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mgr Marty Siedlarek

pt.:
Synteza a-aminofosfonianow pochodnych pirolo-2-karboksyaldehydu

i 5-nitrofurfuralu oraz ich wlasciwosci fito- i ekotoksykologiczne

Kwasy aminofosfonowe sa od wielu lat przedmiotem duzego zainteresowania z uwagi
na ich réznorodna aktywnos¢ biologiczng i zastosowanie w medycynie oraz w agrochemii.
Stad tez, synteza tego typu pochodnych zawierajacych roznorodne podstawniki jest
przedmiotem wielu ukazujacych si¢ nadal publikacji. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze ich
zastosowanie w agrochemii wymaga duzej ostroznosci ze wzgledu na ich niejednokrotnie
wysoka ekotoksveznosé, co ostabia mozliwosci ich stosowania jako srodkéw ochrony roslin,
a wige zwigzkow wybiodrezo niszczacych na przykiad chwasty, bez negatywnego wptywania
na rosliny uzyteczne. Z tego wzgledu istnieje koniecznos¢ prowadzenie badan poswigconych
okresleniu toksycznosci nowo syntetyzowanych pochodnych kwaséw aminofosfonowych,
bedacych potencjalnymi herbicydami. Przedstawiona do recenzji praca pani mgr Marty
Siedlarek wpisuje si¢ w ten aktualny nurt, stanowigc jednoczesnie fragment badan
prowadzonych w Katedrze Chemii Organicznej w zespole kierowanym przez pana profesora
Jarostawa Lewkowskiego. Przedmiotem zainteresowania Doktorantki stala si¢ synteza oraz
badanie  wlasciwosci  cytotoksycznych 1 fitotoksycznych  nowych  zwiazkow
aminofosfonowych zawierajacych rozne uklady heterocykliczne.

Recenzowana dysertacja rozni si¢ w formie od tradycyjnych tym, ze zasadnicza je)
czg$¢ stanowig, wymienione na wstgpie pracy 1 zalgczone w postaci kopii, cztery publikacje
wieloautorskie, ktorych Doktorantka jest wspotautorka. Publikacjom tym towarzyszy piec
zroznicowanych rozdziatow, pomyslanych jako wprowadzenie literaturowe oparte na 23

pozycjach cytowanych, rozdzial ,Badania wiasne” omawiajacy skrotowo poszczegolne



publikacje, .Zyciorys oraz przebieg pracy naukowej”, opis pozostalej ,Dzialalnosci
naukowej” oraz ,Os$wiadczenia wspolautorow publikacji” dotyczace ich udzialu
w poszezegolnych artykulach. Musze przyznac, ze taka formuta rozprawy doktorskiej nie jest
przeze mnie odbierana zbyt pozytywnie. Uwazam bowiem, ze odbiera ona doktorantowi
mozliwos¢ logicznego przedstawienia w jezyku polskim wiasnych osiggnigc. Z drugiej jednak
strony ulatwia recenzentowi ocen¢ prac juz raz zrecenzowanych przed opublikowaniem ich
w czasopismach. Do tej opinii wroce jeszcze w dalszej czesci recenzji.

Na cze$¢, uznang przeze mnie jako literaturowa, sklada si¢ pig¢ podrozdziatow.
z ktorych kazdy stanowi charakterystyke biologiczna bardzo roznych zwigzkow. Chociaz ich
wyb6r wydaje si¢ na pierwszy rzut oka nieco przypadkowy, to jednak mozna go zrozumiec
w $wietle pewnych analogii strukturalnych z badanymi pézniej zwigzkami. | tak, wsrod
herbicydéw glifosat jest pochodna kwasu aminofosfonowego. pedimetalina 1 mezotrion
zawieraja grupe nitrowa. podobnie jak TNT i nitrofurany. Z pozostalych, szczegélng uwaga
obdarzyvia Doktorantka pochodne pirolu i wreszcie, co zrozumiale, aminofosfoniany,
dla ktérych dokonala rowniez skrotowego przegladu metod syntezy.  Podrozdzialy
9 i 10, zatytulowane odpowiednio ,Metodologia badan eko- i fitotoksycznych™
i .Metodologia badan cytotoksykologicznych™ ktore, jak sadze, mialy przyblizyc
czytelnikowi charakterystyke podstawowych testow stosowanych w tych badaniach, sg
napisane nieco nickonsekwentnie. W wielu miejscach odnosi si¢ wrazenie, ze prezentujg one
nie tylko podstawowe zasady, ale tez i badania przeprowadzone juz przez Doktorantke
i wspotpracujacych z Nig biologéw z AJD w Czestochowie. Z tego wzgledu zastanawiam sig,
czy nie powinny one by¢ umieszczone jako czgs¢ ,.Badan wiasnych.”

