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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr MARII RODRIGUEZ MOYA
pt. ,,Badania nad syntezq pochodnych (1-pirenylo)fosfonoglicyny oraz ich wlasciwosci
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pod Kkierunkiem prof. UL dr hab. Bogny Rudolf

promotor pomocniczy dr Anna Wrona-Piotrowicz

Wspotczesne badania naukowe w obszarze chemii, farmacji i medycyny w duzej
mierze sg skierowana na poszukiwanie nowych aktywnych biologicznie zwigzkow
chemicznych. Przyznanie tegorocznej Nagrody Nobla z chemii Barry’emu Sharplessowi
I Mortenowi Meldalowi za wktad w podwaliny chemii klik oraz Carolyn Bertozzi, ktéra
stosujac chemie¢ klik stworzyta chemi¢ bioortogonalng jest tego najlepszym przyktadem.
Dynamiczny ewolucyjny rozw6j mikroorganizméw stajacych si¢ bardziej odpornymi na
stosowane $rodki farmakologiczne wymusza na badaczach ciagly wyscig z czasem. Dlatego
wlasnie zasadna jest praca nad opracowywaniem i poszukiwaniem nowych, skuteczniejszych
lekow zwalczajacych patogeny wywolujace choroby. Interesujgca i wpisujaca si¢ w ten kanon
grupg zwiazkow sga zwiagzki fosforoorganiczne takie jak aminofosfoniany i kwasy
aminofosfonowe. Zwiazki te jako strukturalne analogi aminokwaséw odgrywaja istotng role
w wielu naukach biologiczno-chemicznych. Dlatego tez wybrana przez Panig mgr Marie
Rodriguez Moya tematyka i cel pracy doktorskiej polegajacy na badaniach zwigzanych
z opracowaniem prostej i efektywnej metody syntezy a-aminofosfonianow i kwasow

a-aminofosfonowych zawierajacych grupe 1-pirenylowa wydaja si¢ w petni uzasadnione.
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Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska zostata opracowana w formie zbioru

publikacji. Praca sktada si¢ nast¢pujacych czesci: Streszczenia w jezyku polskim (1 strona),
Streszczenia w jezyku angielskim (1 strona), Spisu publikacji stanowigcych podstawe
rozprawy doktorskiej (1 strona), Wprowadzenia literaturowego (16 stron), Celu pracy
(2 strony), Omowienia wynikoéw stanowiacych rozprawe doktorska (16 stron), Podsumowania
i wnioskow (2 strony), Literatury cytowanej obejmujacej 62 pozycji (3 strony), Zyciorysu
oraz przebiegu pracy naukowej (1 strona) i Dziatalnosci naukowej i organizacyjnej (3 strony).
Na dorobek naukowy Doktorantki sktada sie¢ 6 opublikowanych prac oryginalnych, z czego
4 wchodza w sklad dysertacji. Ponadto Doktorantka jest wspotautorka 14 komunikatow
posterowych (1 komunikat zostal przedstawiony w Wilnie). Pewien niedosyt pozostawia brak
komunikatow ustnych, ktore w moim odczuciu ucza swobody wypowiedzi oraz sa niezbgdne
do petnego rozwoju naukowego. Doktorantka byla takze wykonawczynig dwdch projektow
w 2013 i 2014 roku przyznawanym miodym naukowcom oraz uczestnikom studiéw
doktoranckich. Uwazam, ze powyzsze wskazniki $§wiadcza o dobrym poziomie
prezentowanych prac naukowych i stanowig podstawe dO postgpowania zwigzanego
z nadaniem stopnia naukowego doktora nauk chemicznych.

W czesci literaturowej Autorka pracy omoéwila krotko strukture i1 wlasciwosci
biologiczne kwasow a-aminofosfonowych, a takze reakcje Kabachnika-Fieldsa (fosfa-
Mannicha) zaréwno z uzyciem katalizatorow jak i bez katalizatora. Szkoda, ze Doktorantka
nie pokazata mechanizmu reakcji, gdyz niewatpliwie nalezy on do ciekawszych w chemii
fosfoorganicznej. Pewien niedosyt budzi takze brak pelnego mechanizmu reakcji aza-
Pudovika. Pani mgr Maria Rodriguez Moya w zakonczeniu tej czesci pracy napisata, ze
przedstawione zostaty ,,tylko wybrane procedury, wykorzystujace szeroka game katalizatorow
obejmujgce dane z ostatnich lat”. Chciatbym zapyta¢, czym kierowata si¢ Pani przy doborze

wspomnianych procedur.
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Na szczegdlng uwage zashuguje zwiezle, ale jednoczesnie wyczerpujace omowienie

biotestow jako narzedzi oceny toksycznos$ci oraz fluorescencji. Do tej czg¢éci pracy nie mam
zadnych powazniejszych zarzutow.

