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Recenzja rozprawy habilitacyjnej pt.
»IMIOTYW CYTYZYNY W SEMISYNTEZIE | ANALIZIE SPEKTROSKOPOWEJ ALKALOIDOW
CHINOLIZYDYNOWYCH”
oraz dorobku naukowego dr. Anny Klementyny Przyby?t

Dr hab. Piotr Przybylski, Prof. UAM

Dr Anna Przybyl ukonczyla 5-cio letnie studia magisterskie w 1992 r. na Wydziale
Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu pod opieka Pani prof. dr hab.
Walerii Wysockiej. Habilitantka kontynuujac dalej swoje zainteresowania zwigzane z
chemia alkaloidéw uzyskala w 2000 r. stopien doktora nauk chemicznych za prace pt.
»Stereochemia alkaloidéw chinolizydynowych, wystepujacych w $ladowych ilosciach
Lupinus albus 1 Lupinus angustifolius” wykonana pod opieka tego samego promotora.
Dzigki uzyskanemu prestizowemu stypendium Fundacji Fogarty, staz podoktorski w
latach 2001-2003 dr. Anna Przybyl zrealizowala w tematyce receptoréw alkaloidow
opium w grupie badawczej Dr. Kenner’a C. Rice (Bethesda, MD, USA). Przedmiotem
rozprawy habilitacyjnej Dr. Anny Przybyt sa badania fizykochemiczne (spektroskopowe,
spektrometryczne i teoretyczne) gldwnie dotyczace struktury (konformacji) alkaloidéw
chinolizydynowych i ich pochodnych a takze soli i kompleksé6w z kationami metali.
Innym wiodacym zagadnieniem poruszanym w Autoreferacie jest optymalizacja metod
izolacji (rozdziatu) alkaloidow w celu otrzymania ich optycznie czystych form. Ogélnie,
uwazam tematyke pracy uprawiang przez Habilitantke za aktualna, przydatna i ciekawa,

szczegOllnie w zakresie fizykochemii organicznej i chemii produktéw naturalnych.
Dorobek naukowy /dane scjentometryczne/

Na ogoélny dorobek Dr. Anny Przybyt sklada si¢ wspotautorstwo 46 publikacii, z
ktorych tylko 24 (w/g Scopus) opublikowane w latach 1994-2014, indeksowane s3 przez
ISI i analizowane przez bazy JCR. Indeks Hirscha i liczba cytowan dla wszystkich 24
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prac Habilitantki na podstawie baz wynosi: #=6, liczba cytowan = 91* (w/g Scopus) i h=8
z liczba cytowan= 102* (w/g Web of Science); *- bez autocytowan. Najwigksza liczbe
cytowan rowna 31* w/g Scopus (33* w/g Web of Science) uzyskala jedna z prac
Habilitantki opublikowana catkiem niedawno w J. Org. Chem. (2010 r.). Poréwnujac
range¢ prac posiadajacych IF opublikowanych przed doktoratem - 6 prac (sumaryczny
IF=6.57, $redni IF ~1.1/prace) i po doktoracie - 18 prac (sumaryczny IF = 48.36, $redni IF
~2.7/pracg) widoczny jest znaczny postgp Habilitantki po doktoracie szczegdlnie w
zakresie jako$ci prezentowanych wynikow co jest zastuga publikacji w tak prestizowych
czasopismach jak: Journal of Organic Chemistry (2 prace), Journal of Medicinal
Chemistry (1 praca), Organic&Biomolecular Chemistry (1 praca), Journal of Chemical
Theory and Computation (1 praca), Journal of Inorganic Biochemistry (1 praca),
Tetrahedron (2 prace) oraz Rapid Communications in Mass Spectrometry (3 prace).
Oprocz 24 prac indeksowanych Habilitantka jest takze wspotautorka w sumie 22
opracowan i materialow konferencyjnych a takze rozdziatéw w ksiazkach zaréwno w j.
polskim jak i j. angielskim, gléwnie w zagadnieniach izolacji, wtasciwosci biologicznych
i spektroskopii alkaloidéow. Przywolane dane bibliometryczne Habilitantki, sprawiaja
przyzwoite wrazenie i lokuja jej dorobek w tzw. ,.,Sredniej krajowej”. Dr Anna Przybyt od
poczatku swojej dzialalnosci naukowej bardzo aktywnie prezentowata swoje wyniki oraz
propagowala szeroko chemi¢ alkaloidow na licznych konferencjach mig¢dzynarodowych
(w sumie 24 wystapienia, w tym 3 ustne - wszystkie po doktoracie) oraz krajowych (w
sumie 53 wystapienia, w tym 7 ustnych — w sumie 49 po doktoracie) uzyskujac

wyrdznienia — nagrodzone postery.
Ocena merytoryczna osiggniecia zawartego w publikacjach H1-H11

