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Recenzja pracy doktorskiej mgr Leny Marciniak zatytutowanej

,Wykorzystanie chiralnych ligandow azirydynowych w syntezie zwigzkow o

wtasciwosciach luminescencyjnych”

przedstawiona Komisji Uniwersytetu Lodzkiego ds. stopni naukowych w dyscyplinie

nauki chemiczne w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze Chemii
Organicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego pod kierunkiem dra hab. Michata
Rachwalskiego, prof. Uk oraz dra Adama Pieczonki, petnigcego role promotora pomocniczego.
Tematyka podjetej rozprawy dotyczy dwdch bardzo waznych obszaréw chemii organicznej tj.
syntezy chiralnych ligandéw azirydynowych i wykorzystania ich jako katalizatorow w syntezie
asymetrycznej oraz projektowania i syntezy nowych zwigzkéw luminescencyjnych, na drodze
reakcji sprzegania krzyzowego z wykorzystaniem otrzymanych katalizatoréw azirydynowych.

Rozprawa ma uktad powszechnie przyjety dla prac doktorskich i jest podzielona na
dziewie¢ rozdziatéw obejmujacych: Wstep i zakres pracy doktorskiej, Czesc literaturowa, Czesc
badawcza, Czesc eksperymentalna, Podsumowanie, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
Wykaz skrotow oraz Literature cytowana.

W krétkim rozdziale zatytutowanym , Wstep i zakres pracy doktorskiej’, poprzedzajgcym
,Czeé¢ literaturowa”, Autorka nakreSla cele pracy oraz przedstawia doktadny zakres
prowadzonych badan. Cele pracy zostaty jasno sformutowane i obejmujg opracowanie metod
syntezy nowych ligandéw azirydyno-imino-fosfinowych i  azirydyno-iminowych oraz
wykorzystanie ich zaréwno w wybranych reakcjach sprzegania krzyzowego jak i asymetrycznych;
synteze serii hydrazydéw hydrazydowych pochodnych kwasu salicylowego, zbadanie mozliwosci
ich wykorzystania jako materiatéw dedykowanych dla elektroniki organicznej oraz oceng
aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej otrzymanych zwigzkow.

Cze$¢ literaturowg rozprawy stanowi 64-stronicowe opracowanie, ktére Doktorantka
podzielita na trzy gtéwne podrozdziaty opisujace reakcje katalizowane palladem w syntezie
uktadéw aromatycznych, elektronike organiczng jako zrédto inspiracji dla tworzenia nowych
materiatdw organicznych, techniki wytwarzania ciektych warstw potprzewodzacych. Niniejsze
opracowanie powstato w oparciu o przeglad liczacy 173 pozycji literaturowych i doskonale
wprowadza czytelnika w realizowang tematyke.

Nalezy podkreéli¢, ze Pani mgr Lena Marciniak przedstawita ambitng prace doktorska,
ktdrej realizacja wymagata wielu umiejetnosci. Obszerny zakres badan wymagat duzej dyscypliny
badawczej, ktorg dostrzegamy w konstrukcji pracy. Zwraca uwage logiczne zaplanowanie
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modyfikacji w obrebie zaréwno podstawnikéw pierscienia aromatycznego jak i ugrupowania
hydrazonowego. Tak zaplanowany tok badan $wiadczy o dojrzatoéci naukowej mgr Marciniak,
ktéra umiejetnie stawia hipotezy badawcze, logicznie planuje prace eksperymentalne,
a nastepnie konsekwentnie je realizuje.

