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Recenzja pracy doktorskiej mgr Martyny Malinowskiej zatytulowanej

~Enancjoselektywne reakcje Betti'’ego w warunkach katalizy dwufazoweyj.
Aktywnosc biologiczna otrzymanych zasad Betti’ego” przedstawiona Komisji
Uniwersytetu Lédzkiego ds. Stopni Naukowych w dyscyplinach nauki chemiczne w

celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, realizowana w ramach interdyscyplinarnych studiow
doktoranckich tddzkich Uczelni Publicznych InterChemMed, zostata przygotowana pod kierunkiem dr hab.
Anny Zawiszy, prof. uczelni z Zaktadu Katalizy i Syntezy Organicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu
tddzkiego oraz dr hab. inz. Izabeli Witonskiej, prof. uczelni z Instytutu Chemii Ogdinej i Ekologicznej
Wydziatu Chemicznym Politechniki tddzkiej. Zadaniem badawczym jakiego podjeta sie mgr Martyna
Malinowska byta synteza wybranych organokatalizatorbw z zamiarem zbadania ich aktywnosci
katalitycznej w  asymetrycznej reakcji Betti'ego. Waznym  uzupetnieniem  prowadzonych
interdyscyplinarnych prac bylo zbadanie aktywnosci przeciwnowotworowej wyselekcjonowanych
produktow (zasad Betti'ego). Tematyka pracy wpisuje sie w wazny nurt badawczy wspodtczesnej chemii
organicznej i zwigzana jest z potrzeba opracowania metod syntezy zwigzkéw enancjomerycznie czystych.
Pozyskiwanie zwigzkdow enancjomerycznie czystych jest wyzwaniem z punktu widzenia syntezy
organicznej, nie mozna réwniez poming¢ istotnego aspektu praktycznego wynikajacego z zapotrzebowania
na odpowiednie enancjomery o okreslonej aktywnosci biologicznej w farmacji i medycynie. Biorgc pod

uwage powyzsze, badania podjete przez Doktorantke sg w petni uzasadnione.

Przedstawiona do oceny rozprawa to liczace ponad 180 stron opracowanie przygotowane w oparciu o
monotematyczny cykl trzech prac, z ktorych dwie opublikowano w czasopiSmie Molecules, zas trzecia w
chwili sktadania dokumentacji znajdowata sie w fazie recenzji. Biorgc pod uwage fakt, ze wieksza cze$¢
rozprawy powstata w oparciu o wyniki prac opublikowanych, wysoko nalezy oceni¢ prace jaka mgr
Malinowska wykonata przygotowujac bardzo obszerny autoreferat, ktdry swojg objetoscig de facto
niewiele rézni sie od klasycznych prac doktorskich przygotowywanych w postaci monografii. Praca

podzielona zostata na 8 rozdziatdw: Wstep, Czesc literaturowa, Omowienie wynikow badari witasnych,
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Podsumowanie, Czes¢ eksperymentalna, Bibliografia, Publikacie stanowigce podstawe rozprawy
doktorskiej oraz Oswiadczenia wspofautorow. Cato$¢ uzupetniaja Wykaz stosowanych skrotow,
Streszczenie rozprawy doktorskiej, Summary of Pd.D Thesis oraz opis dotychczasowej Aktywnosci
naukowej Doktorantki (peten wykaz publikacji naukowych, udziatdw w sympozjach i konferencjach,
projektach badawczych, odbytych praktykach zagranicznych oraz czionkostwo w organizacjach

naukowych).

Opis wynikéw prac wtasnych poprzedza, przygotowany w oparciu o rzetelne i krytyczne studia literatury
przedmiotu, przeglad dotychczasowych osiggnie¢ w zakresie metod otrzymywania enancjomerycznie
czystych w oparciu o rozdzielanie mieszanin racemicznych, a takze synteze asymetryczng, ze szczegolnym
uwzglednieniem organokatalizy. Ze wzgledu na podjete badania szczegdlnie wartosciowy jest opis
dotychczasowych osiggnie¢ w zakresie wykorzystania w reakcjach enancjoselektywnych katalizatoréow
tiomocznikowych, squaramidowych i tiosquaramidowych. Osobny podrozdziat poswiecono doniesieniom
literaturowym opisujgcym asymetryczny wariant reakcji Betti'ego. Ta cze$¢ doskonale uzasadnia podjety
watek badawczy, a jednoczesnie dowodzi, ze Doktorantka potrafi pozyskiwac informacje w oparciu o dane

literaturowe i krytycznie je analizowac.

