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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Arlety Zaremby

Badanie chemoenzymatycznych reakcji multikomponentowych typu
Ugiego i Passeriniego w obecnosci zwigzkow powierzchniowo
czynnych

Rozprawa zostata przygotowana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk pod
opieka naukowa prof. dr hab. Ryszarda Ostaszewskiego

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Arlety Zaremby, przygotowana w jezyku
polskim, liczy 141 stron. Na rozprawe skiadajg si¢ nastgpujace rozdzialy: 1. Witgp, 2.
Klasyfikacja proceséw katalitycznych typu one-pot, 3. Reakcje multikomponentowe typu
Ugiego i Passeriniego, 4. Rola zwigzkéw powierzchniowo czynnych w  reakcjach
multikomponentowych, 5. Metody utleniania alkoholi i amin do aldehydéw w polgczenin
z rea/ecjzzmz’ multikamponentowymi typu Passeriniego i Ugiego, 6. ijbrcme se/ewencyjne
reakcje multikomponentowe typu Passeriniego i Ugiego, 7. Ciproflaksycyna jako potencjalny
substrat do reakcji multikomponentowych, 8. Badania wlasne, 9. Czgs¢ eksperymentalna.
Rozprawg rozpoczynaja Streszczenie Rozprawy Doktorskiej oraz Abstract (w jezyku
angielskim). Bibliografia nie zostala przez Autorke zebrana w osobnym rozdziale;
poszczegdlne cytowania literatury zostaly umieszczone w przypisach dolnych, co bardzo
utatwia ich $ledzenie.

Rozprawa oparta jest na wynikach, ktére byly zawarte w trzech oryginalnych
artykutach, opublikowanych w latach 2017-2020, w ktérych Doktorantka byta
picrwszg autorkg (jako Arleta Madej). Godne podkreslenia jest to, ze w tym samym
okresie Jej dorobek naukowy powigkszyt sig o wspétautorstwo w siedmiu publikacjach,
w tym jednej przegladowej, ktére nie weszly w skiad rozprawy doktorskiej.
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Rozprawg rozpoczyna krétki Witgp, w ktérym przedstawione zostaly powody, dla
ktérych otrzymywane sq na drodze syntezy chemicznej peptydomimetyki, zwiazki o
szerokim  spektrum  aktywnosci biologicznej wykorzystywane we wspélczesne;
medycynie. Jak zauwaza Autorka Obecnie duzy nacisk kladzie si¢ na projektowanie
prayjaznych Srodowisku metod syntezy zgodnie z zasadami ,zielonej chemii”, ktdre (...)
zalecajq ograniczenie ugycia rozpuszczalnikéw organicznych. Dlatego tez, duzym
cieszg  sig  reakcje  przeprowadzane w  obecnosci  zwigzkéw
powierzchniowo czynnych. Zwiqzki te w wodzie petnig rolg ,bioreaktordw”, tzw.
protokomdrek, rworzge tym samym unikalne Srodowisko, (...) ktdre noze byc kompatybilne

zaintervesowaniem

2z reakcjami enzymatycznym, co tez sprzyja projektowaniu  sekwencyjnych reakcji
enzymatycznych.

