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RECENZJA ROZPRAWY ZATYTULOWANEJ
»Pochodne benzizoselenazol-3(2H)-onu — syntezy i reakcje”
Zlozonej przez Panig magister Agat¢ Joann¢ PACULE w celu uzyskania
stopnia naukowego doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala przygotowana w
Katedrze Chemii Organicznej Wydzialu Chemii Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu pod kierunkiem Pana dr hab. Jacka Scianowskiego, prof.
nadzw. UMK, ktérego zainteresowania naukowe koncentruja si¢ wokot chemii
pochodnych selenoorganicznych oraz syntezy asymetrycznej.

Tematycznie rozprawa doktorska zwiazana jest z dziedzing chemii organicznej
potgczen selenu i doskonale wpisuje si¢ tematyke badawczg zespolu Pana prof.
Jacka Scianowskiego.

Rozprawa doktorska Pani mgr Agaty J. Paculy zostala przygotowana w formie
42-stronicowego autoreferatu zawierajgcego wprowadzenie w podjeta tematyke
badawczg wraz z merytorycznym uzasadnieniem dla przeprowadzonych badan
oraz krotki opis przeprowadzonych prac eksperymentalnych w raz z odnosnikami
do konkretnych prac oryginalnych. Rozprawa zawiera kopie opublikowanych
prac, informacje uzupelniajace (ogdlna charakterystyke dorobku naukowego pani
mgr A. J. Pacuty) oraz oswiadczenia wspotautorow.

Przedstawiona do oceny rozprawa przygotowana zostala w sposob staranny,
dobrze uwypukla osiggniecia doktorantki, natomiast zalaczone publikacje
precyzyjnie dokumentujg uzyskane wyniki z uwzglednieniem opracowanych

metod syntetycznych, otrzymanych nowych potaczen selenoorganicznych oraz
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ich wlasciwosci biologicznych. Zalaczone o$wiadczenia wspélautorow
jednoznacznie okreélaja ich udzial we wspélnych pracach i nie pozostawiaja
watpliwoséci, iz autorami idei przedstawionych badan byli Promotor oraz
Doktorantka.

Na poczatku rozprawy (strona 5) Autorka jasno definiuje cele swojej pracy. W
zakresie chemii organicznej celem bylo opracowanie nowej wydajnej metody
otrzymywania N-funkcjonalizowanych benzizoselenazol-3(2H)-onéow
(pochodnych ebselenu) oraz ich diselenidowych (zawierajacych fragment Se-Se)
pochodnych. Poprzez N-funkcjonalizacj¢ Doktorantka rozumie: 1) N-fenylo
pochodne zawierajace podstawniki elektronoakceptorowe 1 elektronodonorowe w
pierscieniu fenylowym, 2) N-alkilo i rozbudowane N-arylo pochodne oraz 3)
chiralne N-terpenylo pochodne. Kolejnym celem badawczym podjetym przez
Doktorantkg byly badania aktywnosci biologicznej . wiasciwosci
antyoksydacyjnych i cytotoksycznych otrzymanych czasteczek. Biorac pod
uwage rosnace zainteresowanie chemig i biologia ebselenu, cele badawcze
postawione przez Doktorantkg uzna¢ nalezy za bardzo aktualne i
interdyscyplinarne.

W czterostronicowym wstepie Autorka podsumowuje aktualny stan wiedzy z
zakresu chemii organicznej (z naciskiem na metody otrzymywania) ebselenu oraz
jego zastosowan biologicznych, jako funkcjonalnych analogéw peroksydazy
glutationowej (GPx). Wstgp napisany jest przejrzyscie a cytowane w nim prace
oryginalne zostaty wybrane bardzo starannie i s3 to w wigkszosci pozycje bardzo
aktualne tj. opublikowane w ciggu ostatnich kilku lat. Wida¢, wigc wyraznie, iz
Doktorantka dobrze zna swoja tematyke badawcza i porusza si¢ w niej
swobodnie. |

W nastegpnym rozdziale Doktorantka przedstawia publikacje wchodzace w
sktad rozprawy doktorskiej. Rozdzial rozpoczyna oméwienie dwoch artykutow
przegladowych w Current Chemical Biology, 9 (2015) 97-112 i Current Green
Chemistry 3 (2016) 36-50 w ktorych Doktorantka jest pierwsza autorka.