Kolejna cze$¢ pracy zatytutowana "Badania wiasne” zostata opisana na 57 stronach i jest
szczegbtowym oméwieniem prowadzonych przez Doktorantke badan stanowigcym najwazniejsza
cze$¢ recenzowanej pracy. Zgodnie z zatozonymi celami tekst ten zostat podzielony na dwa
rozdziaty: ,Synteza i badanie aktywnosci katalizatorow w wybranych reakcjach chemicznych ”
i, Synteza luminescencyjnych hydrazondw hydrazydowych oraz badanie ich wtasciwosc!'. Kazdy
z rozdziatdw poprzedzony jest krétkim wprowadzeniem zwigzanym <z koncepcja
i zaprojektowaniem przeprowadzonych badan, w ktérym Autorka podkresla zasadno$¢ podijetej
tematyki, definiuje cele badawcze oraz analizuje zakres prowadzonych prac. Doktorantka
w bardzo przejrzysty sposéb przedstawia zasadnos¢ podjetej tematyki bazujac na danych
literaturowych jak i wynikach uzyskanych w macierzystej jednostce.

W pierwszej czesci Autorka opisuje opracowang metode syntezy zaprojektowanych
ligandéw azirydyno-imino-fosfinowych i azirydyno-iminowych oraz ich wykorzystanie zaréwno
w wybranych reakcjach sprzegania krzyzowego jak i asymetrycznych. Niewatpliwie punktem
wyijécia byly tu wczesniejsze dokonania i osiggniecia zespotu Promotora. Zgodnie z zatozeniami
projektu prace syntetyczne mgr Lena Marciniak rozpoczeta od syntezy liganddw azirydyno-imino-
fosfinowych, ktore otrzymata w zaplanowanych sekwencjach reakcji, wykorzystujgc jako
substraty handlowo dostepne chiralne aminokwasy. Nalezy zaznaczy¢, ze mgr Marciniak jest
wspotautorka publikacji, w ktorej ta cze$¢ badan zostata opisana (Catalysts, 2021, 11, 986).
Kolejny etap dotyczyt zbadania mozliwosci wykorzystania otrzymanych  ligandow
w wybranych reakcjach sprzegania krzyzowego, reakcjach Suzuki-Miyaura oraz Sonagashiry.
Z uwagi na aspekt potencjalnego wykorzystania koncowych produktéw, hydrazonéw
hydrazydowych, w elektronice organicznej Doktorantka juz na tym etapie pracy postanowita
stworzy¢ biblioteke modyfikowanych aldehydéw, opartych na szkielecie aldehydu salicylowego,
jako ze stanowig one jeden z reagentdw niezbednych do syntezy tego typu uktadéw. Na wysoka
ocene zastuguje logiczne i racjonalne podejscie do modyfikacji struktur obejmujace
wprowadzenie réznych podstawnikéw do pierscienia aromatycznego, jak réwniez zastapienia
pierscienia benzenu bardziej rozbudowanym uktadem chromoforowym. Jest to bardzo racjonalne
podejécie, ktdre w koncowym etapie badan pozwoli na okreslenie wptywu struktury zwigzku na
kluczowe czynniki kwalifikujace aplikacyjne zastosowanie materiatéw w elektronice organicznej
tj. rozpuszczalnoéé, czy tez intensywno$¢ luminescencii. Doktorantka wykazata sie umiejgtnoscia
wykorzystywania doswiadczen i wynikdw wczedniejszych prac prowadzonych w macierzystym
zespole, jak réwniez studiowania literatury przedmiotu. W trakcie przeprowadzonych prac mgr
Marciniak zoptymalizowata warunki reakcji sprzegania Suzuki-Miyaura wykorzystujac jako
reagenty aldehydy 5-bromo- i 5-jodosalicylowy oraz szeroka game rozbudowanych
kwasow/estréw boronowych (oznaczonych w pracy jako 8a-m). Zbadata wptyw uzytego liganda,
rozpuszczalnika, zastosowanej zasady, prekursoréw palladowych, stosunek wykorzystanych
substratow jak réwniez stosunek liganda do prekursora. W konsekwencji Doktorantka
opracowata wydajng metode syntezy odpowiednich aldehydéw wykorzystujaca ligandy
azirydyno-imino-fosfinowe. Udowodnita wptyw ligandéw na wydajno$¢ reakcji. Na tym etapie
nalezy zwrdci¢ uwage, ze oprocz wykazania wptywu ligandéw azirydyno-imino-fosfinowych na
wydajnosé¢ reakcji Doktorantka podjeta takze proby zidentyfikowania miejsca przylaczenia
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palladu do czasteczki liganda (wykorzystane ligandy posiadajg trzy potencjalne centra
koordynujace). Fakt ten zastuguje na uznanie, $wiadczy bowiem o dociekliwosci i dojrzatosci
naukowej Doktorantki. Na podstawie analizy wynikéw przeprowadzonych badan mgr Marciniak
wykazata, ze obecnos$¢ grupy fosfinowej w czasteczce liganda jest niezbgdna do utworzenia
kompleksu.