Cel pracy stanowigcy druga 1 zarazem najwazniejszg czeS¢ rozprawy zostat
przedstawiony w autoreferacie. Sktadajg si¢ na niego cztery prace, w ktorych Autorka opisata:
1. Syntezg, wiasciwosci fluorescencyjne oraz badania cytotoksycznosci wybranych
o-aminofosfonianow dimetylowych z fragmentem pirenylowym (Beilstein J. Chem., 2016,
12, 1229-1235; publikacja P1);

2. Synteze a-aminofosfoniandéw difenylowych, a takze oceng ich ekotoksycznosci przy uzyciu
testow Heterocypris incongruens i Vibrio fischeri (Molecules, 2016, 21, 936; publikacja P2);
3. Tworzenie amino(1-pirenylo)fosfonianéw dimetylowych w reakcji Kabachnika-Fieldsa
pireno-1-karboaldehydu z fosforynem dibenzylu i aminami w metanolu (Phosphorus, Sulfur
and Silicon, 2017, 192(6), 716-718; publikacja P3);

4. Charakterystyke amino(piren-1-ylo)metylofosfonianéw dibenzylowych za pomoca widm
NMR i spektrometrii masowej (Phosphorus, Sulfur and Silicon, 2017, 192(6), 719-726;
publikacja P4).

W pracy Pl Pani Rodriguez Moya przedstawita metode syntezy o-amino(1-
pirenylo)fosfonianéw i kwasoéw (1-pirenylo)aminofosfonowych. Zwiazki zostaty otrzymane
poprzez zasady Schiffa (17a-j), ktore Doktorantka otrzymata w reakcji pireno-1-
karboaldehydu i odpowiedniej aminy. Autorka podkresla, ze najlepsze rezultaty otrzymata dla
zwigzkow (17a), (17e) i (17f) (rozpuszczalnikiem byt metanol). Zwiazki (17b-17d)
otrzymano w heksanie. Z kolei zwiazki (17g) i (17h) otrzymano w dichlorometanie. W tym
miejscu cheiatbym dopytaé, dlaczego nie udalo si¢ zsyntezowac imin (17i) i (17j)? W jaki
sposob moze Pani wytlumaczy¢ brak sukcesu syntetycznego?

Z kolei aminofosfoniany Doktorantka otrzymata poprzez reakcj¢ aza-Pudovika opartej

ul. Uniwersytetu Poznanskiego 8, Collegium Chemicum, 61-614 Poznan
tel. +48 61 829 17 56,
tposp@amu.edu.pl

www.amu.edu.pl

strona3z5




UNIWERSYTET IM. ADAMA MICKIEWICZA W POZNANIU
uAM Wydzial Chemii

na addycji fosforynu dimetylowego, dietylowego, dibenzylowego do wigzania

azometinowego zasad Schiffa (17a-h). W tym miejscu nasuwa si¢ kolejne pytanie zwigzane
z wydajnosciami prowadzonych reakcji. Dla wigkszosci otrzymanych produktow sg ona
wysokie, natomiast dla zwigzkéw (18Ae), (18Ba), (18Bc) i (18Bd) sg niskie. Jakim
czynnikiem moze Pani wytlumaczy¢ ten fakt?

Ciekawym aspektem pracy jest wyznaczenie aktywnosci cytotoksycznej
zsyntezowanych zwigzkow. Zbadano sze$¢ zwigzkow (18Aa-18Ad, 18Ai, 19) wzgledem
komoérek nowotwordéw jelita grubego HT29 i1 HTI116 oraz komoérek prawidlowych
(limfocytow). Najlepsze rezultaty pozyskano dla zwigzkéw 18Ab i 18Ad przy jednoczes$nie
niewielkiej toksycznos$ci wzgledem komoérek prawidtowych. W tym miejscu chcialby
zapyta¢, jaka byla droga selekcji zwiazkow do badan biologicznych. Warto réwniez
podkresli¢ interesujace wyniki badan zwigzane z analizami fluoryzujacymi. Pewien niedosyt
budzi koncowe, w moim odczuciu dos¢ lakoniczne stwierdzenie, ze ,,zsyntezowane
fluoryzujace zwiazki [...] moga okaza¢ si¢ uzytecznymi narzedziami w réznego rodzaju
badaniach fizykochemicznych i biologicznych”. Warto bytoby zdanie rozbudowaé o kilka
przyktadow zastosowan.

