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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Marty Siedlarek
pt.: . Synteza a-aminofosfonianéw pochodnych piorolo-2-karboksyaldehydu i 5-nitrofurfuralu
oraz ich wlasciwosci fito- i ekotoksykologiczne”
Promotor: Prof. dr hab. Jaroslaw Lewkowski
Promotor pomocniczy: Dr Rafal Karpowicz

Oceniana praca doktorska zostala wykonana w Katedrze Chemii Organiczne]
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego pod kierunkiem Prof. dr hab. Jaroslawa
Lewkowskiego oraz dr Rafala Karpowicza. Przeprowadzone badania byly finansowane w
ramach grantu NCN 2014/13/B/NZ9/02418, ktérego Doktorantka byla wykonawcg. Warto w
tym miejscu doda¢, ze mgr Marta Siedlarek uzyskane wyniki prezentowata w formie
posteréw lub komunikatow ustnych na 37 konferencjach krajowych i migdzynarodowych.

Na dysertacj¢ doktorska skladaja sie¢ 4 oryginalne publikacje do$wiadczalne,
opublikowanych w formie artykutow petno tekstowych. Wszystkie publikacje ukazaty si¢ W
czasopismach o obiegu migdzynarodowym. Sumaryczny Impact  Factor publikacji
stanowigcych podstawg rozprawy doktorskiej wynosi 11.464 co daje $redni wynik na pracg
2.868. Publikacje w Chemosphere, Molecules, Ecotoxycology i Chemical Papers mieszcza si¢
odpowiednio w pierwszym (Q1), drugim (Q2), trzecim (Q3) i czwartym (Q4) kwartylu. Te
publikacje wraz ze zwieztym wprowadzeniem, krotkim omowieniem oraz podsumowaniem,
stanowia istot¢ nowoczesnej rozprawy doktorskiej, wpisujacej si¢ W standardy wiodacych
swiatowych instytucji naukowych z zakresu nauk $cistych i przyrodniczych.

Strona redakcyjna opracowania doktorskiego jest dobra. Po spisie tresci nastepuje

streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis publikacji, wstep, opis badan fito- 1



ekotoksykologicznych oraz cytotoksykologicznych, opis badan wlasnych w oparciu o
publikacje stanowiace podstawg rozprawy doktorskiej, spis literatury, zyciorys oraz przebieg
pracy naukowej, osiagnigcia naukowe, o$wiadczenia wspotautorow oraz kopie publikacji.

Wstep obejmuje wprowadzenie do srodkéw chwastobojezych na  wybranych
przykladach. Czgs¢ ta jest napisana zwigzle, ale zasadniczo wyczerpujaco. Pelne omowienie
herbicydow przekracza zakres recenzowanej rozprawy. Zabrakto jednak chociaz skrotowego
szerszego spojrzenia na Srodki chwastobojcze. Natomiast bardzo spodobal mi si¢ aspekt
ekologiczny, wyczerpujaco oméwiony przez Doktorantk¢ na wybranych przykladach
herbicydow. W kolejnych rozdziatach 6 i 7 dotyczacych zwigzkow posiadajacych pierscien
pirolu lub grupg nitrowg polaczong z aromatycznym lub heteroaromatycznym pierscieniem
(furanu) zabraklo wyczerpujacego uzasadnienia dlaczego te zwigzki zwrdcily uwage
Doktorantki. W rozdziale 6 zabraklo powiazania obecnosci piercienia pirolu W
prezentowanych zwiazkach z ich chwastobojczymi whasciwosciami oraz aminofosfonianami.
Natomiast w rozdziale 7 dotyczacym glownie TNT oraz nitrofuranow zabraklo precyzyjnego i
jasnego powiazania z tematyka rozprawy doktorskiej. Wydaje sig, ze rozdzialy te mialy
wykaza¢ oddzialywanie tych klas zwiazkow na $rodowisko, a co za tym idzie, przez analogig
mozna sie spodziewa¢ podobnego efektu aminofosfonianow posiadajgcych te ugrupowania.
Niestety analogia ta jest dos¢ niepewna i dla odpowiednich aminofosfonianow trudna do
uzasadnienia. Jezeli wiadomo, ze benzen jest rakotworczy to wszystkie zwigzki posiadajgce
ten pierScien nie musza takiej aktywnosci wykazywa¢. Rozdzial 8 dotyczacy
aminofosfonianéw jest bardzo zwigzly ale niestety naszpikowany szeregiem bledow 1
niedomoéwien. Wszystkie schematy sa bardzo ogolne i nie precyzuja jakie podstawniki R, R’
czy Y byly wykorzystywane. Dodatkowo mozna bylo go napisa¢ lepiej bo szereg prac
przegladowych dotyczacych aminofosfonianow jest dostgpnych w literaturze. Natomiast
rozdzialy dotyczace badan fito- ekotoksykologicznych czy cytotoksykologicznych  sa
napisane klarownie i zrozumiale, dzieki czemu lektura publikacji jest zdecydowanie
latwiejsza.

