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RECENZJA ROZPRAWY ZATYTULOWANEJ
,Syntezy i reakcje pochodnych selenoorganicznych o potencjalnych
wlasciwosciach antyoksydacyjnych i biologicznych”
Zlozonej przez Pania magister Magdalen¢ Obieziurskg-Fabisiak 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 prof. dr hab. Jacka Scianowskiego.
Promotorem pomocniczym rozprawy jest Pani dr Agata J. Pacuta-Miszewska.
Zainteresowania naukowe Pana prof. dr hab. Jacka Scianowskiego oraz jego
Zespolu koncentruja si¢ na chemii polaczen selenoorganicznych oraz ich
zastosowan w biologii i medycynie. Recenzowana rozprawa doktorska dotyczy
syntezy, przemian chemicznych oraz aktywnosci biologicznej wybranych
benzizoselenazoli i doskonale wpisuje sie w powyzsza tematyke badawcza.
Rozprawa doktorska zostala przygotowana w formie 112 stronicowego
dokumentu zawierajacego merytoryczne wprowadzenie w podjgla tematyke
badawcza, cele pracy, spis publikacji i zgloszen patentowych wchodzacych w
sklad rozprawy doktorskiej, oméwienie wynikoéw, podsumowanie i bibliografi¢.
Dodatkowo w sklad dysertacji wchodza: wykaz dorobku naukowego
doktorantki, kopie opublikowanych prac naukowych (wraz z SI), o$wiadczenia

wspotautorow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim.
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Artykuly naukowe stanowigce podstawe rozprawy ukazaly si¢ drukiem w latach
2018-2020, na tamach znanych czasopism z listy Filadelfijskiej i Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Sa to artykuly opublikowane w Catalysts (2018,
8, 493-507, IF = 3.465, 100 pkt MNiSW), Materials (2019, 12, 3579-3591, IF =
3.057, 140 pkt MNiSW), Materials (2020, 3, 661-672, IF = 3.057, 140 pkt
MNiSW) 1 Molecules (2020, 25, 3354-3366, IF = 3.010, 100 pkt MNiSW).
Sumaryczny IF tych prac to 12,589 i 480 pkt MNiSW (dane wg. listy z
18.12.2019). Te dane scjentometryczne odzwierciedlajg wysoki poziom prac
bedacych podstawa rozprawy doktorskiej. Nalezy podkreslié, iz Pani
Obieziurska-Fabisiak jest pierwszg autorka we wszystkich czterech pracach. Pani
magister jest rowniez wspolautorkg dwoch zgloszen patentowych. Co nalezy
zaznaczy¢, calkowity dorobek naukowy Pani mgr Obieziurskiej-Fabisiak nie
ogranicza si¢ do wyzej wymienionych czterech publikacji. Obejmuje on réwniez
cztery inne artykuly naukowe. W swoim dorobku Pani magister wykazala
informacje o trzech wykladach (w tym dwoéch na duzych konferencjach we
Wloszech oraz jednym na 62 Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Chemicznego),
osmiu komunikatach oraz dwudziestu pigciu komunikatach posterowych. Pani
mgr Obieziurska-Fabisiak, jako beneficjentka programu Erasmus plus odbyta staz
naukowy w grupie badawczej prof. C. Santi we Wioszech. Moze si¢ ona rowniez
pochwali¢ liczmymi nagrodami i wyroznieniami w tym zajeciem drugiego
miejsca w ogolnopolskim konkursie SITPChem na najlepsza prace magisterska
oraz, w 2019 roku, zespolowym wyroznieniem Rektora Uniwersytetu Mikolaja
Kopernika w Toruniu. Doktorantka byla tez beneficjentkg siedmiu grantow dla
Mtodych Naukowcéw WCH UMK i otrzymywala stypendia za wysoko
punktowane publikacje. Podsumowujgc przedstawiony w dysertacji dorobek
naukowy Pani mgr Obieziurskiej-Fabisiak nalezy stwierdzi¢, ze jest on bogaty i
swiadczacy o jej duzym zaangazowaniu w prowadzenie badan, umiejetnosci

upowszechniania ich wynikéw i zdobywania srodkéw na ich prowadzenie.
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Cztery artykuly naukowe stanowiace podstawe recenzowane] IOZprawy
doktorskiej przeszly juz merytoryczne oceny recenzenckie. Moja rola jako
Recenzenta, nie jest ich ponowna ocena. Ocenie nalezy podda¢ natomiast ich
tematyczng spojnosé oraz przedstawione w dysertacji problemy naukowe (cele),
ktorych rozwigzania w trakcie swoich badan podjeta si¢ Pani mgr Obieziurska-
Fabisiak. Cele pracy zostaly przedstawione przez Autorke¢ w sposob bardzo
precyzyjny (strona 11 rozprawy). W zakresie chemii organicznej obejmowaty
one opracowanie metody syntezy czterech nowych klas pochodnych ebselenu (N-
fenylo-1,2-benzizoselenazol-3(2H)-onu). Modyfikacje ebselenu dotyczyly: a)
podstawienia atomu tlenu grupy karbonylowej przez atom siarki, b) podstawienia
atomu azotu podstawnikami monoterpenowymi (p-mentan, pinan, karan), c)
utleniania wigzania Se-N z wytworzeniem kwasu seleneniowego 1 jego
nastepczej transformacji w sol potasowa oraz d) przeksztalcen wigzania Se-N w
ugrupowanie Se-R. W aspekcie biologicznym celem pracy byla ocena
aktywnos$ci przeciwutleniajacej otrzymanych pochodnych oraz ich wiasciwosci
cytotoksycznych wobec komorek nowotworowych (DU-145, MCF-7 1 HL-60).
Praca miala charakter interdyscyplinarny.