Podsumowujac, ten fragment pracy uwazam za generalnie dobrze usystematyzowany
i ciekawie napisany. Mam jednak kilka dotyczacych go uwag krytycznych.

e Niektore wzory i schematy zawieraja bledy 1 braki. Np., na rys. 3, str. 11, we wzorze
sulkotrionu brakuje atomow tlenu w grupie sulfonowej; na rys. 5, str. 12, niepotrzebna
jest struktura przestrzenna MTBE, bo nie ma w nim centrum stereogenicznego.

e Na str. 15, wiersze 2 i 4 od dotu oraz na str. 17, wiersz 3 od gory — brak fragmentow
zdan, co czyni tekst niezrozumiatym.

e Schemat 2 na str. 17: brak atoméw tlenu w pigciu wzorach: dodatkowo w drugim
wzorze powinno by¢ PCl; a nie PCls. Podobnie w Schemacie 3 i 5 brak atomoéw tlenu

we wzorach.
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e Kilkakrotnie (m.in. str. 17 i 19) cytowana jest publikacja: [Kudzin, 1994], ktorej nie
ma w spisie literatury. Chyba chodzi o prace: ,.Kudzin, Z. H. (1996)”.

e _Nowo syntetyzowane aminofosfoniany posiadaly wiasciwosci selektywne”, mam
wrazenie, ze konstrukcja zdania nie jest wiasciwa — czy wlasciwosci mogg byc
selektywne, czy raczej aminofosfoniany powinny by¢ selektywne lub odznaczac¢
selektywnoscia. Nb.: ,,nowo syntetyzowane™ nalezy pisac rozdzielnie.

e Zauwazylem kilka . literowek™, ktorych tu nie wymieniam.

Kolejna, najwazniejsza czg$¢ rozprawy, liczace w sumie tylko siedem stron ,.Badania
wlasne”. stanowi bardzo zwiezly przewodnik po zalaczonych czterech oryginalnych
publikacjach zamieszczonych w znaczacych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym.
Analizujgc  wyniki badan wlasnych Autorki chciatbym podkresli¢ obszerny zakres
wykonanych badan. Na ten fragment dysertacji sklada sie sze$¢ podrozdziatow. Trzy z nich
dotycza syntez aminofosfonianow, w tym dwa pochodnych pirolu i jeden pochodnych
p-nitrofuranu. Dwa kolejne opisuja badania wiasciwosci  eko- 1 fitotoksycznych
zsyntetyzowanych —aminofosfonianéw 1 wreszcie ostatnia - badania wilasciwosci
przeciwbakteryjnych i przeciwnowotworowych jedynie aminofosfonianéw z ugrupowaniem
S-nitrofurylowym. | tak, publikacja nr 1, omowiona w p. 11.1. i 11.4. obeymuje synteze
szesciu  2-pirolowych  pochodnych  aminofosfonianow dimetylu,  otrzymanych
z wydajnosciami 53-81 % i badanie ich fito- 1 ekotoksycznosci. przeprowadzonych
na dwudziestu wysiewkach owsa i rzodkiewki oraz na bakteriach Allivibrio fischeri
i matzoraczkach Heterocypris incogruens. Podobny jest zakres badan pieciu  nowo
zsyntetyzowanych 2-pirolowych pochodnych aminofosfonianow difenylu, otrzymanych
z wydajnosciami 57-82 % (publikacja nr 2, omowiona w p. 11.2. i 11.4.). Publikacja nr 3,
oméwiona w p. 11.3. 1 11.5. opisuje syntezg¢ szesciu, nieopisanych dotad,
5-nitro-2-furylowych pochodnych aminofosfonianow dialkilu i diarylu, otrzymanych
z wydajnosciami 45-73 % i, podobne jak poprzednio, poddanych badaniom biologicznym.
Z kolei publikacja nr 4 to opis syntezy czterech dodatkowych 5-nitro-2-furylowych
pochodnych aminofosfonianéow dialkilu 1 diarylu oraz badanie wszystkich dziesigciu
zwiazkow  tego typu pod  katem  ich wlasciwosci  przeciwbakteryjnych
1 przeciwnowotworowych.