Rozprawa habilitacyjna Dr. Anny Przybyt jest 33-stronnicowy komentarz (wraz z
cytowana literatura), ktory oparty jest o wyniki opublikowane w jedenastu pracach (H1-
H11) z listy filadelfijskiej. Zasadniczo w rozprawie habilitacyjnej Dr. Anny Przybyt
mozna wyr6zni¢ kilka gléwnych nurtéw badawczych, ktorych ,,wspdlnym

mianownikiem” jest modyfikacja, rozdzial, fizykochemia organiczna i analiza
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strukturalna (w tym teoretyczna) alkaloidéw chinolizydynowych. Do najwazniejszych

osiagnie¢ zaliczy¢ mozna:

1) Zaproponowanie wydajnej nowej metody rozdzialu mieszaniny enancjomerycznych
lupanin z wykorzystaniem chiralnych pochodnych kwasu winowego [H7]. W ramach
tych badan Habilitantka zaproponowata szybka i wydajna metodg rozdziatu (-)- i (+)-
lupanin z wykorzystaniem krystalizacji ich diastereomerycznych komplekséw z
kwasem  (+)-2,3-dibenzoilo-D-winowym  lub (-)-2,3-dibenzoilo-L-winowym
jednoczesnie proponujac dalej te polaczenia w 'H NMR jako alternatywe do
stosunkowo drogiej metody LIS (Lanthanide Induced Shifts ang.) w okreSlaniu
czystoSci optycznej wybranych alkaloidow. Wynik ten zostal elegancko
»podsumowany” struktura krystalograficzna jednego 2z diastereomerycznych
kompleksoéw, ktory stabilizowany jest miedzyczasteczkowym wiazaniem wodorowym
(lupanina)N"-H---~OOC-(pochodna kw. winowego) /~2.8 A, kat 177°. Otrzymanie
optycznie czystych form lupaniny otworzyto droge do uzyskania z jednej z nich
optycznie czynnej (-)-sparteiny /cennej w reakcjach asymetrycznych/ poprzez redukcje

z wykorzystaniem LiAlH,, co Habilitantka zrealizowata z powodzeniem.

2) Badania réwnowag konformacyjnych [H1 — wspdtpraca z prof. Galasso] cytyzyny i
nienasyconych pochodnych keto-spartein z wykorzystaniem metod eksperymentalnych
NMR i teoretycznych B3LYP DFT (CSGT), gdzie wykazano zgodno$¢ pomiedzy
danymi obliczeniowymi i eksperymentalnymi w zakresie streoelektronowych
hiperkoniugacyjnych efektéw majacych wpltyw na réznice w S[ppm] i 'J[Hz] dla
protonow ekwatorialnych i aksjalnych przy ugrupowaniach laktamowych. W analizie
teoretycznej, skorelowanej z danymi eksperymentalnymi, wyznaczono energie
przeksztalcenia wzajemnego konformeréw N-H,,4, i N-H,,., dla réznych alkaloidéw
chinolizydynowych oraz obliczono populacj¢ wystepowania pierscienia B i C danego
alkaloidu w konformacjach: sofa i pélkrzesto oraz 10dz i krzesto. W analizie struktur

