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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Agaty Joanny Paculy
zatytulowanej ,,Pochodne benzizoselenazol-3(2H)-onu - syntezy i reakcje”,

wykonanej na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Mikolaja Kopernika w Toruniu

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Agaty Pacuty wykonana zostata w Katedrze
Chemii Organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Mikofaja Kopernika w Toruniu pod
kierunkiem dr. hab. Jacka Scianowskiego, profesora  UMK. Cze$¢ badan doktorantka
przeprowadzita podczas stazy na Uniwersytecie w Perugii i w Cardiff School of Chemistry.
Tematyka rozprawy dotyczy syntezy, struktury i aktywnoéci biologicznej pochodnych
benzizoselenazoli — zwiazk6éw o potencjalnym dziataniu antyoksydacyjnym i cytotoksycznym.

W 2017 roku przypadia dwusetna rocznica odkrycia selenu przez szwedzkiego uczonego
Jonsa Jacoba Berzeliusa. Wydarzenie to stanowito okazj¢ do réznego rodzaju podsumowan i
refleksji na temat znaczenia tego pierwiastka i jego polaczen, szczegélnie dla funkcjonowania
organizméw zywych. Podczas wykladu inaugurujacego warsztaty sieci SeS redox & catalysis,
zorganizowane na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroclawskiej, profesor Claudio Santi z
Uniwersytetu w Perugii méwil o podwdjnej naturze selenu — jego bioakumulacja moze prowadzié
do wielu zaburzen metabolizmu, jednak z drugiej strony stanowi on mikroelement niezbedny do
zycia. Szczegdlnie istotna role odgrywa selenoenzym — peroksydaza glutationowa, odpowiedzialna
za usuwanie nadtlenkéw stanowiacych zagrozenie dla blony i innych czeéci komérki. Odkrycie
ebselenu  (2-fenylo-1,2-benzoselenazol-3-onu) —  syntetycznego zwiazku o  dziataniu
przeciwzapalnym, przeciwuileniajacym i cytoochronnym, stanowiacego mimetyk peroksydazy
glutationowe;j, spowodowalo intensyfikacje badan nad modyfikacja jego struktury i otrzymywaniem

jego analogow.



Zwiazki selenoorganiczne znajduja ponadto szerokie zastosowanie w syntezie zardwno jako
substraty, katalizatory, jak i reagenty mogace wykazywa¢ charakter elektrofilowy lub nukleofilowy.
Nie ustajg poszukiwania nowych ukladéw uzytecznych syntetycznie badz wykazujacych pozadana
aktywno$¢ farmakologiczna. Zaskakujacy jest fakt, Zze do tej pory malo uwagi poswigcono
mozliwosci wykorzystania w tym celu chiralnych pochodnych ebselenu. Badania pani mgr Agaty
Paculy wpisujg si¢ w tematyke od wielu lat realizowana w zespole profesora Jacka Scianowskiego,
ktéry nalezy do uznanego grona specjalistow zajmujacych sie chemia zwigzkéw
selenoorganicznych, nie tylko w Polsce, ale i na $wiecie.

Praca ma forme cyklu zloZonego z szesciu artykuléw naukowych w jezyku angielskim,
opublikowanych w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym o wspélczynnikach wplywu 0,67
(praca przegladowa w Current Chemical Biology, IF z 2015 roku), 3,84 (RSC Advances), 2,88
(Bioorganic&Medicinal Chemistry), 2,80 (Molecules) i 1,03 (Arkivoc), drugiego przegladu
(Current Green Chemistry) oraz jednego patentu. We wszystkich pracach pani mgr Agata Pacula
jest pierwszym autorem. Zalaczone o$wiadczenia wspolautoréw publikacji wskazuja na jej
dominujacy wkiad w prace eksperymentalne (synteza, oczyszczanie i charakterystyka otrzymanych
polaczen) oraz istotny udziat w kreowaniu koncepcji badaf. Trudno oczywiscie oczekiwaé, by na
tym etapie rozwoju naukowego doktorant samodzielnie okreslat kierunek czy ogélng ideg pracy,
kluczowa jest rola promotora. Drobne watpliwosci moze budzi¢ jedynie brak oswiadczen
wszystkich wspélautoré6w pracy przegladowej nr 1, jednak list prof. Santiego — autora
korespondencyjnego — dokladnie precyzuje wkiad mgr Agaty Paculy w powstanie artykuhu.