Gléwnym celem rozprawy doktorskiej byla synteza nowych a-aminofosfonianow
posiadajacych pierscien pirolu lub nitrofuranu oraz ocena ich wlhasciwosci fito- i
ekotoksykologicznych. Doktorantka otrzymata wymienione zwiazki, dokonata ich petnej
charakterystyki oraz w ramach wspolpracy ocenila ich aktywno$¢ i oddzialywanie na
érodowisko. Otrzymane aminofosfoniany dimetylu byly racemiczne. Grupa fosfonowa

posiada dwie chemicznie rowno cenne grupy metoksylowe. Natomiast widmo 'H NMR dla



tych estrow metylowych pokazuje dwa dublety. Wyjasnienie tego zjawiska prosz¢
przedstawi¢ w prezentacji.

Kwasy a-aminofosfonowe stanowia licznie reprezentowang klase zwigzkow
chemicznych bedacych analogami naturalnie wystepujacych a-aminokwasow zawierajgcych
grupe karboksylowa. Z tego powodu kwasy oa-aminofosfonowe sa w stanie bra¢ udzial w
szlakach metabolicznych zamiast aminokwasow. Natomiast réznice w budowie grupy
karboksylowej i fosfonowej powoduja. ze kwasy a-aminofosfonowe oraz ich estry wykazuja
dziatanie inhibitujace wzgledem réznych enzymow zwigzanych z metabolizmem
aminokwasow. Aktywnos¢ biologiczna kwasow a-aminofosfonowych obejmuje rowniez
wlasciwosci  przeciwutleniajace,  przeciw mikrobowe,  hamujace  nadcisnienie,
przeciwnowotworowe, jako érodki ochrony roslin i zwierzat (herbicydy i insektycydy).
Oczywiscie z punktu widzenia ekologicznego najlepiej byloby zaniecha¢ stosowania
chemicznych $rodkéw ochrony roslin i zwierzat. Niestety w takim przypadku zagrazaloby
nam widmo glodu. Z tego powodu wiedzac, ze chemiczne metody ochrony upraw i hodowli
zwierzat sa nieuniknione, nalezy poszukiwa¢ takich herbicydow, ktore sg w jak najmniejszym
stopniu szkodliwe dla srodowiska naturalnego. To nowoczesne podejscie stalo si¢
przedmiotem badan w ramach pracy doktorskiej Pani Marty Siedlarek.