Z uwagi na znaczacy wptyw ugrupowania acetylenowego na wiasciwosci elektronowe
materialdbw do elektroniki organicznej kontynuacja prac mgr Marciniak byta synteza
odpowiednich aldehydéw salicylowych i ich pochodnych zawierajgcych w pierscieniu
aromatycznym ten fragment strukturalny. Doktorantka zoptymalizowata warunki reakcji
sprzegania Sonagashiry wykorzystujac jako reagenty aldehydy 5-bromo- i 5-jodosalicylowy oraz
wybrane handlowo dostepne terminalne alkiny (oznaczone w pracy jako 9a-e) jak réwniez
opisane W pracy, otrzymane na drodze syntezy alkiny oznaczone numerami 12 i 14. W tym
przypadku wykorzystanie ligandow nie wplyneto znaczaco na zwiekszenie wydajnosci reakcji,
ktére byty zadowalajace réwniez bez ich uzycia.

W dalszym rozwinieciu tej czesci projektu mgr Lena Marciniak zbadata aktywnosé
katalityczng ligandow w stereordznicujacych reakcjach —asymetrycznego cyklopropanowania
Simmonsa-Smitha alkoholu cynamylowego oraz addycji dietylocynku do aldehydu benzoesowego
odbywajacych sie w obecnosci jondw cynku. W obu testowych reakcjach dla wszystkich trzech
ligandéw odpowiednie produkty otrzymano z dobrymi wydajnosciami (79-85%) i wysokimi
nadmiarami enancjomerycznymi (68-72%). Wyniki tych badan réwniez zostaty opublikowane
w 2021 r, w czasopismie Catalysts. Kontynuujac prace eksperymentalne majgce na celu
rozszerzenie badan aktywnosci chiralnych ligandéw, mgr Marciniak wykorzystujac wczesniej
opracowane metody syntezy ligandéw azirydyno-imino-fosfinowych otrzymata serig ligandéw
azirydyno-iminowych (19a-j) oraz zbadata ich aktywnos¢ katalityczng w stereoréznicujacych
i diasteroréznicujacych reakcjach aldolowych. Wyniki tych badan zostaty szczegétowo opisane
w publikacji zamieszczonej w czasopismie Symmetry 2020, ktorej Doktoranka jest
wspotautorem.

Podrozdziat , Synteza luminescencyjnych hydrazonow hydrazydowych oraz badanie ich
wrtasciwoscl’ poswiecony jest kolejnemu celowi badawczemu. Ostatni i zarazem kluczowy etap
czeéci syntetycznej dotyczyt syntezy zwigzkéw docelowych tj. hydrazondw hydrazydowych. Majac
na uwadze mozliwosci aplikacyjne luminescencyjnych hydrazonéw hydrazydowych Doktorantka
tak zaplanowata struktury poszczegdlnych reagentéw aby w koncowym etapie otrzymac zwigzki
o jak najlepszych wiasciwosciach. Wykorzystujac wczesniej zsyntezowane pochodne kwasu
salicylowego oraz wybrane karbohydrazydy, pochodne kwasu salicylowego (hydrazyd kwasu
salicylowego i hydrazyd kwasu 5-etoksysalicylowego otrzymane w wyniki hydrazonolizy
odpowiednich estréw oraz komercyjnie dostepny hydrazyd 3-hydroksy-2-naftoesowy)
Doktorantka otrzymata finalne zwigzki (34a-u). Dodatkowo mgr Marciniak w badaniach
wykorzystata komercyjne dostepny aldehyd 2-hydroksy-1-naftoesowy oraz
4-(dietyloamino)salicylowy wzbogacajac biblioteke zwiazkéw o kolejne 4 hydrazony hydrazydowe
(34-0a—32-0d). Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze wybor pochodnych kwasu salicylowego
byt doktadnie przemyslany. Doktorantka tym samym po raz kolejny udowodnita, ze potrafi
analizowac dane literaturowe i wycigga¢ merytoryczne wnioski.