wybranych alkaloidéw wykorzystano takze obliczenia teoretyczne IR potozenia pasm

drgan v(C=0), v(C=C) oraz pasm Bohlmanna, jednakze w ostatnim przypadku moim
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zdaniem popehiono blad nie analizujac szczegoélnie wpltywu matrycy na czestos$C i
rodzaj pasm Bohlmanna (potozenie pasm Bohlmanna jest zalezne od rodzaju
wykorzystanej matrycy KBr, rozpuszczalnik etc.). Badania we wspotpracy z prof.
Galasso zainspirowaly dalej Habilitantk¢ do przeanalizowania analogicznych
konformacji do N-Hepgo/N-Heg,o, rOWniez dla zsyntezowanych  N-alkilowych, N-
acylowych (amidowych) i bromowych pochodnych cytyzyny [HS] przez
wykorzystanie pomiaréw temperaturowych NMR ('H i °C), wyznaczenie temperatur
koalescencji i obliczenie AG [kcal/mol] wzajemnego przeksztatlcenia konformeréw N-
CORans/iazest/ N-CORis10az Z OWnania Eyring’a, a takze dyskusje w tym aspekcie
niektorych struktur wyznaczonych rentgenograficznie. UWAGA: O ile wyznaczanie
udzialu % konformeréw na podstawie pomiaréw 'H NMR (z integracji) jest jak
najbardziej poprawne o tyle wykorzystanie metody C NMR /na podstawie
intensywnosci sygnaléw/ jest dos¢ kontrowersyjne z zatozenia /rézne czasy relaksacji
dla atoméw wegla o réznej rzegdowosci/ i powinno by¢ wspomagane dodatkowymi
eksperymentami NMR, ktorych recenzent nie znalazt. Poza tym niektére z sygnatow
rezonansowych °C analizowanych probek zanikaly przy okreslonych temperaturach - i
tutaj kolejne pytanie czy byly wykonywane widma korelacyjne dla zmienianych

temperatur?

3) Rozwazania konformacyjne zostaly poszerzone dalej przez Habilitantke o cieckawe
badania strukturalne protonowanych form amidowych pochodnych cytyzyny z dwoma
potencjalnymi miejscami protonacji tzn. amidowymi atomami tlenu O(2) i O(14)
[H10]. Pomimo tego, ze analiza NMR nie przyniosta odpowiedzi, dzigki obliczeniom
teoretycznym udalo si¢ wskazaé na podstawie roznic energetycznych, ze w roztworze
raczej uprzywilejowanym miejscem protonacji powinien by¢ atom tlenu O(2) grupy
amidowej, ze wzgledu na utworzenie formy rezonansowej z calkowicie nienasyconym
pierscieniem A. Analiza krystalograficzna ukazala, ze miejscem protonacji w c. stalym
jest atom tlenu O(2), sugerowany przez wyniki obliczen teoretycznych. UWAGA:

Rozwazane protonowane formy na atomach tlenu O(2) 1 O(14) nie sa tautomerycznymi
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/jak zostato to opisane w Autoreferacie i w pracy/ wzgledem siebie w $wietle definicji
IUPAC (Golden Book IUPAC) tzn. ich wzajemne przeksztalcenie nie jest bezposrednio

sprzezone z przemieszczeniem si¢ elektronow !

4) Modyfikacje lupaniny z wykorzystaniem reakcji utlenienia/redukcji, rodnikowego
bromowania oraz reakcji z odczynnikiem Lawesson’a w celu otrzymania nowych
siarkowych (mono-tioeterowych, tioacetalowych) nienasyconych w pierscieniu A
pochodnych lupaniny oraz nienasyconych tiolupanin [H4], ktérych konformacja
pierScieni A-D jest zalezna od iloSci i rodzaju podstawnikow, jak ustalono na
podstawie kompleksowych badan krystalograficznych i NMR. Ten punkt uwazam, za
jeden z ciekawszych zwartych w cyklu prac gdyz uzyskanie takich nienasyconych
bromowych 1 siarkowych pochodnych otwiera calkiem nowe drogi dalszych
wielokierunkowych przeksztatcen pierscieni A alkaloidow chinolizydynowych.

5) Analiza tworzenia kompleksow cytyzyny z kationami metali Zn(II) i Cu(Il) z
wykorzystaniem metod ESI MS, C NMR, EPR, UV-vis i krystalografii [H11].
Habilitantka na wstepie wykazata (badania ESI MS), ze cytyzyna koordynuje kationy
metali w stosunku 1:1 i 2:1. Kompleksowa analiza strukturalna wykazata, ze w
koordynacje¢ kationow metali w roztworze zaangazowany jest drugorzedowy atom
N(16) z pierscienia C natomiast w ciele stalym amidowy atom tlenu O(2) z pierscienia
A. UWAGA: Habilitantka stwierdzita w Autoreferacie, ze: ,,(-) cytyzyna jako ligand
kompleksujacy jony miedzi i cynku moze znalezé potencjalne zastosowanie jako
narzgdzie sluzace do wiazania metali w organizmach zywych” — recenzent zna o wiele
lepsze $rodki koordynujace wybrane jony metali in vivo w zwiazku z czym nasuwa si¢
pytanie o wyznaczenie stalych trwalosci tych kompleksow i ich poréwnanie z

wartosciami klasycznych czynnikéw kompleksujacych te jony?