Typowe metody syntezy aminofosfonianow polegaja na reakeji aza-Pudovika (4.
addycji H-fosfonianow do imin) lub reakcji Kabacznika-Fieldsa — trojsktadnikowej reakcji
aminy, aldehydu lub ketonu i H-fosfonianu. Pani mgr Marta Siedlarek wykorzystala reakcjg
aza-Pudovika do otrzymywania a-aminofosfonianow posiadajacych w pozycji alfa pierscien
pirolu lub nitrofuranu. a-Aminofosfoniany, prezentowane w rozprawie doktorskiej, zawierajg
centrum stereogeniczne na atomie wegla a, sasiadujacego z grupa fosfonowa i aminowa. Fakt
odmiennej aktywnosci biologiczne] roznych enancjomerdéw jest powszechnie znany, dlatego
dziwi brak komentarza oraz prob otrzymywania estrow kwasow aminofosfonowych w sposob
stereoselektywny. Uprzejmie proszg o wyjasnienia w trakcie prezentacji.

Badania Doktorantki mozna podzieli¢ na dwie czesci. Pierwsza dotyczyla
otrzymywania o-aminofosfonianow posiadajacych w pozycji alfa pierécien pirolu. Wyniki tez
zostaly zaprezentowane w dwoch publikacjach Ecotoxycology i Molecules w roku 2017.
Zwigzki te zostaly otrzymane na drodze reakcji aza-Pudovika i obejmowaly estry metylowe
oraz fenylowe. Natomiast podstawnik arylowy polaczony z grupg aminowg posiadal
dodatkowe podstawniki takie jak grupa metylowa, metoksylowa, atom chloru czy bromu. Nie
znalazlem racjonalnego uzasadnienia takiego doboru. Oczywiste jest, ze nie ma mozliwosci

przebadania wszystkich wariantow ale dobor pochodnych aniliny do syntezy nie moze by¢



wylacznie uwarunkowany handlowym dostgpem do tych zwiazkow. Tym nie mniej,
przeprowadzone badania pozwolily na ustalenie pewnych zaleznosci. Dla estrow
dimetylowych najsilniejsza toksycznos¢ w stosunku do bakterii Aliivibrio fischeri oraz
skorupiakow Heterocypris incongruens wykazaly pochodne 2¢ i 2f posiadajace podstawnik p-
metylofenylowy lub p-metoksyfenylowy na grupie aminowej. Ich aktywno$¢ pokrywala si¢
réwniez z fitotoksycznoscia, ktora byla umiarkowana i pozbawiona selektywnosci. Z tego
powodu nie mozna oczekiwac ich zastosowania jako herbicydy ale nalezy pamigta¢ o ich
toksycznosci dla srodowiska naturalnego. Natomiast w przypadku estrow fenylowych
aminofosfonianéw zaobserwowano, ze zwigzek 4b okazal si¢ bardziej toksyczny dla bakterii
Aliivibrio fischeri a zwiazKi 4a 1 4e byly bardziej toksyczne dla skorupiakow Heterocypris
incongruens. Pozostale zwiazki 4c-d wykazaly umiarkowang toksycznos¢ w stosunku do
bakterii Aliivibrio fischeri oraz skorupiakow Heterocypris  incongruens. Roznice
prawdopodobnie wynikaja z odmiennego metabolizmu bakterii i skorupiakow. Nie zmienia to
faktu, ze wprowadzenie duzych ilosci tego typu herbicydow jest wstania zniszczy¢ istniejaca
réownowage w srodowisku naturalnym.