W przypadku pracy przegladowej P1, Autorka we wspolpracy z uczonymi z Uniwersytetow
w Perugii i w Santa Maria zebrala i skomentowala stan wiedzy dotyczacy syntezy i aktywnogci
zwiazkow selenoorganicznych o potencjale antyoksydacyjnym, koncentrujac si¢ gléwnie na
pochodnych ebselenu i benzizoselenazolonéw. W kolejnej publikacji przegladowej (P2), mgr Agata
Pacula podsumowala material obejmujacy otrzymywanie i zastosowania izoprenoidowych
pochodnych seleno- i telluroorganicznych, w powiazaniu z wymogami ,,zielonej chemii”, Praca ta
stala si¢ inspiracja do podjecia badaf nad pochodnymi benzizoselenazonu z podstawnikami
terpenowymi, opisanymi w publikacji P5. Szczegélnie wazna praca P3 stanowi opis
zoptymalizowanych i efektywnych warunkow syntezy ebselenu (91%) i jego pochodnych N- alkilo-
i N-arylowych. Znaczng poprawe wydajnosci ebselenu uzyskano w oparciu o nowa procedure
generowania /n sifu diselenku dilitu jako odczynnika nukleofilowego. Autorka pokusita sie takze o
zbadanie mechanizmu reakcji i wlasciwosci utleniajacych nowego katalizatora selenoorganicznego.
Opracowana procedura syntezy pochodnych benzizoselenazolu byla podstawa zgloszenia, ktore
skutkowalo przyznaniem patentu P7. Majac w reku narzedzie do syntezy N-podstawionych

pochodnych ebselenu, mgr Agata Pacula przeksztalcila je w reakcji redukcji i nastepczego



utleniania do odpowiednich diselenidéow z ugrupowaniem amidowym. Wyniki dotyczace ich
syntezy i potencjatu antyoksydacyjnego i cytotoksycznego zebrane zostaly w publikacji P4. Istotne
bylo tez zestawienie wiasciwosei pochodnych cyklicznych z N-alkilowymi diselenidami. W pracy
P6 opisana zostala nowa, jednoetapowa metoda syntezy diarylodiselenidéw z funkcja amidowa w
dimetyloformamidzie z dodatkiem 5% wody. Podsumowujac, dominujacy wklad Doktorantki w
powstanie publikacji skladajacych si¢ na przedstawiony cykl i zawierajacych nowatorski materiat
eksperymentalny sprawia, Ze moze on stanowi¢ podstawe jej dysertacji.

Z przedstawionych prac wynika, ze mgr Agata Pacula otrzymala i scharakteryzowata 25
pochodnych benzizoselenazolonu oraz 13 diselenidow. Przeprowadzone syntezy wskazuja na
bardzo dobre opanowanie procedur eksperymentalnych stosowanych w chemii organicznej,
obejmujacych prowadzenie reakcji w réznych warunkach i oczyszczanie zwiazkéw na drodze
chromatografii i krystalizacji, a takze technik analitycznych uzywanych do charakterystyki
wyodrebnionych produktow (w szczegdlnosci spektroskopii NMR jader 'H, °C i 7’Se) i okreslenia
ich aktywnogci antyoksydacyjne;.

W publikacjach, ktory przeszly kilkuetapowy proces recenzji i korekty trudno oczywiscie
doszukiwa¢ si¢ powazniejszych uchybien. Zastanawia jednak zestawienie wynikéw testow
aktywnosci cytotoksycznej dla pochodnych bez odniesienia do wzorca w pracy P4 (w publikacji P5
mamy poréwnanie z karboplatyna). Interesujace byloby takze pordwnanie wlasciwosci
antyproliferacyjnych z danymi literaturowymi dla pochodnych z podobnym motywem
strukturalnym. Z kolei w przypadku pochodnych terpenowych i aminokwasowych wrecz nasuwa
si¢ pytanie, jak wygladataby aktywnos¢ biologiczna enancjomeréw otrzymanych zwiazkéw.

Zbiér publikacji wraz z obszernymi materialami uzupelniajacymi (pelna charakterystyka
fizykochemiczna zwiazkéw oraz kopie widm NMR z pracy P3) poprzedzony jest streszczeniem
materialu rozprawy w jezyku polskim i angielskim oraz komentarzem Autorki, obejmujacym wstep,
sformulowanie celu rozprawy, skrécone oméwienie poszczegdlnych prac i podsumowanie. Piszac
wprowadzenie mgr Agata Pacula nie ograniczyla si¢ do prostego polaczenia poczatkowych
akapitow poszczego6lnych publikacji, swiadczy o tym chociazby przywotanie kilku najnowszych
artykuldw. Pomocny w lekturze calosci bylby spis uzywanych skrétéw.