Finalnie mgr Marciniak otrzymata 14 katalizatorow - pochodnych azirydyny (w tym 10
nieopisanych w literaturze), 15 aldehydéw (w tym 9 nieopisanych w literaturze), 25 hydrazonéw
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hydrazydowych (w tym 22 nieopisanych w literaturze). kacznie otrzymata 41 nowych,
nieopisanych w literaturze zwigzkéw organicznych. Ustalajgc budowe chemiczng nowo
zsyntetyzowanych zwigzkéw Doktorantka wykazata sie biegtoscia w interpretacji widm NMR
i wykorzystywaniu danych spektralnych w analizie strukturalnei.

Waznym aspektem badawczym interdyscyplinarnego projektu w kontekécie aplikacyjnosci
finalnych zwigzkéw byta ocena ich wiasciwodéci luminescencyjnych. Z tego zadania Doktorantka
wywigzata si¢ znakomicie, udowadniajac jednoczesénie doskonate przygotowanie warsztatowe.
We wspditpracy z Katedrg Fizyki Molekularnej Politechniki tddzkiej oraz Laboratorium
Biosensorow i Elektroniki Organicznej w Bionanoparku dla dwdch wybranych hydrazondw
hydrazydowych 34g i 34h przeprowadzono szerokie badania fotofizyczne (absospcyjne oraz
emisyjne), oceniono wydajnos¢ kwantowa fluorescencji zwigzkéw w roztworach, proszkach oraz
W postaci cienkich warstw oraz zbadano ich morfologie. Wyniki badan potwierdzity wystepowanie
wiasciwosci AIE oraz ESIPT oraz silny wplyw podstawnika wokét rdzenia hydrazonowego na
tautomeryzacje keto-enolowg i proces ESIPT. Zwiazki 34g i 34h wykazywaty podwdjng emisje
fluorescencji oraz duze wartosci przesuniecia Stokesa w stanie stalym, co gwarantuje brak
samoabsorpcji emitowanego promieniowania. Natomiast wprowadzenie podstawnikdw
alkoksylowych w czesci hydrazydowej znaczaco poprawito wiasciwosci filmotwdrcze, wptywato
réwniez na proces ESIPT w roztworze. Dopetnieniem tej czesci projektu bylo podjecie przez
Doktorantke préby tworzenia prototypu diody OLED z wykorzystaniem hydrazonu
hydrazydowego 34b, jako emitera. Wytworzona dioda emitowata $wiatto przy przytozonym
napieciu 15V,