W pracy P2 Doktorantka przedstawita syntez¢ nowych a-aminofosfonianow oraz
wyniki badan ich ekotoksyczno$ci. Warto podkresli¢, ze w pracy zostaty takze podane
wszystkie dane spektroskopowe. Sadze, ze ta praca zasluguje szczegdlnie na uwage, gdyz
przedstawione w niej aspekty stereochemiczne oraz ekotosyczne pozostajga wcigz bardzo
atrakcyjne 1 sg niezwykle interesujace. Uwazam, ze najlepsza recenzja dla tych prac jest fakt,
ze zostaly one opublikowane w prestizowym i cenionym czasopismie Molecules. Z cata
pewnoscia zostaje otwarta kwestia poszukiwan korelacji pomiedzy toksycznoscig i strukturg

dyskutowanych zwigzkow. Jest to niewatpliwie interesujacy temat do dalszych badan.
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Praca P3 obejmuje nieoczekiwany opis przebiegu reakcji Kabachnika-Fieldsa pireno-

1-karboaldehydu z fosforynem dibenzylowym (H-fosfonianem dibenzylowym) oraz aminami
prowadzonej w metanolu w temperaturze 60°C. W przypadku amin alifatycznych reakcja
przebiegata z transestryfikacjg grupy fosforylowej i jej gltdwnym produktem byty
aminofosfoniany dimetylowe, w niektorych przypadkach powstawat takze hydroksyfosfonian
dimetylowy. Natomiast w reakcjach aldehydow aromatycznych: furfural, tiofeno-2-
karbaldehyd, p-anizaldehyd i benzaldehyd z fosforynem dibenzylowym (H-fosfonianem
dibenzylowym) i n-propyloaming w metanolu (w warunkach, w ktorych pireno-1-
karboaldehyd dawal aminofosfonian dimetylowy jako jedyny produkt reakcji). We
wszystkich przypadkach analiza widm 3P NMR wykazywata powstawanie mieszaniny
produktow, w tym aminofosfonianu dimetylowego. Z powyzszego wynika, ze w badanej
reakcji  pireno-1-karboaldehyd zachowywal si¢ inaczej niz inne badane aldehydy
aromatyczne. Chcialbym w tym miejscu zada¢ kolejne pytanie Doktorantce. W jaki sposob
mogtaby Pani wythumaczy¢ nietypowy przebieg powyzszych reakcji?

Bezposrednig kontynuacj¢ pracy P3 jest praca P4, w ktorej struktury amino(piren-1-
ylo)metylofosfonianow dibenzylowych zostaly szczegdétowo zanalizowane za pomoca
spektroskopii *H, *'P, *C NMR oraz 2D NMR (COSY, HMQC). W badaniach Doktorantka
wykorzystata takze spektrometri¢ mas. Przedstawiona analiza spektroskopowa jest pokazana
w sposob bezdyskusyjny i pozwala sadzi¢ o duzym przygotowaniu teoretycznym jak
i praktycznym Pani Rodriguez Moya.

Jesli chodzi o formalng strone przedstawionej do recenzji pracy chciatbym podkresli¢
jej przejrzystos¢ oraz dobre zilustrowanie wywodzonych tez rysunkami, schematami i
tabelami. Korekta nie pozostawia wiele do zyczenia. Wprawdzie zauwazytem kilka drobnych

pomytek literowych, ale uwazam, Ze jest to praktycznie nie do uniknigcia.
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Z obowigzku Recenzenta musz¢ wymieni¢ drobne bledy. [ tak oznaczenia
podstawnikéw powinny by¢ w indeksie gornym, a nie dolnym (R', R% a nie Ry, R;). Schemat

1 na stronie 9 nie przedstawia mechanizmu reakcji Kabachnika-Fieldsa. Zostat na nim ujety

przebieg reakcji. Na Schemacie 3 (str. 11) nazwy angielskie: naphtyl, morpholine,
pyrrolidine, nalezatoby zastapi¢ nazwami polskimi. Wyraznie brakuje konsekwencji
W numeracji poszczegolnych zwiazkéw (np. produkty na Schematach 2 i 3 majg nr 4 i 5, ale
substraty juz nie). Schemat 9 (str. 14), ktéry ma przedstawiaé mechanizm reakcji Pudovika
jest znaczgco ubogi.

Warto raz jeszcze podkresli¢, ze przedstawiona do recenzji praca jest ztozona
z czterech publikacji opublikowanych w recenzowanych czasopismach o zasiegu
mig¢dzynarodowym.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona dysertacja Pani mgr Marii Rodriguez Moya
spetnia wszystkie wymogi okreslone w ustawie o stopniach i tytutach naukowych z dnia 14
marca 2003 r. wraz z pdézniejszymi zmianami (Dz. U. z 2014 r. poz. 1852), a takze w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Na tej podstawie
wnosz¢ do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu £.6dzkiego o przyjgcie rozprawy doktorskiej

i dopuszczenie mgr Marii Rodriguez Moya do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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