Na stronie 59, w rozdziale 8.1. Koncepcja i cel bada#, rozpoczynajacym rozdziat 8.
Badania Wiasne, Doktorantka zdefiniowata cel rozprawy, za ktdéry obrata:
opracowanie warunkow, ktdre umozliwilyby przeprowadzenie chemoenzymatycznych
reakcji  multikomponentowych typu Ugiego i Passeriniego w obecnosci zwigzkéw
powierzchniowo czynnych; 2) zbadanie ich wplywu na przebieg reakcji Passeriniego i
Ugiego oraz na rozszerzenie tej metodologii do syntezy peptydomimetykéw z ciprofloksacyny.
Jak latwo zauwaiy¢ tak okreslony cel jest logicznym nastgpstwem przytoczonego
powyzej fragmentu Witgpu. Tak okreslonemu celowi pracy podporzadkowany jest
zakres informacji prezentowanych w rozdzialach od 2 (Klasyfikacja proceséw
katalitycznych typu one-pot) do 7 (Ciproflaksycyna jako potencjalny substrat do reakeji
multikomponentowych) poprzedzajacych rozdzial 8. (Badania wilasne). Doktorantka
kolejno omawia kluczowe zagadnienia dotyczace: (i) reakcji multikompenetowych
Ugiego i Passeriniego, (ii) roli zwiazkéw powierzchniowo czynnych w reakcjach
multikomponentowych, (iii) metod utleniania alkoholi i amin do aldehydéw w
potaczeniu z reakcjami multikomponentowymi typu Passeriniego i Ugiego, (iv)
wybranych sekwencyjnych reakcji multikompenetowych Ugiego i Passeriniego, (v)
cirprofloksacyny jako potencjalnego substratu do reakcji multikomponentowych.
Zdaniem recenzenta Doktorantka, w tej czgéci rozprawy, przedstawita dane
literaturowe w sposéb selektywny, a jednocze$nie dostatecznie obszerny, dla
uzasadnienia celu pracy oraz racjonalnego prowadzenia badad. Doktorantka dobrze
radzi sobie z prezentowanym materiatem, zachowujac klarownoé¢ wywodu ilustrujac
go rysunkami/schematami. Niestety ich opis ogranicza si¢ do tytulu — brak
szczegblowych informacji, co bardzo utrudnia lekture. Ten istotny redakcyjny
mankament powielany jest (niestety!) w pozostatych fragmentach pracy. Brak tez w
opisie rysunkéw odnodnikéw literaturowych. Docickliwy czytelnik moze je
zidentyfikowaé w tekécie odnoszacym si¢ do rysunku/schematu — to jednak nie
odpowiada zasadom dobrej redakcji tekstu publikacji naukowej. Na przyktad, na
stronie 29 znajduje si¢ rysunek R4.1-3 zatytutowany Micele i pecherzyki. Odnosnik
literaturowy do rysunku znajduje si¢ w tekscie powyzej (odnosnik nr 83), zgodnie z
ktérym, zdaniem Doktorantki W roztworach wodnych czqsteczhki surfaktantéw mogg
prayjmowad régne ksztalty (steryczne, cylindryczne, heksagonalne, lamelarne) o rdinej
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wielkosci w zaleznosci od zastosowanego zwiqzku powierzchniowo czynnego. Tekst zawiera
dwa powazne bledy: (i) to nie czasteczki surfaktantéw przyjmujg réine ksztatty, lecz
ich agregaty, (ii) jednym z rodzajéw agregatéw, s3 agregaty sferyczne a nie steryczne.
By¢ moze redagujac szczegdtowy opis rysunku Doktorantka zwrécitaby uwage na
powyisze bledy.

Rozdziat 8. Badania wiasne rozpoczyna sie na stronie 59 i koficzy na stronie 107.
Po przedstawieniu koncepcji i celu badat (rozdzial 8.1.) Doktorantka w sposéb
systematyczny i komunikatywny opisuje kolejne eksperymenty, ktére kolejno
dotyczyly: (i) zbadania wplywu ukiadéw micelarnych na reakcje Ugiego, (ii)
opracowania chemoenzymatycznej sekwencyjnej reakeji faczacej utlenianie alkoholi z
reakcja Ugiego, (iii) opracowania chemoenzymatycznej sekwencyjnej reakcji taczacej
utlenianie aminy z reakcjg Passeriniego, (iv) syntezy pochodnych ciprofloksacyny z
zastosowaniem reakcji Passeriniego i Ugiego. Rozdzial kodczy krétkic Podsumowanie
bada# wiasnych, w ktérym autorka, zgodnie z tytutem tego podrozdziatu, dokonuje
podsumowania (niestety do niego si¢ ograniczajac) najwazniejszych wynikéw. Szkoda,
ze podsumowanie nie zostalo wzbogacone o ich krytyczng dyskusje/analizg, ktérej
oczekiwalem po zapoznaniu si¢ z opisem eksperymentéw, ktéry w mojej opinii
ograniczat si¢ do okreslenia powodéw ich wykonania oraz przedstawienia wynikéw.

Po zapoznaniu si¢ z tekstem rzozprawy stwierdzam, ze w mojej opinii
najwazniejszymi wynikami uzyskanymi w trakcie realizacji powyzszych badas sa:

- wykazanie, iz peptydomimetyki moga by¢ syntezowane zastosowaniem reakji
Ugiego w roztworze wodnym, przy czym w obecnosci zwigzkéw
powierzchniowo czynnych uzyskiwane wydajnosci byly z reguly wyisze w
poréwnaniu do reakeji prowadzonych w czystej wodzie;