Cel i zakres pracy zostaty zdefiniowane w sposdb logiczny i przejrzysty, a poszczegdlne cele badawcze
racjonalnie zaplanowane. W pierwszej kolejnosci Doktorantka wyselekcjonowata serie dwufunkcyjnych
organokatalizatoréw tiomocznikowych (7 zwigzkéw 03.1-03.7) i tiosquaramidowych (4 zwigzki 03.8-
03.11) z zamiarem wykorzystania ich w reakcji 1- i 2-naftoli z A-tosyloiming oraz 6-hydroksychinoliny z
N-Boc-ketiming. Nalezy podkresli¢, ze uzycie katalizatorow tiosquaramidowych jest pomystem oryginalnym
w aspekcie ich zastosowan w reakcjach Bettiego. Wybor katalizatoréw do badan nie byt przypadkowy;
zapewniono skutecznosS¢ kompleksowania z substratami poprzez obecno$¢ w strukturze katalizatordw
trzeciorzedowej funkcji aminowej w odpowiedniej odlegtosci od atomu azotu funkcji tioamidowej; co
wiecej katalizatory zaprojektowane zostaly z zamiarem okreSlenia wptywu podstawnikow przy
tioamidowych atomach azotu na przebieg badanych reakcji. Na uznanie zastuguje przemyslany dobor
podstawnikow, ktdry w zatozeniu dawat szanse poréwnania efektywnosci katalizatorow pomiedzy dwoma
badanymi grupami zwigzkéw (pochodne tiomocznikowe vs. tiosquaramidowe). W wiekszosci przypadkow
wykorzystano procedury literaturowe, skutecznie je modyfikujgc. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka nie
ograniczata sie do pozyskania katalizatorow w ilosciach wystarczajgcych do przeprowadzenia
zaplanowanych reakgcji Bettiego, ale podjeta trud optymalizacji warunkdw reakcji w celu zwiekszenia
wydajnosci, np. w ostatnim etapie syntezy katalizatoréw tiosquaramidowych w miejsce tradycyjnych
metod rozpuszczalnikowych siegneta po mechanochemiczne metody syntezy, znaczaco zwiekszajac
wydajnosci reakcji. To bardzo dobrze $wiadczy o technice pracy Doktorantki, jej doskonaty przygotowaniu
warsztatowym, a takze dowodzi znajomosci aktualnych trenddw w chemii organicznej i umiejetnosci ich

