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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Martyny Malinowskiej nt. ,,Enancjoselektywna
reakcja Betti' ego w warunkach katalizy dwufunkcyjnej. Aktywnos$¢ biologiczna
otrzymanych zasad Betti 'ego.”

Jednym z ostatnio najintensywniej badanych i rozwijanych obszaréw chemii organicznej
jest synteza asymetryczna. Wynika to przede wszystkim z przemystowego zapotrzebowania na
wydajne metody 1 technologie pozwalajace na wytwarzanie optycznie czystych zwigzkow
orgamcznych o doktadnie okreslonych wtasciwosciach fizykochemicznych oraz biologicznych.

Rozwijana w ostatnich latach synteza asymetryczna okazata si¢ poteznym narz¢dziem w
syptezie lekow i produktéw naturalnych, a takze w przetwarzaniu tatwo dostepnych prostych
zwigzkow w chiralne elementy budulcowe wykorzystywane do syntezy bardziej ztozonych
pofaczen. Badania prowadzone na styku chemii, biologii i medycyny wskazuja na pilna
potrzebe syntezy sacharydéw i glikokoniugatow o dobrze okres§lonej strukturze 1 sktadzie. Ze
wzgledu na ich udziat w wielu waznych procesach biochemicznych uzasadnione jest rosnace
zainteresowanie nimi. Obserwuje si¢ tez wzrost zainteresowania zastosowaniem pochodnych
aminokwasow jako prolekoéw. Funkcjonalizacja leku reszta aminokwasowa prowadzi do
pewnych korzysci, takich jak lepszy transport leku do obszaru docelowego i zmniejszona
toksycznos¢. Jedng z najwazniejszych reakcji tworzenia wigzan CC w chemii organtcznej jest
reakcja Betti 'ego. Jest to prosta wielosktadnikowa kondensacja pomiedzy 2-naftolem,
aldehydami arylowymi i aminami, ktora prowadzi do aminobenzylonaftoli, tak zwanych zasad
Betti'ego. Ostatnio wielu badaczy zgtosito rdézne warianty tej reakcji, zazwyczaj z
wykorzystaniem wstepnie utworzonej iminy. Zostalo wykazane, ze chiralne zasady Betti'ego sa
uzytecznymi ligandami 1 $rodkami pomocniczymi w syntezie asymetrycznej. Ich szerokie
zastosowania wywotaly duze zainteresowanie opracowaniem asymetrycznych metod ich
wytwarzania.

Celem recenzowanej rozprawy doktorskiej byto zsyntezowanie nowych, skutecznych

organokatalizatoréw, a nastepnie zbadanie ich aktywnosci katalitycznej w asymetrycznej
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reakcji Betti 'ego. Autorka zaplanowata tez heterogenizacj¢ wybranego organokatalizatora
tiomocznikowego na adsorbentach porowatych i sprawdzenie jego dziatania w badanej reakcji.
Dalszym celem byla takze synteza aminokwasowych pochodnych zasad Betti'ego oraz
zbadanie ich wlasciwosci przeciwnowotworowych.

Tekst rozprawy poprzedza Wykaz stosowanych skrotow (ponad siedemdziesiat pozycji), co
jest potem bardzo przydatne podczas zapoznawania si¢ z trescig poszczegolnych rozdziatow.
Rownie przydatne jest zamieszczenie streszczenia w jezyku polskim oraz angielskim przed
gléwnym tekstem. Dalej przedstawiona jest aktywno$¢ naukowa mgr Martyny Malinowskiej:
wykazy publikacji bezposrednio zwigzanych z tematyka rozprawy doktorskiej (3) oraz
niezwigzanych bezposrednio z tematyka rozprawy doktorskiej (2), wykaz wystapien
konferencyjnych bezposrednio zwigzanych z tematyka rozprawy (10) oraz doniesien
niezwigzane bezposrednio z tematem rozprawy (11), dalej udziat w projektach badawczych (2),
odbyte praktyki zagraniczne (2) i cztonkostwo w organizacjach naukowych (1). Na podstawie
powyzszego zestawienia mozna stwierdzi¢, ze aktywno$¢ naukowa Doktorantki jest bardzo
réznorodna, warto§ciowa pod wzgledem jakoSciowym, jak i ilosciowym.