Doktorantka  zwrdcita  takze uwage na  wiaéciwodci przeciwbakteryjne
i przeciwnowotworowe zwigzkéw z grupy hydrazondw hydrazydowych. Przeprowadzono wstepne
badania aktywnosci biologicznej m.in. pod katem sprawdzenia aktywnosci przeciwbakteryjnej
oraz przeciwnowotworowej, jak rdwniez préb ich wykorzystania w nowoczesnych technikach
bioobrazowania. Badania aktywnosci biologicznej wykonane zostaty we wspdipracy z Katedrg
Mikrobiologii Molekularnej, Instytutu Mikrobiologii, Biotechnologii i Immunologii Uniwersytetu
tddzkiego. Ocenie aktywnosci przeciwbakteryjnej wobec dwdch szczepdw bakteryjnych £. coli
i 5. aureus poddano 3 wybrane hydrazydy hydrazonowe 34c, 34i oraz 34-0d. Najwiekszy
procent zahamowania wzrostu w stosunku do bakterii £ coli wykazywat zwigzek 34-0d,
natomiast w przypadku S. aureus - hydrazon 34c. Zbadano réwniez wptyw wybranych
hydrazonéw hydrazydowych (34-0a, 34-Oc, 34-0d, 34a, 34b, 34c, 34i) na zywotnosé¢
komérek nowotworowych Hela (rak szyjki macicy) oraz Ishikawa (rak endometrium) jak réwniez
prawidtowych komorek L929 (fibroblasty mysie) i HS-27 (fibroblasty ludzkie). To wyjatkowo
dobrze Swiadczy o wiedzy Doktorantki, ktéra doskonale rozumie potrzebe okreslenia
selektywnosci dziatania, tak waznego z punktu widzenia bezpieczeristwa stosowania otrzymanych
zwigzkéw. Wobec komdrek linii Hela najwyzsza aktywnosé wykazywaty zwigzki 34c
(ICs0 = 0,05 pg/ml) i 34-0d (ICso = 0,02 pg/ml), ktére jednoczeénie nie wptywaly lub wptywaty
w niewielkim stopniu na morfologie komdrek prawidtowych. Indeks selektywnosci wynosit
odpowiednio SI = 416,8 (L929) i SI = 2 (HS-27) dla zwiazku 34c oraz SI = 166,5 (L929)
i SI = 63 (HS-27) dla 34-0d. W przypadku linii komdrkowej Ishikawa najlepsze wyniki wzgledem
prawidtowych mysich komérek fibroblastow uzyskano dla hydrazonu 34c¢, natomiast
w przypadku prawidtowych ludzkich komdrek najbardziej selektywny byt zwigzek 34i. Pozostajac
w gtéwnym nurcie zatozen projektu badania rozszerzono o wstepne testy pod katem
bioobrazowania. Okazato sie, iz luminescencyjne hydrazony hydrazydowe, kumulujgc sie
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w komérkach, miaty zdolnoé¢ do emisji $wiatta z materiatu komérkowego. Tak obiecujgce wyniki
stanowig solidny fundament oraz dajg zielone $wiatlo do poszerzonych badan w tej klasie
potaczen.

W Podsumowaniu Doktorantka przedstawita zrealizowane cele, a na podstawie uzyskanych
wynikéw sformutowata konstruktywne wnioski. Nalezy podkresli¢ szeroki zakres wykonanych
prac badawczych, ktére Doktorantka zaplanowata i zrealizowata.

Czes¢ eksperymentalna rozprawy to 35-stronicowe opracowanie, w ktérym Doktoranta
przedstawita szczegStowy opis procedur wykorzystanych do syntezy zaprojektowanych
Zwigzkow.

Literatura cytowanaw przedstawionej rozprawie (206 pozycji) prezentowana jest zaréwno
w formie przypiséw dolnych, jak réwniez stanowi osobny rozdziat, co oceniam jako dobre
rozwigzanie utatwiajgce analize tekstu. Zostata ona wiasciwie dobrana i uzyta w pracy, co
$wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu teoretycznym Doktorantki do badan prezentowanych
W rozprawie.

Praca napisana zostata poprawnym jezykiem. Na pochwate zastuguje réwniez przejrzysta
szata graficzna, choé nie udato sie Doktorantce uniknac kilku drobnych pomytek/niejasnosci oraz
btedéw edytorskich, o ktdrych wspominam z obowigzku recenzenta:

W czedci literaturowej, str. 30 na schemacie 8, brak wyjaénienia podstawnikéw R1 i R2
w pierécieniu azirydynowym (struktury VIIIa-c), natomiast na schemacie 9 opisano
enancjoselektywna reakcje kondensacji aldowowej katalizowana jonami cynku w obecnosci
chiralnych ligandéw. Czy rzeczywiscie uzycie katalizatora Xb zaréwno o konfiguraciji S, jak i R
prowadzi do utworzenia produktu o tej samej konfiguracji?. Ponadto zaprezentowane struktury
zwigzkdw XVIII - schemat 11 (str.37) i XXXI - rysunek 11 (str.39) wymagajq korekty.

