D
\G\Um Slaski Uniwersytet | "r |

Medyczny w Katowicach

Prof. dr hab. n. farm. Beata Morak-Mlodawska, Sosnowiec, 06.05.2023
Katedra i Zaktad Chemii Organicznej

Wydziat Nauk Farmaceutycznych w Sosnowcu

ul. Jagiellonska 4, 41-200 Sosnowiec

bmlodawska@sum.edu.pl

tel. 32 364 16 04

Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Aleksandry Trocha
zatytulowanej:

,,Nowe aminoalkilofosfoniany o potencjalnej
aktywnosci biologicznej”

przedstawiona Radzie Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Recenzowana rozprawa doktorska Pani mgr Aleksandry Trocha zostata przygotowana w
Zakladzie Chemii Bioorganicznej, Wydziatu Farmaceutycznego, Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi, pod kierunkiem Pani dr hab. n. farm. Iwony E. Glowackiej, profesora uczelni, ktorej
zainteresowania badawcze skupione sg od wielu lat nad synteza zwigzkoéw heteroorganicznych
o znaczgcym potencjale biologicznym.

Dysertacja zostala przygotowana w sposob tradycyjny, w formie 176-stronicowe;j
rozprawy doktorskiej zawierajacej: Wstegp, Czes¢ literaturowg, Omowienie wynikow badan,
Podsumowanie, Wnioski, Czes¢ eksperymentalng, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim.
Praca zawiera spis cytowanej literatury oraz wykaz skrétow. Na pierwszych stronach
Doktorantka zlozyla podzigkowanie Pani Promotor, Pani Kierownik Zaktadu Chemii
Bioorganicznej oraz wszystkim osobom zaangazowanym W pomoc podczas realizacji
doktoratu, co ukazuje dojrzatoé¢ Doktorantki i pelng swiadomos¢ trudnej pracy w zespole
badawczym. Na kolejnych stronach znajduje si¢ wykaz osiggnig¢ Doktorantki w sktad ktorego

wchodzi:
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e wpolautorstwo czterech publikacji (z lat 2019-2023) o zasiggu migdzynarodowym,
zaprezentowanych w czasopismach: Tetrahedron: Asymmetry, Beilstein Journal of
Organic Chemistry, Molecules (dwie prace), o sumarycznym wspo6iczynniku
oddziatywania IF = 12,942 co odpowiada 375 pkt MEiSW,

e wspélautorstwo publikacji polskojezycznej przyjetej do druku w czasopismie
UMedical Reports wydawnictwa Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, 80 pkt MEiSW,

e cztery komunikaty konferencyjne,

e udziat w projekcie naukowym finansowanym przez UM w Lodzi,

e wyréznienie dwiema nagrodami JM Rektora UM w Lodzi.

Powyzszy dorobek naukowy oceniam bardzo wysoko, a publikacje, w ktérych Doktorantka jest
wspotautorem zostaty juz odnotowane w literaturze, co jest wysokim osiggnigciem jak na
mlodego badacza.

Rozprawa doktorska rozpoczyna si¢ krotkimi i bardzo przejrzyscie napisanymi

rozdzialami: ,Wstep” i , Cze$¢ literaturowa”. Do przygotowania tej czeSci rozprawy
Doktorantka wykorzystata 151 pozycji literaturowych (na 175 wszystkich cytowanych prac),
doceniajac réwnoczesnie wklad naukowy w ta dziedzing badan zespotu Zakladu Chemii
Bioorganicznej, UM w Lodzi. Autorka ukazala obiecujacy nurt badan nad strukturalnymi
analogami aminokwaséw, do ktérych naleza kwasy aminofosfonowe i aminofosfoniany, ktore
uwazane s3 za bioizostery aminokwasow i wykazujg szeroki wachlarz biologicznych
aktywnosci. Duza uwaga zostata zwrdcona na trudnosci regioselektywnych syntez tego typu
pochodnych oraz na wage enancjomerycznie czystych zwigzkéw. Autorka przedstawita
szerokie wykorzystanie chemiczne pierscienia azirydynowego w tego typu badaniach i jego
zastosowanie w selektywnej syntezie amfetaminy, pochodnych pirolidyny i piperydyny, jak i
pochodnych aminoalkoholi i aminokwaséw. Rozdziat ten jest swoista zapowiedzig obszar6w
tematycznych realizowanych w pdzniejszych cze¢sciach rozprawy.
Wyniki przeprowadzonych prac eksperymentalnych zostaly zawarte w rozdziale ,,Czesc
eksperymentalna" a ich omowienie Doktorantka opisala w rozdziale ,,Omdwienie wynikow
badar", w ktérym zawarty jest plan pracy i zalozenia projektu. Esencja badan zostata
przedstawiona w rozdziatach ,,Podsumowanie” i ,,Wnioski’.