Katedra Chemii Bioorganicznej i Biokoordynacyjnej

Zaktad Chemii Bioorganicznej

90-151 £6d? | ul. Muszyriskiego 1

tel. (042) 677 92 33

e-mali: dorota.piotrowska@umed.lodz.pl
www.umed.pl



UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LtODZI

wihasciwego wykorzystania. Badania efektywnosci otrzymanych katalizatorow w reakcji Betti'ego
poprzedzono metodyczng optymalizacjg warunkow z uzyciem katalizatora 03.1 w modelowej reakcji 1-
naftolu z Attosyloiming. Wykazano, ze spos$rdd badanych pochodnych tiomocznikowych zwigzki z
ugrupowaniem  piperydynylowym oraz dimetyloaminowym, a takze podstawnikiem 3,5-
bis(trifluorometylo)fenylowym (odpowiednio 03.1 i 03.3) efektywnie katalizujg reakcje prowadzac do
utworzenia produktéw z wysokg wydajnoscig (98%) i enancjoselektywnoscig (ee odpowiednio 80 i 68%).
Zastosowane przez Doktorantke po raz pierwszy w reakcji Betti'ego katalizatory tiosquaramidowe 03.8-
03.11 efektywnie katalizowaty reakcje, cho¢ uzyskano produkty z nizszg enancjoselektywnoscig (ee 16-
56%). Jednoczesnie zauwazono nieco wyzsze wydajnosci i enancjoselektywnosci w reakcjach
katalizowanych pochodnymi tiosquaramidowymi w stosunku do analogicznych reakcji, w ktdrych
zastosowano odpowiednie ich chlorowodorki. Nastepnie zbadano przebieg reakcji 2-naftolu z M
tosyloiming, wykazujac, ze o ile zastosowanie dwufunkcyjnych pochodnych tiomocznikowych prowadzi do
uzyskanie produktow o wzglednie niskich czystosciach enancjomerycznych (ee 6-61%), to uzycie
pochodnych tiosquaramidowych, zardwno w postaci wolnych amin, jak i chlorowodorkéw, nieznacznie
zwieksza czysto$¢ enancjomeryczng produktéw (ee 46-71%). W dalszym rozszerzeniu zbadano przebieg
reakcji 6-hydroksychinoliny oraz obu naftoli z A+Boc-ketiming, wykazujgc skuteczno$¢ katalizatora
tiomocznikowego 03.7 (ee odpowiednio 98, 78 i 48%). Na wysoka ocene zastugujg podjete przez
Doktorantke proby wyjasnienia stereochemicznego przebiegu wyzej wspomnianych reakcji (Schematy 3.5,
3.9). Zaproponowano przebieg reakcji poprzez stan przejsciowy zaktadajacy tworzenie trdjsktadnikowego
kompleksu pomiedzy dwufunkcyjnym katalizatorem (tiomocznikowym albo tiosquaramidowym) i
substratami. Doktorantka stusznie postuluje, ze zaréwno organokatalizatory tiomocznikowe jako i
tiosquaramidowe wspomagaja reakcje aktywujgc AMtosyloimine/NV-Boc-ketimine poprzez utworzenie
wigzania wodorowego, a takze zwiekszajac nukleofilowos$¢ naftoli/6-hydroksychinoliny poprzez ich

oddziatywanie z fragmentem trzeciorzedowej aminy.

Kontynuujac poszukiwania skutecznych katalizatow reakcji Bettiego mgr Malinowska przetestowata
skuteczno$¢ trzech kolejnych serii katalizatow, tj. (1) pochodne tiomocznikowe (03.35-03.36) i
mocznikowe (03.37-03.38) zawierajgce pierscienie weglowodanowe, (2) azirydynokarbinole (03.39-
03.45) oraz (3) fosfiny (03.46-03.49) i tlenki fosfin (03.50-03.51) z pierscieniem azirydynowym,
ktére wczesniej stosowano z powodzeniem w zespole w innych reakcjach stereoselektywnych. Jako
testowa ponownie wybrano reakcje 1-natfolu z A+tosyloiming. Sposréd badanych pochodnych najlepszymi
katalizatorami okazaty sie pochodne azirydynokarbinolowe, a wsrdd nich najefektywniejszym zwigzkiem
byt 03.39, ktérego uzycie pozwolito na uzyskanie odpowiedniego produktu reakcji o czystosci

enancjomerycznej 60%.
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Biorgc pod uwage potencjalny aspektu aplikacyjnego, tj. mozliwo$¢ zastosowania katalizatorow w
wiekszej skali, wysoko oceniam zamyst heterogenizacji systemu katalitycznego poprzez absorbcje
homogenicznego katalizatora na powierzchni porowatych nosnikdéw. Doktorantka podjeta sie nietatwego
zadania otrzymania skutecznych systeméw katalitycznych w oparciu o wyselekcjonowany do badan
homogeniczny katalizator 03.1 oraz tatwo dostepne state nosniki (C, SiO;,AlL03), a w dalszym
rozszerzeniu modyfikacji powierzchni adsorbentdw miedzig, amoniakiem albo etylenodiaming oraz
zbadania ich aktywnosci katalitycznej w reakcji Bettiego 1-naftolu z A+tosyloiming. Realizacja tego zadania
niewatpliwie stanowita wyzwanie, wymagata powiem osadzenia katalizatora na odpowiednim noéniku, a
nastepnie ocenienia skutecznosci osadzania (ilosciowa analiza HPLC), podjeto rowniez proby ustalenia
ktére grupy funkcyjne na adsorbencie i heterogenicznych katalizatorach sg dostepne dla substratow w
warunkach syntezy (wykorzystanie spektroskopii IR). Mimo ze aktywno$¢ otrzymanych katalitycznych
uktaddw heterogenicznych byla nizsza w pordwnaniu z aktywnoscia modelowego systemu
homogenicznego z 03.1, to podkresli¢ nalezy, ze podjete przez Doktorantke proby zastosowania w reakcji
Bettiego katalizatora typu Takemoto immobilizowanego na porowatych adsorbentach sg pionierskie, a

uzyskane wyniki stanowig doskonaty punkt wyjscia do dalszych badan.