6) Analiza wybranych trdj- i czteropierscieniowych alkaloidéw chinolizydynowych i ich
pochodnych z wykorzystaniem spektrometrii mas z jonizacja EI oraz ESI w celu

poszukiwania pewnych uogolnien dotyczacych rozpadéw masowych tej grupy

www.chemia.amu.edu.pl



zwiazkow (prace: H2, H3, H6 i H8). Ustalono tu miedzy innymi, ze oczekiwana i
typowa utrata obojetnych czasteczek NO czy NO, nie ma miejsca w przypadku nitro-
pochodnych benzylowych cytyzyny (odchylenie od reguty parzysto-elektronowej dla
pochodnych z grupa —NO,) oraz, ze kierunek rozpadu nienasyconych pochodnych
cytyzyny i lupaniny silnie zalezy od podstawnika przy atomie azotu w pierscieniu C
oraz od obecnosci grup C=0 czy C=S. Zaproponowano takze niskorozdzielcza metode
EI MS jako analityczne narzedzie w rozrdéznianiu pozycji podstawienia atomem
halogenu nienasyconego pierscienia A pochodnych cytyzyny. UWAGA: prezentacja w
rozpadach masowych w jednej z prac /[H6], Schemat 3 — Autoreferat/ geometrii
struktury rezonansowej karbokationu acyliowego z katem miedzywiazaniowym "O=C-

C réwnym 90° jest niepoprawna.

7) Zastosowanie pochodnych sparteiny i cytyzyny do testowania algorytmu zgodnosci
miedzy danymi eksperymentalnymi IR i VCD a obliczonymi [H9]. Wiadomym jest, ze
analiza teoretyczna nie jest w stanie odwzorowaé w 100% réznych efektow
zwiazanych z oddzialywaniami wewnatrz- 1 migdzyczasteczkowymi np. z
czasteczkami rozpuszczalnika, oddziatywania warstwowe (stacking, staggering) etc.
Istnieje zatem potrzeba walidacji metod obliczeniowych w kontekscie ich zastosowania
jako narzedzia np. w okreslaniu konfiguracji absolutnej. Zaproponowany w pracy [H9]
nowy algorytm charakteryzuje si¢ pewna uniwersalno$cia w stosunku do matych
czasteczek, zarowno sztywnych jak i labilnych konformacyjnie takich jakimi sa

analizowane w pracy alkaloidy chinolizydynowe i ich nienasycone pochodne.

Wszystkie prace Habilitantki sa sygnowane nazwiskami od 2 do 6 autoréw, przy
czym najczesciej jest to liczba dwdéch Autoréw (w 6-ciu pracach). W 9-ciu z 11-tu
publikacji H1-H11 Dr. Anna Przybyt jest pierwszym autorem i jednoczesnie
odpowiadajacym za korespondencj¢. Z przedstawionych os$wiadczen wspotautorow
wynika, ze w zdecydowanej wigkszosci prac Habilitantka byla autorem wiodacym
inicjujacym tematyke badawcza (udzial od 70-90%), natomiast w przypadku prac: H1

(praca w Chem. Phys. z prof. Galasso jako korespondencyjnym autorem, deklarowany
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udziat Habilitantki 40%) i H9 (praca w J. Chem. Theory Comput. z prof. Bultinck’iem
jako korespondenycjnym autorem, deklarowany udziat Habilitantki 25%) analiza pracy i
oswiadczenia wskazuja na pomocnicza rol¢ Habilitantki w rozwiazaniu problemu
badawczego z zakresu chemii teoretycznej (na izolacji i dostarczeniu pochodnych).
Biorac pod uwagg jednak fakt opublikowania prac H1 i H9 w prestizowych czasopismach
mozna stwierdzi¢, ze Habilitantka wykazala si¢ umiejetnoscia migdzynarodowej
wspblpracy i checia poszerzenia wachlarza metod o teoretyczne i VCD w analizie
wybranych alkaloidéw chinolizydynowych, co w przypadku dojrzalego samodzielnego
pracownika naukowego jest niezwykle cenng zaleta. Szkoda natomiast, ze Habilitantka

nie napisata pracy samodzielnej w uprawianej tematyce badawczej.