Rozprawe doktorskg rozpoczyna Wstep liczacy 5 stron i1 zawierajacy az 20 pozycji

cytowanej literatury. Dalej nastepuje obszerna liczaca 83 strony Cze$¢ literaturowa (rozdz. 2)
poswiecona szczegOlowemu przegladowi literatury przedmiotu (247 pozycji cytowanej
literatury sposrod 343 ogdtem w calej pracy) obejmujaca cztery podrozdziaty. W pierwszym z
nich dos$¢ krétkim (niecate 4 strony 1 30 cytowanych pozycji literaturowych) oméwione sg
metody otrzymywania zwigzkdw enancjomerycznie czystych rozdzial mieszaniny racemiczne;.
Tematem drugiego — jeszcze krotszego (2 strony, 11 cytowanych prac) jest synteza
asymetryczna.
Trzeci podrozdziat (najobszerniejszy — 40 stron i az 144 cytowane prace) poswiecony jest
zagadnieniu blisko zwigzanemu z tematem rozprawy — organokatalizatorom. Po dobrze
przedstawionej ich ogolnej charakterystyce osobno omoéwione s3 organokatalizatory
tiomocznikowe (bardzo szczegdtowo - az 109 pozycji cytowanych prac, 9 rys. i 23 schematy)
oraz squaramidowe i tiosquaramidowe. Ostatni podrozdzial zatytutowany Mario Betti i reakcja
Betti'ego - rownie obszerny jak rozdziat poprzedni (38 stron i 62 cytowane pozycje
literaturowe) rowniez jest bardzo blisko zwigzany z tematem pracy doktorskiej.

OmoWione w Czgéci literaturowej pracy zagadnienia, ich wybor 1 kolejnos$¢ tworza ogdlnie
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zwartg cato$¢ dobrze podbudowujaca przeprowadzone w pracy badania oraz ich interpretacje.
Cytowana literatura (w tym wiele pozycji z ostatnich lat) pozwolita Autorce przedstawic

aktualny stan wiedzy na temat zagadnien zwigzanych z tematyka pracy.

Dalsza istotna czg$¢ rozprawy to do$¢ obszerne (50 stron) Omowienie wynikow badan
wiasnych (rozdz. 3) obejmujace cztery podrozdziaty. Pierwszy (zawierajgcy bogaty materiat
ilustracyjny 10 schematéw reakcji i 2 rysunki) poswigcony jest dwufunkcyjnym
organokatalizatorom tiomocznikowym i tiosquaramidowym w syntezie zasad Betti 'ego.

Podrozdziat ten oparty jest na publikacji Molecules 2023, 28, 7835).

Natomiast tematem nastgpnego sa homogeniczne organokatalizatory pochodne mocznika,
tiomocznika, azirydynylokarbinoli, fosfin i ich tlenkéw w reakcji Betti'ego. Trzeci podrozdziat
nosi tytut Heterogenizacja organokatalizatora tiomocznikowego na porowatych adsorbentach i
jego wykorzystanie w syntezie aminobenzylonaftoli (zasad Betti 'ego); powstal we wspdipracy
z pracownikami Politechniki Lodzkiej. Ostatni podrozdzial najobszerniejszy (21 stron, 8
rysunkow, 2 schematy; oparty na publikacji Molecules 2023, 28, 7230) posw ¢cony jest
aminobenzylonaftolom (zasadom Betti 'ego) pochodzacym z 2-naftolu, benzaldehydow 1 C-
aminokwasOw syntezie, badaniom obliczeniowym i przec wnowotworowym in vitro. Badania
byly przeprowadzone we wspodlpracy z pracownikami Katedry Biotechnologii Molekularne; i

Genetyki Wydziatlu Biologii i Ochrony Srod wiska Uniwersytetu £.odzkiego.

alej nastepuje Podsumowanie (rozdz. 4), gdzie w sposob klarowny przedstawione sa
najwazniejsze osiggni¢cia opiniowanej rozprawy na tle dotychczasowego stanu wiedzy.
Ogolnie mozna stwardzi¢, ze material badawczy zaprezentowany w rozdziale 3. Omowienie
wynikow badan wlasnych jest bardzo warto$ciowy i nowatorski, a przy tym duzy pod
wzgledem ilosciowym o czym §wiadczy liczba rysunkow (17), schematéw (13) 1 tabel (17), w

ktorych przedstawione sa uzyskane wyniki przeprowadzonych badan.

Nastepnie zamieszczona jest Cze$¢ eksperymentalna (rozdz. 5) (z adnotacja, ze dotyczy
wylacznie podrozdz. 3.2 1 3.3).
Rozpoczyna ja zwiezle podana Procedura ogolna. Po informacji o uzytych substancjach podane
sg zastosowane metody i aparatura badawcza (az 9 réznych metod). W drugim podrozdziale
omowiona jest synteza organokatalizatow homogenicznych (kolejno organokatalizatorow
tiomocznikowych, mocznikowych i1 pochodnych azirydynylokarbinoli oraz katalizatorow

fosfinoilo-azirydynowych i fosfino-azirydynowych). Trzeci podrozdziat
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poswigcony jest osadzaniu organokatalizatora 03.1 na nos$nikach statych i ich charakterystyce.
Tematem ostatniego podrozdziatu jest synteza zasad Betti'ego.

Dalej przedstawiona jest Bibliografia (6) obejmujaca az 343 pozycje cytowanej literatury. Na
kéncu zamieszczone sg Publikacje stanowiace podstawe rozprawy doktorskiej (7), Sa to dwie
prace opublikowane w wysoko punktowanym (140 punktéw MNiSzW) czasopi$mie
Molecules w roku 2023. Do obu artykutéw dotaczone sg o§wiadczenia wspotautoréow o ich
udziale.

Lektura rozprawy nasuwa kilka uwag.