W wyniku badan Autorka wykazata zaleznos¢ wlasciwosci biologicznych od struktury
nowo otrzymanych pochodnych aminofosfonianéw i stwierdzila, ze generalnie sa one dos¢

toksyczne zarowno dla roglin, jak i skorupiakéw i bakterii. Dowodzi to stusznosci opisanych
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na wstepie zalozen, iz niezbedne jest wykonywanie badan toksykologicznych nowych
zwiazkéw dla uniknigcia niepozadanych efektow w trakcie ich praktycznego stosowania.
Rozwazajac za$ wyniki badan aktywnosci antybakteryjnej 1 cytotoksycznej, to nalezy
zauwazy¢ ze, mimo interesujacych wlasciwosci niektorych pochodnych wobec szczepow
gronkowca zlocistego, wykazanie dla nich niekorzystnie bliskich wartosci MIC 1 1Cso.
rowniez wymusza traktowanie ich z duzg ostroznoscia.

Zakres przeprowadzonych badan byt bardzo szeroki. Wyniki sa na tyle zroznicowane, ze
nie da sie ich cho¢by skrétowo podsumowac. Nie taki jest zreszta cel recenzji; tym bardzie).
7e Autorka bardzo zwiezle opisala to we wlasnym ,.Podsumowaniu™. Ograniczeg si¢ wige tylko
do hastowego wymienienia osiagnie¢, ktore uwazam za godne podkreslenia.

e Opracowanie nowej i skutecznej procedury syntezy aminofosfonianow difenylu.

polegajacej na reakcji fosforynu difenylu z tworzonymi in sifu iminami.

e Synteza nieopisanych dotad 5-nitro-2-furylowych pochodnych aminofosfonianow,
ktore dotad uwazane byly za niemozliwe, badz co najmniej bardzo trudne.
do otrzymania.

e Jako ze Doktorantka jest chemiczka, mozna bylo domniemywa¢, ze Je) praca
ograniczata si¢ do (i tak obfitych) dziatan zwigzanych z synteza nowych pochodnych.
Jednak kilka odbytych przez Nia kilkutygodniowych stazy w AJD wyraznie wskazuje,
ze brala Ona aktywny udzial 1 w tych bogatych i wszechstronnych badamach
biologicznych. Zamieszczone opisy doswiadczen 1 dyskusja wynikow swiadcza o Je

swobodnym poruszaniu si¢ w tym zakresie.

Prace uzupeinia rozdzial "Literatura eytowana” liczacy 23 odnosniki (co nie jest liczba
powalajaca) jako podstawa czesci literaturowej oraz rozdzial .Dzialalnos¢ naukowa™
opisujacy udzial pani mgr Marty Siedlarek w realizacji projektu NCN i zawierajacy wykaz
publikacji niewchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej. Co warto podkresli¢, jest ich az
cztery, uzupelnionych o 37 komunikatow konferencyjnych! Swiadczy to o bardzo duze
aktywnosci naukowej Doktorantki.

Oceniajac uzyskane przez Doktorantke wyniki nalezy podkresli¢ ich oryginalnosc¢
i warto$¢ merytoryczna, czego dowodem moze by¢ fakt, iz cze$¢ z nich stata si¢ przedmiotem
czterech publikacji zamieszczonych w czasopismach z listy filadelfijskiej (sumaryczny IF =
11.464. co daje srednia 2.9 na publikacj¢, zas suma liczby punktow ministerialnych 115, co
daje $rednia 28.8 pkt. na publikacje). Co prawda sa to publikacje wieloautorskie, ale

o$wiadczenia wspotautorow wyraznie wskazujg na istotny udzial pani mgr Marty Siedlarek
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w ich powstaniu; poza oczywistym udzialem promotora, pana prof. Jarostawa Lewkowskiego
oraz promotora pomocniczego, pana dr. Rafata Karpowicza, sprawujacych bezposrednia
opiecke nad Doktorantka, udzial pozostalych wspolautorow dotyczy wylacznie badan
biologicznych. Trzeba rowniez doda¢, ze przedstawione w dysertacji rezultaty swiadcza
o samodzielnosci i duzej zrecznosci Autorki w wykonywaniu niefatwych prac
eksperymentalnych z wymagajacymi substratami 1 reagentami oraz o dobrym opanowaniu
metod analitycznych. Nie oceniam tutaj czgsci doswiadczalnej pracy, bo jej jako takiej nie
ma, a wszystkie ekspervmenty opisane zostaly szczegolowo w zalaczonych publikacjach
i podlegaty z pewnoscia surowemu osadow1 recenzentow czasopism.