Zasadniczo obydwa artykuty mozna uznaé za doskonaty wstep do konkretnych
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badan eksperymentalnych opisanych przez Doktorantke w kolejnych

(oryginalnych) pracach to jest w: RSC Advances 4 (2014) 48959-48962,
Bioorganic and Medicinal Chemistry 25 (2017) 126-131, Molecules 22 (2017)
492-506 i Arkivoc (2018) 144-155. Lektura opisu najwazniejszych wynikow
badan eksperymentalnych oraz samych wyzej wymienionych publikacji
pozwalajg stwierdzi¢, iz postawione przez Doktorantke cele zostaly osiggniete.
Opracowata ona wydajng metode syntezy ebselenu oraz jego N-
funkcjonalizowanych pochodnych. Metoda ta wykorzystuje reakcje N-
funkcjonalizowanych grupami alkilowymi i arylowymi orto-jodobenzamidow z
diselenkiem dilitu. Doktorantka opracowala tez nowatorska metode
otrzymywania in situ diselenku dilitu, oksydatywnego tworzenia wigzania Se-N z
wykorzystaniem jodanu potasu oraz zoptymalizowala warunki przeksztatcania
benzizoselenazolonéw w diselenidy z wykorzystaniem borowodorku sodu jako
reduktora i tlenu z powietrza jako utleniacza. Na szczegdlng uwagg zastuguje w
mojej opinii opracowanie przez Doktorantk¢ jednoetapowej metody
otrzymywania difenylodiselenidéw z funkcja amidows. Metoda ta wykorzystuje
reakcje N-podstawionych orfo-jodobenzamidow z diselenkiem dilitu  w
zawierajacym 5% wody DMF-ie jako rozpuszczalniku. W rezultacie prac
syntetycznych Doktorantka otrzymata 38 nowych typéw molekut w tym 25
pochodnych benzizoselenazolonu i 13 diselenidéw z ugrupowaniem amidowym.
Jest to bardzo dobry wynik. Analiza danych eksperymentalnych oraz widm
zatgczonych do publikacji pozwala stwierdzié, ze Doktorantka jest osobg biegla
w interpretacji danych spektroskopowych w tym widm 'H, ®C i ”Se NMR i
wykorzystaniu informacji z nich ptynacych do ustalania budowy ztozonych
czasteczek organicznych.

Badania aktywnosci cytotoksycznej otrzymanych czasteczek prowadzita
Doktorantka we wspotpracy z Uniwersytetem Medycznym w Fodzi oraz
Uniwersytetem Medycznym w Gdansku. Pozwolity one na zidentyfikowanie
kilku aktywnych pochodnych. Do najaktywniejszych cytotoksycznie polgczen

zaliczyé mozna L-leucynowa pochodng 35 oraz diselenidy 38, 43 ktorych
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wartosci 1Cso byly nizsze niz warto§é ICs, referencyjnego leku cis-Pt. Badania

aktywnosci antyoksydacyjnej byly prowadzone osobiscie przez Doktorantke.
Wykorzystywata ona metodg Iwaoki (Eur. J. Org. Chem. (2010) 440) ktora
bazuje na monitorowaniu za pomocg spektroskopii NMR konwersji DTT(red) do
DTT(ox). Wykorzystanie przez Doktorantke tej relatywnie nowej metody w
swoich badaniach oceniam bardzo wysoko.