W okreslaniu czgéci tekstu rozprawy wystepuja niekonsekwencje, np. na str. 9 jest
napisane .na trzy gtowne rozdzialty — Czgé¢ literaturowa, Omodwienie wynikéw badan
wlasnych 1 Czg$¢ eksperymentalng... na str. 9 ..W czgdci literaturowej wyodrgbniono 3
zasadnicze podrozdzialy. a tymczasem na str. 104 jest ...w Rozdziale 2.4 niniejszej pracy a
nawet . (patrz Rozdzial 2.3.1)... W ostatnich dwoéch przypadkach to absolutnie nie moze by¢
Rozdziat.

W rozdziale 2. Czg$¢ literaturowa omytkowo dwa kolejne, ale rozne rysunki (na str. 61, a
potem 66) maja ten sam numer Rys. 2.16. Pierwszy z nich pochodzi z cytowanej pracy 202, a
drugi z cytowanych prac 211 1 212.

W tym samym rozdziale 2 bezposrednio po Schemacie 2.54 (na str. 89 1 90) jest
przedstawiony Schemat 2.56 (na str. 90 1 91). Brakuje Schematu 2.55 — pod tym numerem
powil?ien by¢ Schemat 2.56, a wszystkie dalsze powinny mie¢ numery zmniejszone 0 1.

W rozdziale 3. Omowienie wynikow badan wlasnych omytkowo dwie rézne tabele (na
str. 132 1 146) maja ten sam numer Tabela 3.12.

W Bibliografii cytowane sg jedynie dwa artykuty Doktorantki: 279. M. Malinowska, A.
Zawisza, Molecules 2023, 28, 7835 1 282. M. Malinowska, S. Jarzynski, A. M. Pieczonka, M.
Rachwalski, S. Le$niak, A. Zawisza, J. Org. Chem., 2020, 85, 11794. Ten drugi zostat zaliczony
do publikacji niezwigzanych bezposrednio z tematyka rozprawy doktorskiej. Nie jest natomiast
cytowany artykul M. Kciuk, M. Malinowska, A. Gielecinska, R. Sundaraj, S. Mu$war, A.
Zawisza, R. Kontek, Molecules, 2023, 28, 7230 zaliczony przez Autorke do publikacji
bezposrednio zwigzanych z tematyka rozprawy doktorskiej, a nawet w rozdz. 7 Publihacje

stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej (str. 186) zamieszczony w catosci, Z artykutu tego



pochodzi 7 rysunkéw przedstawionych w pracy doktorskiej, powinien wigc by¢ w niej
zacytowany, tak jak jest zacytowany artykut 279, z ktorego zostato tam "korzystane
6 schematdéw. Natomiast z cytowanej w doktoracie publikacji 282 nie zostaly wykorzystane

zadne materiaty graficzne (rysunki czy schematy).

W tabeli 3.10 (str. 125) powinno byé napisane Powierzchnia wlasciwa [m?/g], a pod
tabela Parametry porowatosci okreslono metoda Dollimore' a-Heala...

Powyzsze uwagi nie wptywaja na catkowicie pozytywna oceng catosci rozprawy.

Cel recenzowanej pracy, ktorym byta synteza nowych, skutecznych organokatalizatorow oraz
zbadanie ich aktywnos$ci katalitycznej w asymetrycznej reakcji Betti 'ego, zostal z
powodzeniem zrealizowany. To samo mozna powiedzie¢ o dodatkowo zaplanowanym
osadzeniu wybranego organokatalizatora tiomocznikowego na porowatych adsorbentach oraz
sprawdzeniu jego aktywnos$ci w badanej reakcji, a takze o syntezie nowych aminokwasowych
pochodnych zasad Betti'ego oraz dokonaniu oceny ich potencjalnych wlasciwosci
przeciwnowotworowych.

Zapregentowane wyniki wskazuja, ze zalozenia pracy doktorskiej zostaly pomyslnie
zrealizowane, a opracowane metody syntezy czynnych optycznie zasad Betti'ego w warunkach
katalizy homogenicznej, jak 1 heterogenicznej, stanowig dobrag podstawe do dalszych
optymalizacji i badan nad aktywnoscig biologiczna tej klasy zwigzkow.

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona do recenzji praca (monotematyczny cykl
publikacji wraz z komentarzem) speinia catkowicie wszelkie ustawowe (Ustawa z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki — Dz. U. nr 65 poz. 595 z p6zniejszymi zmianami) i zwyczajowe wymagania stawiane
rozprawom doktorskim. Autorka jasno okreslita zagadnienia naukowe, ktore stanowity cel
pracy, a otrzymane w niej wyniki 1 ich interpretacja znacznie poszerzajg dotychczasowy stan
wiedzy na temat enancjoselektywnej reakcji Betti 'ego w warunkach katalizy dwufunkcyjnej
oraz aktywnosci biologicznej otrzymanych zasad Betti 'ego.

Zwracam si¢ wigc do Komisji Uniwersytetu £odzkiego do spraw stopni naukowych w
dyscyplinie nauki chemiczne z wnioskiem o przyjgcie pracy oraz dopuszczenie mgr Martyny

Malinowskiej do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.
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