Bardzo wysoko oceniam kolejne zadanie badawcze jakiego podjefa sie mgr Malinowska, polegajace na
prébie otrzymania serii pochodnych zasad Betti'ego funkcjonalizowanych wyselekcjonowanymi D- i L-
aminokwasami [(R)-walina, (S)-fenyloalanina, (S)-prolina, (S)-kwas glutaminowy, (S)-asparaginowy i S-
leucyna] z zamiarem oceny ich potencjatu przeciwnowotworowego, cho¢ szkoda, ze nie uzasadniono
wyboru odpowiednich aminokwasdw. Synteza zaprojektowanych zwigzkéw obejmowata otrzymanie
estrow metylowych odpowiednich aminokwasdw, a nastepnie ich przeksztatcenie w reakgcji z 2-naftolem i
aromatycznymi aldehydami w odpowiednie aminobenzylonaftole 3.56-3.65 (zasady Bettiego).
Doktorantka racjonalnie uzasadnia odbywajgca sie w warunkach reakcji czeSciowg racemizacje
pochodnych aminokwasow. Czy rozwazano uzycie w reakcji Betti'ego odpowiednich aminokwaséw
zawierajacych czwartorzedowy atom wegla alfa (Ca)? Oceniono wtasciwosci cytotoksyczne otrzymanych w
tej czesci projektu zasad Betti'ego 3.56-3.62 i 3.65, z pominieciem stabo rozpuszczalnych zwigzkow
3.63 i 3.63. Studia te uzupetniono o badania ADME, w celu okreSlenia profilu farmakokinetycznego
testowanych zwigzkow. Podjeto réwniez prébe analizy oddziatywan badanych zwigzkéw z potencjalnymi
celami molekularnymi. Najwyzszg aktywno$¢ cytotoksyczng wobec komodrek BxPC-3 wykazywata
pochodna 3.58 (ICso = 13.26 pM), zas wobec linii HT-29 zwigzek 3.60 (ICso = 11.55 pM). Na pochwate
zastuguje uwzglednienie oceny wptywu badanych zwigzkdw na komodrki prawidtowe (badanie
przezywalnosci zdrowych fibroblastéw cztowieka WI-38). Doktorantka wykazata wyzszg cytotoksycznos$é
najaktywniejszych pochodnych 3.58 i 3.60 wobec komorek nowotworowych przy ich marginalnym

wptywie na zywotno$¢ komodrek prawidtowych, dlatego tez zostaty one wyselekcjonowane do dalszych
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badan (ocena wihasciwosci proapoptotycznych). W dalszym rozszerzeniu, w oparciu o badania in silico
potwierdzono, ze badane zwigzki wykazujg cechy podobne do lekéw (druglikeness) i korzystne
wiasciwosci farmakologiczne, w tym wysokg wchtanialno$¢ z przewodu pokarmowego oraz zdolnosci

przenikania przez bariere krew-mdzg.

W podsumowaniu prac badawczych podkreslic nalezy szeroki zakres przeprowadzonych prac
eksperymentalnych, racjonalnie zaplanowanych i konsekwentnie zrealizowanych. Trafnie dobrano metody
syntetyczne i odpowiednie narzedzia analityczne. Doktorantka wykazata sie biegtoscig w interpretacji
wynikéw i formutowaniu wnioskow. Zwraca uwage staranna szata graficzna pracy i korekta edytorska.
Dobrym rozwigzaniem, utatwiajgcym analize tekstu z jednoczesnym korelowaniem tresci z odnosnikami
literaturowymi, byto uwzglednienie wszystkich pozycji literaturowych w postaci spdjnego spisu oraz

rownoczesnie w formie przypiséw dolnych na odpowiednich strona.

