i ma przyjemną szatę graficzną, co 

niewątpliwie ułatwia jej czytanie. Również pod względem edytorskim praca prezentuje się 

bardzo dobrze, a zauważone drobne błędy nie zasługują na wzmiankę. 

Praca ma układ typowy dla prac z zakresu chemii organicznej – składa się z trzech głównych 

części o zbliżonej długości, to jest przeglądu literaturowego związanego  

z tematyką badań, prezentacji otrzymanych wyników badań wraz z dyskusją i części 

eksperymentalnej. W pracy znajdują się 132 odnośniki do literatury. 

 Pracę rozpoczyna jednostronicowe streszczenie, w którym Doktorantka zwięźle 

formułuje cel pracy, którym było zbadanie reaktywności łańcucha bocznego i pierścienia E 

betuliny oraz możliwości wykorzystania otrzymanych pochodnych do syntezy związków  

o wysokiej cytotoksyczności.  

Biorąc pod uwagę opisane już w literaturze właściwości farmakologiczne betuliny, jak 

również jej półsyntetycznych pochodnych, potwierdzające ich właściwości 

przeciwnowotworowe, czy obniżające poziom cholesterolu jak i działanie przeciwzapalne  

czy przeciwmalaryczne, uznaję wybrany temat recenzowanej pracy doktorskiej za ważny, 

zarówno ze względów poznawczych jak i aplikacyjnych. 
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Temu też zagadnieniu poświęcona jest część literaturowa pracy, która stanowi 

doskonałe wprowadzenie do badań własnych Doktorantki.  

Właściwy układ całej „Części literaturowej” i inteligentny dobór treści jednoznacznie 

świadczy o dobrym rozeznaniu Doktorantki w literaturze przedmiotu i stanowi duże 

ułatwienie dla czytelnika pracy. 

Doktorantka rozpoczyna przegląd literaturowy od dokładnego omówienia budowy  

i biosyntezy triterpenów oraz triterpenoidów. W dalszej części mgr Kuczyńska przedstawia 

ogólną charakterystykę cząsteczki betuliny jak i jej półsyntetycznych pochodnych, 

otrzymanych na skutek modyfikacji w obrębie pierścienia E oraz grupy izopropenylowej. 

Następnie opisuje właściwości chemiczne oraz metody syntezy saponin typu lupanu.  Całość 

zamyka podrozdział poświęcony aktywności biologicznej pochodnych lupanu. Autorka 

omówiła właściwości przeciwnowotworowe betuliny, jej półsyntetycznych pochodnych oraz 

saponin typu lupanowego. 

Lektura tego rozdziału daje mi podstawę do stwierdzenia, że przeprowadzone studia 

literaturowe były solidnym fundamentem do projektowania i realizacji badań własnych, 

opisanych w następnym rozdziale. Z obowiązku recenzenta zamieszczam poniżej uwagi 

dotyczące tej części pracy: 

 zauważyłam drobne błędy w nazewnictwie terpenów zamieszczonych na Rys. 4 (str. 

18); 

 błędnie zapisano resztę mrówczanową we wzorze związku 40 na Schemacie 26 (str. 

31); 

 we wzorze związku 64 na Schemacie 41 (str. 36) brakuje grupy metylowej (C27); 

 wielokrotnie powtarzane sformułowanie „łańcuch cukrowy połączony  

z triterpenowym lub steroidowym aglikonem” (str. 38-40) należałoby zastąpić 

„pierścień cukrowy/jednostka cukrowa …”; 

 z opisu dotyczącego wpływu grup zabezpieczających części sacharydowej saponin na 

stereo-, chemo-, regioselektywność i wydajność reakcji glikozydowania (ostatni akapit 

na str. 39) wynika, że grupy estrowe, wprowadzone w pozycję C-2 donora 

glikozydowego, mogą zapewnić zarówno utworzenie wiązania 1,2-trans-

glikozydowego jak i prowadzić do mieszaniny /-anomerów; proszę o wyjaśnienie 

tego zagadnienia; 

 pochodna kwasu betulinowego, o której mowa w tekście pod Schematem 48 (str. 43) 

nosi numer 96, a nie jak podano 98. 
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 Kolejny rozdział zajmujący strony od 55 do 100 zatytułowany „Badania własne” 

Autorka rozpoczyna przypomnieniem i dokładniejszym sprecyzowaniem głównego celu 

zaplanowanych badań, po czym następuje szczegółowy opis i dyskusja przeprowadzonych 

syntez i analiz otrzymanych związków. Z uwagi na to, że część uzyskanych wyników przeszła 

już proces recenzji w czasopismach, rola recenzenta jest uproszczona. 