Ocena dzialalnoSci organizacyjnej (w zakresie nauki i jej popularyzacji) i

dydaktycznej

Dziatalno$¢ organizacyjna Dr. Anny Przybyl jest tatwo dostrzegalna: jest Ona
Sekretarzem Zarzadu PTChem-Oddzialu Poznanskiego (od 2004 r.), cztonkiem Polskiego
Towarzystwa Lubinowego (od 1994 r.) a takze byla czlonkiem ACS (2001-2004 r.).
Habilitantka byla wspoétorganizatorem szeregu konferencji naukowych (2005-2014) a
takze od 2012 r. jest cztonkiem Rady Wydzialu Chemii UAM. Z zalaczonych materialow
wynika, ze Habilitantka podnosila regularnie swoje kompetencje w ramach licznych
szkolen 1 kursow oraz, ze wspotpracowata aktywnie z wieloma osrodkami zagranicznymi
w USA, Japonii, Meksyku, Wloszech, Belgii a takze w Polsce (Uniwersytety
Ekonomiczny i Przyrodniczy w Poznaniu) sktadajac tam migdzy innymi wizyty naukowe
oraz uczestniczac we wspOlnych publikacjach. Na podkreslenie zashuguje fakt, iz
Habilitantka dostala zaproszenie do prowadzenia kursu w tematyce alkaloidow w
Universidad de Guadalajara (Meksyk) w 2004 r. Pewng zaleta i jednocze$nie
mankamentem moze by¢ to, ze Dr. Anna Przybyt do tej pory brata udzial az w 6-ciu
projektach jednakze . . . wylacznie w charakterze wykonawcy. W moim przekonaniu
posiadajac tak rozleglte doswiadczenie w chemii alkaloidow mogltaby Ona z pewnoS$cia

zaproponowaé wilasny projekt badawczy, w ktérym bylaby kierownikiem. Dziatalno$é
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dydaktyczna Habilitantki obejmuje prowadzenie zaje¢ dydaktycznych w ramach
proseminariow i laboratoriow chemii organicznej a takze anglojezycznych wykladow,
zaje¢ laboratoryjnych i proseminariow w ramach programow Premed, Erazmus i SERP-
Chem (II stopien). Prowadzita Ona rowniez zajecia na Wydziale Chemii z j. angielskiego
dla chemikéw w latach 2004-2009 oraz zajgcia dla Wydzialu Biologii z chemii
organicznej. W kraju Dr. Anna Przybyl wyglosita szereg wyktadéw popularno-
naukowych (5) a takze aktywnie opiekowata si¢ magistrantami (10 os6b) oraz pracami
licencjackimi (3 osoby). Za swoja aktywna dzialalno$¢ organizacyjna i dydaktyczna
otrzymala 4 Zespotowe Nagrody Rektorskie (2009, dwukrotnie 2011, 2012).

Konkluzja

Reasumujac, pomimo pewnych uwag krytycznych, jestem przekonany, ze Dr.
Anna Przybyt przedstawita jako osiagnigcie Autoreferat ze zbiorem publikacji (H1-H11)
wnoszacy znaczace i oryginalne elementy nowosci naukowej w zakresie chemii
alkaloidéw chinolizydynowych i ich pochodnych a ogdlny Jej dorobek naukowy jest
dowodem szerokiej wiedzy i doswiadczenia w réznych zagadnieniach dotyczacych tych
niezwykle interesujacych produktéw naturalnych. Zdolno$¢ Habilitantki do formutowania
wnioskOw istotnie poszerzajacych wiedzg, umiejetnosé Scistego wspoOtpracowania z
ekspertami z réznych dziedzin a takze duza aktywno$¢ organizacyjna upowaznia mnie do
jednoznacznego poparcia wniosku o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego.
Moim zdaniem dr. Anna Przybyt spetnia kryteria sformutowane w Ustawie o tytule i
stopniach naukowych z dnia 14 marca 2003 roku ze zmianami (Dz.U. z 2005 r., nr 164,

poz. 1365 1 Dz.U. z 2011 r., nr 84, poz. 455).
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