W pracy pojawito sie kilka niefortunnych zwrotéw, jak chociazby: ,literatura pokazuje”,
Jiteratura posiada”, ,opierajac sie na literaturze”, ,grupa fosfinowa gra gtéwna role w tym
aspekcie” czy tez ,grup przytaczonych do pierscienia fenylowego” — pierscien benzenowy, zas
grupa fenylowa.

Podczas lektury rozdziatu opisujgcego badania wiasne nasuwa sie kilka pytan, ktdre
wymagalyby krotkiego komentarza: na str. 106 Doktorantka napisata ,Ciekawy wynik
otrzymatam dla liganda 19f, gdzie w momencie zastosowania jako dodatku kwasowego TFA,
wartos¢ ee diametralnie sie zmniejszyta, cho¢ w momencie zastosowania innego dodatku
kwasowego, wartos¢ nadmiaru enancjomerycznego byfa wysoka." Rozwazane s3 roznice
pomiedzy tryflatem cynku a trietyloaming. Moje pytanie zatem brzmi ,czy prébowano
wyttumaczyé taki wynik eksperymentu?” Ponadto prositabym o wyjasnienie, dlaczego badania
aktywnosci przeciwbakteryjnej zostaty wykonane tylko dla 3 pochodnych, podczas gdy badania
przeciwnowotworowe dla 7 pochodnych oraz jakie kryterium zastosowano przy wyborze tych
konkretnych zwigzkéw sposrdd catej otrzymanej serii.

Uwagi zawarte w recenzji nie umniejszajg merytorycznej strony dysertacji, ktéra oceniam
bardzo wysoko. Zatozony cel pracy zostat w petni zrealizowany. Uzyskane w ramach rozprawy
doktorskiej wyniki badan zostaly czesciowo opublikowane w czasopismie , Catslysts” (2021 r)
oraz ,Symmetry’ (2020 r), kolejny manuskrypt w przygotowaniu. W swoim dorobku Doktorantka
posiada réwniez monografie pokonferencyjne (3), 23 komunikaty zaprezentowane na zjazdach
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krajowych i miedzynarodowych. Ponadto brata udziat w realizacji projektu badawczego
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki (Opus 13 UMO-2017/25/B/ST5/02851).

W mojej ocenie Pani mgr Lena Marciniak przedstawita bardzo ambitng prace doktorska,
ktdrej realizacja wymagata wielu umiejetnoéci. Nalezy zwrdci¢ uwage na bardzo doktadne
zaplanowanie badan i ich skrupulatng realizacje. Na wysoka ocene zastuguje réwniez biegtos¢
w analizowaniu wynikéw oraz wycigganiu wnioskdw. Na podkredlenie zastuguje réwniez
interdyscyplinarny charakter prezentowanej pracy, wynikajacy z potaczenia syntezy organicznej
z szerokim zakresem wykonanych badan dodatkowych. Wyniki uzyskane w ramach realizacji
pracy doktorskiej maja duzg wartos¢ naukowg oraz potencjat aplikacyjnosci.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Leny Marciniak
spetnia warunki okreslone w art.187 ust.1-3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668). Zakres rozwazan
rozprawy kwalifikuje ja do dziedziny nauk Scistych i przyrodniczych i dyscypliny
nauki chemiczne wedtug klasyfikacji dziedzin nauki i dyscyplin naukowych oraz
dyscyplin artystycznych okreslonej w Rozporzadzeniu MEiN z dnia 11 pazdziernika
2022r. (Dz.U. 2022, poz. 2202). Wnosze zatem do Komisji Uniwersytetu tédzkiego
ds. stopni naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne o dopuszczenie Doktorantki do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorac pod uwage wysoki poziom przeprowadzonych badan,
aktualno$é tematyki badawczej oraz potencjalng wartos¢ aplikacyjna uzyskanych
wynikéw, zwracam sie do Komisji Uniwersytetu tédzkiego ds. stopni naukowych
w dyscyplinie nauki chemiczne z wnioskiem o wyréznienie rozprawy doktorskiej
mgr Leny Marciniak.
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