Mgr Kuczyńska rozpoczęła badania od przeprowadzenia modyfikacji grupy 

izopropenylowej betuliny. Z powodzeniem otrzymała pochodne posiadające w swojej 

strukturze funkcję karbonylową lub resztę ,-nienasyconego ketonu. Przeprowadziła także 

skuteczną redukcję grupy karbonylowej w norketonach 13 i 20. Związek 13 posiadający 

zabezpieczenia acetylowe w pozycjach C-3 i C-28 ulegał redukcji do diastereoizomerycznych 

alkoholi w stosunku 1:1, których nie udało się rozdzielić z powodu małej różnicy  

w polarności. Z kolei keton 20 posiadający zabezpieczenia benzylowe w  pozycjach C-3  

i C-28 ulegał redukcji do dających się rozdzielić chromatograficznie diastereoizomerów (1:1). 

Doktorantka z powodzeniem otrzymała także keton 26 zawierający dodatkową funkcję 

tlenową (grupę acetylową) w pozycji C-30 betuliny.  

W kolejnej części badań Autorka skupiła się na modyfikacji pierścienia E betuliny, 

licząc że zaproponowane modyfikacje zwiększą rozpuszczalność otrzymanych związków  

w wodzie oraz wpłyną na ich właściwości biologiczne. Powodzeniem zakończyła się jego 

ekspansja do pierścienia sześcioczłonowego, z wiązaniem podwójnym w pozycji C17(28) 

(związki 51, 53, 54), a także cis-diolu 73, który posiadał dwie grupy hydroksylowe  

w pozycjach C17 i C28. Z kolei degradacja tego sześcioczłonowego pierścienia E 

doprowadziła do nowych czteropierścieniowych pochodnych betuliny, posiadających  

w pozycji C-28 ugrupowanie acetalowe (związek 55), kwasowe (76) oraz estrowe (77). 

Czteropierścieniową pochodną acetalową 55 udało się także przeprowadzić w nieznane 

dotychczas diastereoizomeryczne pochodne 71 i 72 posiadające siedmioczłonowy pierścień E, 

a mechanizm tej przemiany Autorka zaproponowała w pracy. 

Trzecia część badań dotyczyła syntezy saponin zawierających tzw. disacharyd  

OSW-1, zbudowany z D-ksylopiranozy połączonej wiązaniem 13 glikozydowym  

z L-arabinozą. Pochodna czteropierścieniowa zawierająca disacharyd OSW-1 jest już znana  

i charakteryzuje się wyjątkowo wysoką cytotoksycznością wobec linii komórek 

nowotworowych (IC50 = 0.1-0.7 nM). Autorka wzorując się na tych doniesieniach,  

z powodzeniem przeprowadziła reakcję glikozydowania saponin zawierających w swojej 

strukturze czteropierścieniowe szkielety triterpenoidowe (70 i 35) z perbenzoilowymi 

donorami Schmidta (101, 149-151). Niestety estrowych pochodnych 160-162 nie udało się 
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przeprowadzić w wolne saponiny. Ponadto Doktorantka otrzymała saponiny zawierające 

resztę disacharydu OSW-1 w pozycji C-3 i C-28  cząsteczki betuliny. Przeprowadziła także 

syntezy jego analogów zbudowanych z L-arabinozy-L-ksylozy, D-arabinozy-D-ksylozy oraz 

D-arabinozy-L-ksylozy. Pochodne te zostały otrzymane w reakcji glikozydowania 

odpowiednio zabezpieczonych arabinopiranozydów, podczas której mgr Kuczyńska 

zaobserwowała nieoczekiwaną preferencję do tworzenia w przewadze regioizomerów 

połączonych wiązaniem glikozydowym 14 nad 13 glikozydami. Przeprowadzając 

odpowiednie badania NMR, w sposób przekonywujący wykazała fleksyjność i zmianę 

konformacji pierścieni cukrowych niektórych L-arabinopiranozydów, wywołaną przez 

tworzenie wewnątrzcząsteczkowych wiązań wodorowych, które z kolei wpływały na 

względną reaktywność grup hydroksylowych, a co za tym idzie na regioselektywność reakcji 

glikozydowania.  