Podsumowujac cze$¢ autoreferatowg przygotowana przez mgr Martyne Malinowska nalezy réwniez
podkresli¢, ze zostata ona napisana starannie, poprawnym jezykiem, cho¢ Doktorantce nie udato sie
unikna¢ kilku pomytek i btedéw edytorskich, czy niezrecznych sformutowan, o ktérych wspominam jedynie

z obowigzku recenzenta:

e str. 107, schemat 3.3 — we wzorze 3.23, w miejscu atomu tlenu pomiedzy podstawnikiem

bis(trifluorometylo)fenylowym a fragmentem cykloput-3-en-1,2-dionu powinno by¢ NH;

e str. 108 — zdanie ,Badanie ilosci uZytego organokatalizatora wykazato, ze optymalne byto
zastosowanie 10% molowych katalizatora 03.1, podczas gdy 5% molowych i 30% molowych nie

Skutkuje poprawa indukcji _asymetryczne” jest nieprecyzyjne, sugeruje bowiem, ze we

wspomnianych warunkach z uzyciem zaréwno mniejszej jak i wieksze ilosci katalizatora
uzyskiwane czystosci enancjomeryczne produktéow sg na podobnym poziomie, podczas gdy w

rzeczywistoSci sg znaczaco nhizsze;

e str. 135, schemat 3.12 — w przedstawionych na schemacie warunkach reakcji aminokwasy
przeksztatcane sg w chlorowodorki estrow odpowiednich aminokwasdéw, a nie estry

aminokwasow;

e str. 136, schemat 3.13 — zamiast podawa¢ wzory odpowiednich diasteroizomerycznych
racemicznych zasad Bettiego zapisane analogicznymi wzorami jedynie z odpowiednimi
dyskryptorami konfiguracyjnymi przy numerze zwigzku, np. 3.58 [(59)/(RR)] i 3.59
[(SR)/(R,S)], bardziej przejrzyste byloby podanie dwéch niezaleznych wzoréw ze wskazaniem

jednego z enancjomerdw oraz wskazaniem dyskryptoréw konfiguracyjnych obu enancjomerdw.
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o str. 137 — Doktorantka wyjasnia, ze ,ze wzgledu na staba rozpuszczalnosc zwigzkow 3.63 | 3.64
nie byly one poddane dalszym testom” zatem zapis ,zwigzki 3.56-3.65" pojawigjacy sie
kilkakrotnie w opisie wynikdw badan biologicznych (str. 138, 140) jest mylacy, sugeruje bowiem,

ze wszystkie zwigzki poddawano ocenie aktywnosci biologicznej.

Powyzsze uwagi dotyczg drobnych uchybien i w zadnym stopniu nie wptywajg na wysokg ocene
merytoryczng rozprawy. Nalezy podkreslic, ze mgr Martyna Malinowska realizujgc interdyscyplinarny
projekt precyzyjnie i w sposéb w petni przemyslany zaplanowata i zrealizowata poszczegdine zadania
badawcze. Uzyskane podczas realizacji pracy wyniki poddawata wnikliwej analizie, a wnioski

wykorzystywata w kolejnych etapach pracy.

Mgr Martyna Malinowska jest mtodym naukowcem, o bardzo dobrym dorobku naukowym, na ktéry
sktadajg sie 4 prace oryginalnych z listy JCR. W swoim dorobku posiada réwniez 21 komunikatow
zaprezentowanych na zjazdach krajowych i miedzynarodowych. Byla kierownikiem projektow
finansowanych w ramach programu Studenckie Granty Badawcze Ut. Odbyla dwa krétkoterminowe
zagraniczne wijazdy stazowe (ERASMUS+ Friedrich-Schiller-University Jena, Niemcy, oraz CEEPUS,

Transilvania University of Brasov, Rumunia).

Podsumowujac, z petnym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Martyny
Malinowskiej spelnia wymagania ustawowe (Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyZszym i nauce; Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z poZniejszymi zmianami). Wnosze
zatem do Komisji Uniwersytetu todzkiego ds. Stopni Naukowych w dyscyplinie nauki

chemiczne o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

prof. dr hab. Dorota G. Piotrowska
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