W pierwszej pracy doktorantka przeprowadzita syntezy tiokarbonylowych
pochodnych ebselenu. W tym celu opracowata ona pig¢ metod syntetycznych
pozwalajacych na wydajne wprowadzenie atomu siarki i selenu do szkieletu

weglowego produktow. W tym aspekcie na uwagg zastuguje synteza tioamidoéw
21a-f wykorzystujgca promieniowanie mikroralowe (Metoda I). Ouzymanc

tiopochodne charakteryzowaly si¢ wigksza od ebselenu aktywnoscig
antyoksydacyjna a dwie z nich wykazaly znaczaca aktywnos$¢ cytotoksyczng
wobec komorek nowotworowych DU-145.

W drugiej z prac Autorka przeprowadzita syntezy o$miu optycznie czynnych
monoterpenowych pochodnych ebselenu. W tym celu doktorantka otrzymala
najpierw odpowiednie aminy terpenowe (zwigzki 25-32) ktére nastgpnie na
drodze reakcji z chlorkiem kwasu 2,2’-diselenodibenzoesowego przeksztalcata w

produkty koncowe. W aspekcie badan biologicznych zaobserwowano, iz
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aktywnos¢ cytotoksyczna wobec komorek nowotworowych MCF-7 i HL-6(;
zalezy od stereochemii fragmentu terpenowego. Najbardziej aktywng byla
pochodna pinanu 38 o konfiguracji 1(S), 2(S), 5(R), 8(S).

W ftrzeciej z prac Autorka otrzymala seri¢ 6 rozpuszczalnych w wodzie
potasowych soli kwasoéw benzenoseleneniowych N-funkcjonalizowanych w
grupie amidowej podstawnikami alifatycznymi. W tym celu wykorzystane
zostaly dwie metody syntetyczne. Kluczowym etapem pierwszej z nich byto
utlenianie diselenidéow do kwasow a drugiej utlenianie N-alkilobenzizoselenazol-
3(2H)-onow do kwaséw. W kolejnym etapie kwasy benzenoseleneniowe
przeksztalcane byly w sole potasowe na drodze reakcji z tert-butanolanem
potasu. W aspekcie badan biologicznych zaobserwowano, 1z wymiana grupy —
SeOOH w badanych kwasach na grup¢ —-SOOK zwigksza cytotoksycznos¢ wobec
komoérek MCF-7 1 HL-60.

W ostatniej z prac doktorantka przedstawia wyniki swoich badan nad syntezg N-
podstawionych  asymetrycznych fenyloselenidow. Polaczenia te byly
otrzymywane na drodze katalizowanej jonami miedzi substytucji nukleofilowe;j
atomu jodu w N-podstawionych o-jodobenzamidach za pomoca generowanego in
situ nukleofila fenyloselenowego. Stosujagc ta nowatorska metode¢ Autorka
otrzymala 17 nowych fenyloselenidow. Trzy sposréd nich wykazaly
poréwnywalng z ebselenem aktywnos¢ przeciwutleniajaca natomiast dwa
Z1acz3cy Cylotoksycznosc wobec komorek linii MCF-7 1 HL-00.

Po przeczytaniu umieszczonych w rozprawie prac oryginalnych oraz zapoznaniu
si¢ z ich streszczeniami stwierdzam, ze stanowia one spdjng merytorycznie calosc
a opisane w nich wyniki badan $wiadczg, iz cele, jakie stawiala sobie doktorantka
zostaly osiaggnigte. W mojej opinii przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Nie ma dla mnie tez
watpliwosci, iz badania prowadzone przez Panig magister Obieziurska-Fabisiak
zawieraja istotne elementy nowosci naukowej w aspekcie chemii organicznej
polaczen selenoorganicznych. Doktorantka wykazala si¢ doskonala znajomoscia

warsztatu pracy oraz interpretacji danych spektroskopowych. Zalaczone do
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rozprawy oswiadczenia wspotautoréw jednoznacznie okreslaja dominujchf
wklad pracy doktorantki, bez ktorego powstanie artykutow bytoby niemozliwe.

Z obowigzku Recenzenta muszg¢ zwroci¢ uwage na kilka drobnych bledow i
niedociagni¢¢, ktore znalaztem w rozprawie. Na stronie 9/10 wystapily pewne
problemy  gramatyczne  (,Najlepszym  rozwigzaniem  wydaje  sie
zminimalizowania uszkodzenia reperfuzyjnego).” Schematy 4 i 12 na stronach 9 i
22 powinny by¢ okreslone jako Rysunki. Strona 35, punktacja MNiSW dla
Catalysts to 100 nie 30 pkt. Powyzsze uwagi nie majg powaznego znaczenia dla
ogodlnie bardzo pozytywnej oceny pracy.

W podsumowaniu z przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny
rozprawa Pani mgr Magdaleny Obieziurskiej-Fabisiak spelnia wymogi Ustawy o
Stopniach 1 Tytule Naukowym odnos$nie trybu uzyskania stopnia naukowego
doktora. Wnoszg, zatem o jej przyjecie i o dopuszczenie Pani mgr Magdaleny
Obieziurskiej-Fabisiak do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie
wnioskuj¢ do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w
Toruniu o wyrdéznienie przedstawionej mi do recenzji rozprawy Pani mgr
Magdaleny Obieziurskiej-Fabisiak. Wniosek mo6j motywuje oryginalnoscia,
wysokim poziomem naukowym i interdyscyplinarnym charakterem jej badan

oraz znaczacym dorobkiem naukowym doktorantki.

W ibsalsl

prof, dr hab, Konrad M. Kowalski
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