Ostatnia część poświęcona była omówieniu aktywności biologicznej otrzymanych 

związków. Zarówno pochodne betuliny (21 związków), jak i saponiny (16 związków), 

poddano badaniom in vitro wobec ludzkich fibroblastów oraz wybranych linii komórek 

rakowych o różnym pochodzeniu histopatologicznym. Spośród wszystkich przebadanych 

związków, czteropierścieniowe pochodne betuliny wykazywały najlepsze właściwości 

przeciwnowotworowe, a ich toksyczność była niska. W przypadku saponin nie 

zaobserwowano istotnych różnic w aktywności między związkami zawierającymi wiązanie 

13 i 14 glikozydowe, a wszystkie saponiny lupanowe zawierające resztę disacharydową 

OSW-1 lub jej analogi były mniej cytotoksyczne niż naturalna saponina OSW-1.  

Poniżej kilka uwag dotyczących tej części pracy: 

 Moje wątpliwości budzą reakcje polegające na modyfikacji grupy izopropenylowej 

betuliny. Na Schemacie 4 Autorka przedstawia reakcję aldehydu 6 z bromkiem 

izopentylomagnezowym, podczas gdy w tekście poniżej pisze o reakcji z bromkiem 

izobutylomagnezowym. Podobnie dla przemiany 410 na str. 59 (Schemat 7 i tekst 

poniżej). Czy związki 8-12 posiadają struktury takie jak przedstawione w pracy, czy 

też zawierają o jedna grupę metylenową mniej? Moich wątpliwości nie rozwiały dane 

analityczne zamieszczone w części eksperymentalnej. Dane zamieszczone dla 

związków 9 i 12 (widmo 1H NMR, analiza HRMS) wskazują, że są to produkty 

reakcji z bromkiem izopentylomagnezowym, podczas gdy dla związku 10, że jest to 

produkt reakcji z bromkiem izobutylomagnezowym. Z kolei dla tak zapisanej 

struktury związku 11, podano błędny wzór sumaryczny, a zmierzona masa 
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cząsteczkowa wskazuje na produkt reakcji z bromkiem izopentylomagnezowym. 

Proszę o wyjaśnienie dotyczące tej części pracy. 

 Związek 13 poddany został reakcji z 2,2-dimetylopropano-1,3-diolem, a nie jak podaje 

Autorka z 3,3-dimetylo-1,3-propanodiolem (Schemat 15, str. 63). 

 Saponiny, o których mowa w tekście pod Schematem 79 (str. 94) noszą numery 160-

162.  

Następny rozdział „Część eksperymentalna” zajmujący strony od 101 do 147 

dokładnie dokumentuje przeprowadzone badania. Wszystkie eksperymenty zostały należycie 

opisane, a budowę wszystkich otrzymanych związków Autorka potwierdziła metodami 

spektroskopowymi; dla wszystkich nowych pochodnych zamieszczając także wyniki analizy 

elementarnej bądź spektometrii mas w wysokiej (HRMS) lub niskiej rozdzielczości (LRMS). 

Analizy struktury otrzymanych związków nie budzą moich wątpliwości.  

 

Na zakończenie chciałabym podkreślić bardzo dobre przygotowanie Doktorantki  

z zakresu technik magnetycznego rezonansu jądrowego, co pozwoliło w przekonywujący 

sposób udowodnić struktury uzyskanych związków. 

 

Przedstawione uwagi nie wpływają na końcową ocenę rozprawy. Cel pracy  

– synteza i ocena aktywności biologicznej nowych pochodnych betuliny oraz saponin  

o zwiększonej rozpuszczalności w wodzie, został zrealizowany pomyślnie. Autorka wykazała 

się niewątpliwie dobrym przygotowaniem merytorycznym, dużą starannością w planowaniu  

i przeprowadzeniu eksperymentów. 

 

W podsumowaniu chciałabym stwierdzić, że wyniki przedstawione w rozprawie 

doktorskiej są bardzo wartościowe, posiadają elementy nowości naukowej i zostały już 

częściowo opublikowane.  
 

Stwierdzam, że przedstawiona do oceny rozprawa spełnia warunki określone w art. 13 

ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz  

o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2016 r. poz. 882 i 1311). Z pełnym 

przekonaniem wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN  

w Warszawie o przyjęcie rozprawy doktorskiej mgr Kingi Kuczyńskiej i dopuszczenie jej do 

dalszych etapów przewodu doktorskiego. 

          