Autorka swe badania podzielila na dwie sekcje zwigzane tematycznie z:

e synteza enancjomerycznie czystych 1,2-diamino-, 1,2-diamino-3-hydroksy- oraz 1,2,3-

triaminopropylofosfonian6w,
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e synteza enancjomerycznie wzbogaconych 2-aminopropylofosfonianéw, 2-amino-3-
hydroksypropylofosfonianéw oraz 2,3-diaminopropylofosfonianow.

W kazdej serii zostata oméwiona wieloetapowa synteza organiczna, analiza strukturalna
nowych pochodnych obejmujaca: widma 'H, 3'P, °C NMR oraz 2D NMR (NOESY),
skrecalno$¢ wlasciwa zwiazkow, analiza HPLC. Dla pierwszej grupy pochodnych zostaty
wykonane badania biologiczne w zakresie aktywnosci: przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej,
przeciwwirusowej i przeciwnowotworowej, natomiast druga grupa pochodnych wzbogaconych
enancjomerycznie zgodnie z o$wiadczeniem Doktorantki oczekuje na badania. W tym miejscu
nalezy wskazaé, iz badania biologiczne byty realizowane w kooperacji z:

e Zakladem Mikrobiologii Farmaceutycznej i Diagnostyki Mikrobiologicznej (Katedra

Biologii i Biotechnologii) Uniwersytetu Medycznego w Lodzi;

e Katedra Technologii i Biotechnologii Srodkéw  Leczniczych, Wydziatu

Farmaceutycznego, Ul CM w Krakowie,

e oraz Instytutem Badan Biomedycznych Rega Katolickiego Uniwersytetu w Leuven, w

Belgii.

Autorka w swych badaniach opracowala szereg procedur (przepis6w), wg ktérych
otrzymywata w wieloetapowych syntezach nowe zwigzki chemiczne. Nadzwyczaj trudnym
wyzwaniem badawczym byla synteza chiralnych molekul, kontrola przebiegu
stereoselektywnych reakcji, rozdzial mieszanin izomerycznych. Doktorantka ustalita budowe
strukturalng zsyntezowanych pochodnych biegle interpretujac jednowymiarowe widma 'H, e
13C NMR, analize statych sprzezen J(H-H)w widmach 'H NMR, dwuwymiarowa technike 2D
NMR NOESY ukazujaca oddziatywania protonéw w przestrzeni, widma IR, skrecalnos¢
wlasciwa i analize elementarng. Wszystkie te zabiegi stuzyly trafnemu okresleniu konfiguracji,
konformacji i struktury czgsteczek. Warto zwr6ci¢ uwagg, iz do wybranych syntez zostalo
wykorzystane nowoczesne narzgdzie jakim jest reaktor mikrofalowy. Dodatkowo do rozdziatu
mieszanin Doktorantka wykorzystywala wysokosprawna chromatografie¢ cieczowa HPLC z
kolumnami tradycyjnymi jak i chiralnymi. Wyniki badan opisane zostaty rzetelnie bez
pominiecia negatywnych rezultatéw, co jako Recenzent bardzo szanuje. Ponadto Autorka
podjeta trud zaproponowania chemicznego mechanizmu biegnacych reakcji, ktory thumaczy
prawidlowo$é danej syntezy i uzyskanie zwigzkéw o okreslone; budowie, podaje autorskie
opracowanie metod okreslenia czystosci enancjomerycznej jak i nadmiaru enancjomerycznego.

Bardzo wysoko doceniam ogrom pracy syntetycznej wykonany przez Doktorantke w
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laboratorium chemii organicznej jak i umiejetnos¢ dokonywania zmudnych analiz
strukturalnych. Pragne zwrécié uwagg, ze warsztat chemiczny zostat zaprojektowany wnikliwie
i logicznie z duza wiedza zwigzang z mechanizmami przebiegajacych reakcji i zostat
zrealizowany w sposob profesjonalny.