Korzystajac z przywileju recenzenta, pozwolg sobie jednak na kilka uwag krytycznych
i komentarzy dotyczacych ,.Badan wiasnych™ i calej pracy.

e Nie moge calkiem pozytywnie oceni¢ strony edytorsko-redakcyjnej rozprawy.
Pomijajac liczne . literowki”, ktorych nie bede tutaj wymienial, niektore fragmenty
maja posta¢ niezbyt umiej¢tnego tumaczenia na jezyk polski angielskich tekstow
publikacji. przypominajacego co$ na ksztalt .Googlowego translatora.” Nie jest
zadna tajemnica, ze publikacje pisze przede wszystkim promotor; dobrze byloby
zatem gdyby Doktorantka miata mozliwosc przedstawienia pelnej, spojne)
i napisanej tadna polszczyzna (ktora nam coraz bardziej zanika!) wersji. Jej brak
wspiera wspomniang wczesniej mojg malo entuzjastyczng opini¢ na temat
przyjetej formuty rozprawy, opartej na skompletowaniu oryginalnych publikacji.
Jako przyklady bledow jezykowych moga postuzy¢: zdanie ze str. 27, wiersz 2
od gory: .réznica miedzy obliczonym a znalezionym elementem %"; str. 27,
wiersz 10 od gory: ..pochodzace aminofosfoniany™; str. 28, wiersz 4 od gory:
.produkty zidentyfikowalam poprzez Spektroskopie™ czy wreszclie ,eleryczny
kompleks BFyOEw” w wierszu 10 na tej samej stronie.

e We wzorze 4a-e (Schemat 7 na str. 27) niepotrzebne jest podwoéjne wigzanie C=N.

e W spisie publikacji na str. 6, wsrod autorow pierwszej pracy zabraklo
R. Karpowicza!

e Opinia do dyskusji: w wielu miejscach Autorka stosuje do aldehydow nazweg
karboksyaldehydy” (w tym w tytule rozprawy). Wedhug moje] wiedzy,
prawidlowa jest nazwa .karboaldehydy”, co znajduje swoje potwierdzenie
zarowno w wydanej w roku 1979 zbiorczej publikacji PTChem pt. ..Nomenklatura

zwiazkoéw organicznych,” w czesci C na str. 17 i 18, a takze w najnowszym



tlumaczeniu IUPAC-owskiej ,,Blue Book™ w rozdziale P-66.6.1, str. 858/859. By¢
moze Autorka zasugerowata si¢ handlowg nazwa ,Pyrrole-2-carboxaldehyde”
(Aldrich) ktéra zostata uzyta nawet w publikacji nr 1 (str. 915)! Nie stawiam tutaj
zarzutu, chociaz uwazam, ze powinny nas obowigzywaé ustalone reguly

nazewnictwa, a nie dziwne niekiedy nazwy handlowe.

W podsumowaniu stwierdzam, ze oceniana praca wnosi znaczacy wklad w dziedzinie
syntezy nowych pochodnych kwasow aminofosfonowych i badania ich réznych wiasciwosci
biologicznych. Przedstawione w recenzji uwagi krytyczne ktére, z uwagi na mojg role jako
recenzenta, musialy zosta¢ wyartykulowane, gtéwnie dotycza strony formalnej i redakcyijne;
lub nomenklatury, nie wplywaja na ogélng pozytywna oceng rozprawy. Uzyskane wyniki oraz
sposob ich interpretacji i prezentacji dowodza duzej wiedzy Autorki w dziedzinie syntezy
organicznej i, jak mozna mniemac, réwniez umiejetnosci prowadzenia niektorych badan
biologicznych, nabytej przy wspotpracy z AJD.

W zwigzku z powyzszym uwazam, ze recenzowana praca doktorska spelnia wszelkie
wymagania stawiane tego typu rozprawom przez Ustawe o Stopniach Naukowych i Tytule
Naukowym oraz o Stopniach i Tytule w Zakresie Sztuki z dnia 14 marca 2003 roku
(z pozniejszymi zmianami) i niniejszym wystepuje z wnioskiem do Rady Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Lodzkiego o dopuszczenie pani mgr Marty Siedlarek do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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