Druga cze$¢ prac badawczych przeprowadzonych przez Doktorantke dotyczyla
otrzymywania N-aryloamino-(5-nitrofur-2-ylo) metylofosfonianéw dimetylu (dietylu lub
difenylu) w wyniku reakcji aza-Pudovika. Rezultaty zostaly opublikowane w Chemosphere
2017 i Chemical Papers 2018. Generalnie wszystkie zwiazki wykazaly sig ekotoksycznoscia,
ktéra obejmowata wyzsze rosliny ladowe (owies i rzodkiewka) (Avena sativa i Raphanus
sativus), skorupiaki (Heterocypris incongruens) oraz gram ujemne bakterie (Aliivibrio
fischeri). Pochodne N-metoksyfenylowe wykazaly wyzsza toksyczno$¢ w stosunku do owsa i
rzodkiewki, natomiast pochodne N-metylofenylowe byly bardziej toksyczne dla skorupiakow
i bakterii. Opis osiagnie¢ Doktorantki w rozdziale 11.6 dotyczacy publikacji w Chemical
Papers 2018 jest zbyt skromny. Synteza prezentowanych zwiazkow oczywiscie oparta jest 0
reakcje aza-Pudovika ale ich aktywnos¢ przeciwbakteryjna opisana jest zbyt powierzchownie.
Lektura wspomnianej publikacji jest bardzo interesujaca bo estry dimetylowe N-aryloamino-
(5-nitrofur-2-ylo) metylofosfonianow 2b. 2¢ i 2f okazaly si¢ by¢ toksyczne w stosunku do
odpornych na metycyling szczepow gronkowca zlocistego (Staphylococcus aureus). Niestety
zwiazki te byly rowniez bardzo toksyczne dla linii komorkowych 1929 oraz HeLa. Dowodzi
to, ze otrzymane zwigzki sa toksyczne dla kazdego organizmu Zywego co whasciwie wyklucza
ich praktyczne wykorzystanie. W publikacji tej autorzy wspominajg o mozliwosci odmienne;j
aktywnosci enancjomeréw estrow N-aryloamino-(5-nitrofur-2-ylo) metylofosfonianow ale

Doktorantka nic o tym nie wspomina oraz nie komentuje w rozdziale 11.6.



Wypelniajac obowigzki i korzystajac z przywileju recenzenta pragng wspomnie¢ ponizej o

pewnych niescistosciach o charakterze redakcyjno-korektorskim jakie zanotowalem w trakcie

lektury autoreferatu. Niestety jest ich zbyt wiele, dlatego wybralem tylko kilka.

1)

2)

3)

4)
5)

Nazewnictwo zwigzkéw jest w wielu miejscach niepoprawne. Wynika to ze
spolszczenia nazw angielskich np. strona 4 linia 5 ,dimetyloamino(2-
pirolilo)metylofosfonianéw™  powinno byé amino-(piro-2-ylo)metylofosfonianow
dimetylu.

Liczne bledy w rysunkach i schematach, rys 3 i 4 str. 11, schemat 2 str.17, schemat 3 i
4 str.18, schemat 7 str.27,

Bledy jezykowe: str. 13 ,Synteza zwigzkow chemicznych zwierajacych pirolowym
uklad pierscieni...”, ,antybakteryjne struktury”, str. 15 .....wigkszos¢ TNT (80-85%)
tramsformowana jest na drodze [cytat].”, str.16 metabolitow zwierajacych
pochodnych hydrazyny™, str. 18 ,karbaminiany benzylowy™

Jak wyglada podstawnik S-nitrofurfurylowy rozdziat 11.51 11.6 str. 30131 ?

Prosze o wyjasnienie schematu 2 str.17. Powinien on dotyczy¢ otrzymywania kwasu

aminofosfonowego ale produkt konicowy na schemacie jest fosforanem.

Przedstawione powyzej uwagi dotyczace pewnych niescistoéci o charakterze redakcyjno-

korektorskim nie maja wplywu na pozytywng calosciowg oceng rozprawy. Jej lektura

dowodzi, ze postawione cele syntetyczne zostaly w pelni zrealizowane a Doktorantka jest

chemikiem-organikiem zdolnym do rozwiazywania istotnych zadan obejmujacych

planowanie i wykonanie transformacji chemicznych. Godny uwagi jest rowniez fakt, ze

otrzymane zwiazki w ramach wspolpracy zostaly przebadane pod katem ich fito- i

ekotoksycznosci. W $wietle tej oceny stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa

spelnia wymogi ustawowe stawiane pracom doktorskim i wnosze do Rady Wydziatu Chemii

Uniwersytetu Lodzkiego o dopuszczenie Pani mgr Marty Siedlarek do dalszych etapoéw

przewodu doktorskiego.
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