Pochodne enancjomeryczne Doktorantka poddata badaniom in vitro w kierunku
aktywnosci przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej, Przeciwnowotworowej i
przeciwwirusowej. W grupie badanych pochodnych uzyskano zwiazki o umiarkowanym
potencjale przeciwbakteryjnym i przeciwgrzybiczym, zréznicowane; cytotoksycznosci ale
obiecujacej aktywnosci przeciwwirusowej. W tym miejscu cheialabym zapytac gdzie zostaly
wykonane badania cytotoksycznosci, poniewaz nie jest to jasno wskazane w dysertacji, jak
réwniez dlaczego ten kierunek badan zostat ograniczony tylko do trzech rodzajow linii komorek
nowotworowych. Ponadto prositabym o wyjasnienie, dlaczego badania aktywnosci
przeciwwirusowej zostaly wykonane dla 18 pochodnych a badania przeciwbakteryjne dla 21
pochodnych (strona 60). Pelniac funkcj¢ Recenzenta pragng rowniez zwr6ci¢ uwage, iz dobrze
byloby wykonaé wstgpne badania profilu farmakokinetycznego nowych czasteczek, ktory
wskazatby na ich biodostgpnos¢.

Podsumowujac rozprawe doktorskg przygotowang przez Panig mgr Aleksandre Trocha
nalezy podkresli¢, iz zostala ona przygotowana w sposOb bardzo przejrzysty i rzetelny.
Szczegblna uwage przykuwaja nadzwyczaj staranne ryciny, ktorych w pracy jest szescdziesiat.
Dobrze zostaly uwypuklone uzyskane wyniki z uwzglgdnieniem zaproponowanych metod
syntezy, dowodéw strukturalnych, nowatorsko zaprojektowanych i otrzymanych zwiazkow
oraz badan ich aktywnosci biologicznych. Pewien niedosyt pozostawia brak spisu rycin i tabel,
ktory zwyczajowo zamieszcza si¢ na poczatku dysertacji, jednak to uchybienie nie zmienia
wartosci merytorycznej pracy. Mozna $miato stwierdzi¢, iz uzyskane wyniki sa nowatorskie i
obiecujace. Jestem przekonana, iz zebrany w dysertacji material eksperymentalny jak i
literaturowy stanie sie tematem kilku publikacji naukowych w poczytnych czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym.

Przeprowadzone badania bardzo wlasciwie wpisujg si¢ w aktualng tendencj¢ zwigzang
z projektowaniem nowych substancji bioaktywnych, ktore moga zosta¢ wykorzystane w

chorobach cywilizacyjnych.

Podsumowanie
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Stwierdzam, iz rozprawa doktorska Pani mgr Aleksandry Trocha, spelnia wszelkie
wymagania stawiane pracom doktorskim, okreslone w art. 187 ust. 1i 2, ustawy o Tytule
Naukowym i Stopniach Naukowych a tym samym znaczjco przyczynia si¢ do rozwoju
dyscypliny nauk farmaceutycznych. Wnosz¢ do Wysokiej Rady Nauk Farmaceutycznych,
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Sosnowiec, dnia 6 maja 2023r. prof. dr hab. n. farm. Beata Morak-Mlodawska

PROFESOR BADAWCZO-DYDAKTYCZNY
Katedry i Zaktadu Chemii Organicznej
SlaskiegoInp ersyt Medycznego w Katowicach
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vab. n. farm. Béata Morak-Mfodawska
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Whiosek o wyroéznienie rozprawy doktorskiej Pani mgr Aleksandry Trocha

zatytulowanej:

,,Nowe aminoalkilofosfoniany o potencjalnej

aktywnosci biologicznej”

Majac na uwadze oryginalno$¢ przedstawionych badan, ich multidyscyplinarny

charakter jak réwniez ogélnie bardzo wysoki dorobek naukowy Doktorantki zwracam sig do

wysokiej Rady Nauk Farmaceutycznych, Uniwersytetu Medycznego w L.odzi z wnioskiem o

wyréznienie rozprawy doktorskiej Pani mgr Aleksandry Trocha, wykonanej pod opieka

promotorska Pani dr hab. n. farm. Iwony E. Gtowackiej, profesora uczelni.

PROFESOR BADAWCZO-DYDAKTYCZNY
Katedry i Zaktadu Chemii Organicznej

$laskiego Uniwersyteju Medycznego W zmmcach

'/ héab. n. farm. Beata Morak- Mtodawska
prof. dr hab n.farm. Beata Morak-Mtodawska