7 obowiazku Recenzenta musze zwrécic uwage na kilka bledow i
niedociagnieé, ktére znalaztem w rozprawie. Na stronie 19 Doktorantka piszac o
tescie Iwaoki zaznacza, iz ubytek substratu z mieszaniny reakcyjnej wyznaczany
byt na podstawie zmian w widmie 'H NMR. Brakuje natomiast informacji
ktérych konkretnie protonéw sygnaty byly monitorowane. Badania aktywnosci
cytotoksycznej wykonywane byly dwoma metodami. Pierwsza z nich to test
MTT polegajacy na mitochondrionalnej transformacji zottej soli tetrazolowej w
ciemnoniebieski produkt (formazan). Metoda ta dostarcza bezposrednich
informacji o aktywnosci oksydacyjnej mitochondriéw badanych komérek. Druga
metoda opisana w pracy to test SRB ktéry méwi o wigzaniu sig sulforodaminy B
7 biatkami badanych komérek. Czgsé otrzymanych przez Doktorantke czasteczek
byla badana testem MTT w pewnych komérkach a czgs¢ SRB w innych
komérkach (np. Tabela 2 str. 22; MCF-7 (MTT), DU-145 (SRB) i PNTIA
(SRB)). W tym miejscu wypada zada¢ pytanie czy nie warto bylo badaé
wszystkich czgsteczek w odniesieniu do wszystkich komorek za pomocg dwoch
metod? Kolejna uwaga dotyczy aktywnosci cytotoksycznej wobec metabolicznie
prawidtowych (a nie jak pisze Autorka normalnych) komorek prostaty PNTIA.
Podanie wartoéci 1Cso wickszej od 40 uM w mojej ocenie nie uprawnia do
stwierdzenia, iz badane zwiazki sg nieaktywne. Aby takie stwierdzenie mozna
sformutowaé wartogé ICsy powinna byé wieksza od 100 pM. Moje dalsze uwagi
dotycza pochodnych aminokwaséw. Na schemacie 11 strona 25 ester metylowy
leucyny ma numer 35 natomiast w zdaniu ponizej Doktorantka pisze o estrze
metylowym leucyny 34 (7 linijka od dotu str. 25). Uwage edytorska kieruje

rowniez wzgledem schematu 12 strona 27. Na schemacie zaznaczono dwie
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metody (Metoda 1 i Metoda 2) natomiast w tekécie odnoszacym sig do schematu

12 uzyto okreélenia Metoda A i Metoda B (strony 27 i 28). Inna uwaga edytorska
odnosi sie do tabeli 5 strona 28. Nie podano w niej jednostek, w jakich mierzono
wartosci ICsq. Oczywiscie czytelnik tatwo moze si¢ domyéli¢, iz chodzi o pM.
Ostatnia czescig autoreferatu jest podsumowanie (str. 30 1 31). W rozdziale tym
Doktorantka precyzyjnie przedstawia glowne osiggniecia swojej pracy
wzbogacajac tekst schematem oraz wzorami najaktywniejszych polgczen
selenoorganicznych.

Lektura rozprawy doktorskiej Pani mgr Agaty J. Paculy pozwala stwierdzi¢, iz
jest ona doswiadczong eksperymentatorkg zdolng do samodzielnego prowadzenia
badan naukowych. Jestem przekonany, ze osiggnigcia w zakresie chemii
organicznej opisane W rozprawie wnosza nowy i znaczgcy wkiad w rozwdj
chemii organicznych zwigzkéw selenu. Nalezy podkresli¢, iz uzyskane przez
Panig magister wyniki zostaty juz opublikowane w doskonatych czasopismach o
cyrkulacji miedzynarodowej. Co wigcej Doktorantka prezentowata swoje wyniki
w formie 3 wykladow, 16 komunikatéow i 27 posteréw na krajowych i
miedzynarodowych kongresach i konferencjach. Dodatkowo, Pani Agata X
Pacuta odbyla 3 staze zagraniczne, jest laureatkg 2 nagrod zespotowych Rektora
UMK oraz byla Kierownikiem Grantu Miodych Naukowcow WCH UMK i
stypendystka projektu ,Krok w przyszto$¢ — stypendia dla doktorantéw V
edycja”. Jest tez wspotautorkg 1 patentu i 1 zgloszenia patentowego. Wszystkie
powyzsze informacje oraz fakty z naukowego zycia Doktorantki rysujg postac
mtodej dynamicznie rozwijajacej si¢ osoby o duzym potencjale intelektualnym 1
wielkich mozliwosciach rozwoju w przysztosci.

W podsumowaniu z calym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona mi do
oceny praca mgr Agaty J. Paculy spelnia wszystkie wymagania okreslone w
obowigzujacej Ustawie o Stopniach i Tytule Naukowym odno$nie trybu
uzyskania stopnia naukowego doktora. Wnoszg, zatem o jej przyjecie 1 o
dopuszczenie Pani mgr Agaty J. Paculy do dalszych etapow przewodu

doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu
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Mikotaja Kopernika w Toruniu o wyréznienie przedstawionej mi do recenzji

rozprawy Pani mgr Agaty J. Pacuty. Wniosek mdj motywuje oryginalnoscig i
interdyscyplinarnym charakterem jej badan oraz znaczacym dorobkiem

naukowym Doktorantki.

Lol Dbosedels

Prof. nadzw. UL dr hab. Konrad M. Kowalski
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