Analizujac wykaz osiagnie¢ naukowych mgr Agaty Paculy, warto zwréci¢ uwage na jej
duza aktywno$¢, przejawiajacq si¢ na przyklad udzialem w 46 konferencjach miedzynarodowych
oraz krajowych, podczas ktérych prezentowata komunikaty i postery, byla réwniez wspotautorka
wykladéw przedstawianych przez promotora (takiej informacji o osobie prezentujacej zabrakto w
przypadku posteréw). Wyjazdy konferencyjne niewatpliwie stanowily cenna okazje do zdobywania
doswiadczen oraz nawiazywania kontaktow naukowych, ktére moga zaowocowaé wizytami w

osrodkach zagranicznych. Mgr Agata Pacuta odbyta w latach 2015-2017 kilkumiesi¢czne staze w



grupie prof. Santiego w Perugii (dwukrotnie) oraz prof. Wirtha w Cardiff. Mgr Pacula jest réwniez
wspolautorka os$miu artykutéw z lat 2015-18 w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym,
niezwigzanych z tematyka wykonywanej przez nia pracy doktorskiej.

Piszac wprowadzenie do rozprawy, autorka nie ustrzegla sie drobnych bledéw (np. w
odmianie nazwisk), niezrgcznie sformutowanych zdan czy zargonu, ktére jednak nie utrudniaja w
istotny sposob lektury. Generalnie jezyk pracy jest poprawny, a formutowane wnioski klarowne i
SENnsowne,

Lektura artykutow sktadajacych sie na rozprawe nasungta mi kilka pytan:

1) Czym kierowano si¢ przy wyborze podstawnikéw przy atomie azotu?

2) Czy prébowano wplywa¢ na whasciwosci pierscienia aromatycznego w ebselenie, wychodzac z
odpowiednio podstawionego kwasu aromatycznego, poprzez wprowadzanie grup o zréznicowanych
whasciwosciach  (podstawniki ~elektronodonorowe/elektronoakceptorowe, —stanowiace zawade
steryczna lub poprawiajace rozpuszczalno$é w wodzie)?

3) Jaka jest rozpuszczalno$¢ badanych pochodnych selenoorganicznych w wodzie? Pytanie jest
szczegoblnie istotne w kontekscie badafi biologicznych.

4) Czy w przypadku diselenidow podjete byly proby otrzymywania komplekséw, ktére réwniez
moga wykazywac okreslong aktywnosé biologiczna?

5) W jaki sposéb mozna by wykorzysta¢ czyste enacjomerycznie pochodne selenoorganiczne
opisane w pracy P5? W publikacji nie wida¢ Zadnych konsekwencji tego, ze sq to zwiazki chiralne.

Pytania te wynikaja z potencjatu, jaki tkwi w opisanej w przedstawionych artykutach
tematyce. Podsumowujac, zaprezentowany cykl ztozony z dwéch prac przegladowych, czterech
publikacji oryginalnych i patentu zawiera liczne elementy nowosci naukowej, co powala na
pozytywna oceng rozprawy. Jej Autorka uzyskata wiele wartosciowych wynikéw, a szczegdlnie
cennym osiggnigciem jest opracowanie wysoce wydajnej procedury syntezy ebselenu oraz kwasu
2,2’-dieselenodibenzoesowego - kluczowych substratéw do syntezy kolejnych pochodnych.
Doktorantka zdobyla wiedze teoretyczna i praktyczng z zakresu chemii organicznej, posiadia
réwniez umiejgtnosé samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Stwierdzam zatem, ze spelnione
zostaty wszelkie wymagania stawiane tego typu opracowaniom okreslone w artykule 13 ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, ze zm. w Dz. U. z 2005 r. Nr 164, poz. 1365 oraz w Dz. U.
z 2011 r. Nr 84, poz. 455, Dz.U. z 2016 poz. 882) i stawiam wniosek o dopuszczenie mgr Agaty
Paculy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Biorac pod uwage wartodé uzyskanych

wynikéw, jakos¢ opracowania i bogaty dorobek naukowy Autorki, wnosze o wyréznienie roZprawy.