- opracowanie sckwencyjnej reakeji  laczace;

enzymatyczne utlenianie aldehydéw i reakcje Ugiego w wodnym roztworze

surfaktantéw; wprawdzie wydajnoéci sckwencyjnej reakcji byly mniejsze w

poréwnaniu z wydajnosciami reakcji Ugiego (okreslanej przez Doktorantke jako

warunkéw  prowadzenia

klasyczna), jednak warto podkresli¢, ze sekwencyjna reakcja byta prowadzona w
nicobecnosdci metali przejéciowych, utleniaczy, co moze by¢ istotne, jezeli
produkty reakcji maja by¢ uzyte do syntezy lekéw;

- opracowanie warunkéw chemoselektywnej sekwencyjnej reakeji taczacej
enzymatyczne utlenianie amin (wczedniej nie uzywanych jako substratéw w
reakcji Passeriniego) do aldehydéw z reakcjs Passeriniego w micelarnym
roztworze DODAB, umozliwiajacych syntezg 18 w pelni scharakteryzowanych

peptydomimetykéw;
- opracowanie warunkéw  chemoselektywnej reakcji  Passeriniego  z
ciprofloksacyna.

Z recenzenckiego obowiazku pragng jednak przedstawi¢ kilka uwag/komentarzy:

- str. 27; rysunek R4.1-1 na rysunku, w opisie jest blad GLOWA, powinno by¢
GLOWA;
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- str. 30, str, 42, str. 52, str. 72 sg pozbawione tekstu, chociaz moim zdaniem nie
wynika to z redakcji rozprawy;

- str. 56; przeciw gruflicze — powinno byé przeciwgruzlicze;

- str. 6; Jako substraty do modelowej reakcji Ugiego wybrano kwas fenylooctow,
aldehyd izowalerianowy oraz izocyjanek p-metoksybenzylowy.

Doktorantka nie podaje powodu, dlaczego takie whasnie zwiazki zostaly
wybrane. Podobna uwaga odnosi si¢ do substratdéw modelowej reakcji
Passeriniego (str. 83). Proszg o wyjasnienie podczas obrony.

- str. 69; rysunck R8.2-5; brak informacji o stezeniach: barwnika Dil, DDAB,
substratéw; brak informacji o sposobie rejestracji widm (czy prezentowane na
rysnku widma sa wynikiem wielokrotnej rejestracji, czy tez jednokrotnej).

- str. 71, tabele T3 i T4; brak analizy blgdéw pomiaréw (mam nadzieje, ze nie byly
wykonane jednokrotnie ?!); Doktorantka podaje wartosci do drugiego miejsca
po przecinku (lub tez kropce - bo w tabelach stosuje oba separatory; w tekscie
rozprawy uzywana jest zwykle kropka, chociaz whasciwym dla jezyka polskiego
jest  przecinek).  Czyzby  wspélczynniki  dyfuzji oraz
hydrodynamiczne byly wyznaczone tak doktadnie?

promienie

Przedstawione powyiej krytyczne uwagi nie wplywaja na moja ogdlng oceneg
rozprawy. Uwazam, 7e prezentowane w rozprawie wyniki - rozwiazuja oryginalne
problemy naukowe sformutowane w rozdziale 8.1. (Koncepcja i cel badarn) a takie
poszerzaja  wiedzg  dotyczaca  syntezy  peptydomimetykéw  w  reakcjach
multikomponentowych typu Ugiego i Passeriniego, w wodzie w obecnosci zwiazkdw
powierzchniowo czynnych. Fakt ten zostal tez doceniony przez niezaleznych
ekspertéw, gdyz wiele z prezentowanych w  rozprawie wynikéw zostato
opublikowanych w renomowanych czasopismach. Ponadto, nie mam watpliwosci, ze
przedstawiona do oceny rozprawa doktorska dowodzi, iz Pani mgr inz. Arleta Zaremba
prezentuje ogdlna wiedz¢ w dyscyplinie nauk chemicznych.

Poniewaz, na postawie pisma SSD.444.1.2.2023 z Instytutu Chemii Organiczej
PAN wnoszg, e przew6d doktorski Pani mgr inz. Arlety Zaremby przeprowadzany jest
na zasadach obwigzujacych przed wejsciem w zycie ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. poz. 1669), stwierdzam, ze rozprawa
wypelnia wymagania okreélone w art. 13 ust. lustawy z dnia 14 marca 2003 r. O
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule naukowym w zakresie

sztuki (Dz. U. nr 65 poz. 595).

W zwiazku z tym wnosz¢ do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej
Polskicj Akademii Nauk o dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.



