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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pana mgr Artura Jabtonskiego pt. ,,Synteza i przemiany chemiczne
metaloorganicznych i organicznych koniugatéw wybranych zasad nukieinowych o
potencjalnych zastosowaniach w biologii i medycynie” wykonanej w Katedrze Chemii
Organicznej, Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego pod kierunkiem dr hab. Konrada
Kowalskiego, prof. UL, przygotowanej w formie cyklu monotematycznych publikacji wraz z

autoreferatem.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana mgr Artura Jabtonskiego obejmuje
cztery spéjne tematycznie publikacje o charakterze eksperymentalno-pomiarowym. Artykuty
naukowe wchodzace w sktad pracy doktorskiej zostaty opublikowane w latach 2017-2019,
wszystkie w uznanych czasopismach z listy Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Prace
zostaty opublikowane w ChemPlusChem (IF = 3,441), Molecules (IF = 3,060), Beilstein Journal
of Organic Chemistry (IF = 2,530) i Dyes and Pigments (IF = 4,018). Sumaryczny IF dla
recenzowanych prac to 13,049, co stanowi 370 punktéw MNiSW wg. wykazu z 18 grudnia 2019
roku i swiadczy o dobrym poziomie prac bedgcych podstawg pracy doktorskiej. Do
dokumentacji zostat zatgczony piqédziesieciopiecio_stronimwy autoreferat obejmujacy
wprowadzenie literaturowe, cele pracy, oméwienie wynikow bedacych podstawg rozprawy
doktorskiej, podsumowanie i wnioski oraz spis cytowanej literatury. W materiatach znalazty
sie rowniez: zyciorys, informacja na temat dziatalnosci naukowej i organizacyjnej oraz

oswiadczenia wspotautoréow publikacji. Z zatgczonych informacji wynika, ze doktorant jest




wspoétautorem pieciu publikacji z listy MNiSW. Wyniki prowadzonych prac prezentowat na 11
konferencjach w tym trzech miedzynarodowych i osmiu krajowych w formie jedenastu
komunikatow posterowych i jednego komunikatu ustnego. Badania prowadzit jako

wykonawca (doktorant) w ramach grantu OPUS NCN oraz jako wykonawca w dwodch

projektach dla Mtodych Naukowcow.

Wszystkie wybrane do oceny prace majg charakter interdyscyplinarny. Obejmuja
opracowanie syntezy nowych zwigzkow organicznych lub metaloorganicznych, a nastepnie
zbadanie ich aktywnosci biologicznej w tym przeciwpasozytniczej, antynowotworowej,
przeciwbakteryjnej i bioobrazowania. Z zafgczonych oswiadczen 28 wspotautoréw publikacji
wynika jednoznacznie, ze prace dotyczgce syntezy pochodnych organicznych i
metaloorganicznych, okreslanie struktury otrzymanych pochodnych oraz badania
elektrochemiczne sg w wiekszosci wykonane przez mgr Artura Jabfonskiego. Nalezy
podkresli¢, ze bez eksperymentow syntetycznych prowadzonych przez doktoranta dalsze
badania nie bylyby mozliwe. Testy biologiczne i badania strukturalne prowadzone byly we

wspotpracy z osrodkami krajowymi i zagranicznymi.

Celem badan podjetych przez doktoranta byto opracowanie syntezy nowych zwigzkow
metaloorganicznych i organicznych pochodnych zasad nukleinowych, zawierajgcych w swojej
strukturze fragmenty cyrhetrenylowe, cymantrenylowe, antracenowe i pirenowe o
potencjalnych aktywnosciach biologicznych. Prowadzone badania wpisujg sie w szerszy nurt
badan prowadzonych w grupie profesora Konrada Kowalskiego dotyczgcych aplikacji
zwigzkow metaloorganicznych. Poruszana tematyka jest bardzo aktualna, poniewaz dotyczy
poszukiwania nowych potgczen organicznych wykorzystywanych do leczenia wspodtczesnych
chorob cywilizacyjnych. Zaréwno zaproponowane do badan pochodne zasad nukleinowych jak

i potagczenia metaloorganiczne posiadajg wczesniej udowodniong aktywno$¢ biologiczna.

Badania w ktorych uczestniczyt doktorant zostaty opublikowane w formie czterech
prac. W pierwszej pracy autor przeprowadzit synteze czterech cyrhetrenylowych pochodnych
modyfikowanych uracylem i tyming, zawierajgcych ugrupowanie karbonylowe i
hydroksylowe. Zwigzki zostaty otrzymane w oparciu o reakcje addycji Michaela in-situ
generowanych akryloilowych pochodnych cyrhetrenylowych z odpowiedniag zasada
nukleinowg. Pochodne karbonylowe byty redukowane NaBHi do odpowiednich alkoholi.

Badana byta aktywnosc¢ przeciwpasozytnicza wobec szczepu T.brucei i cytotoksycznosé wobec



komorek raka biataczki szpiku kostnego HL-60. Otrzymane pochodne wykazaty jak dotychczas
najwyzszg aktywnos¢ przeciwpasozytniczg sposrod znanych pochodnych metaloorganicznych.
Wykazano, ze pochodne zawierajgce ugrupowanie karbonylowe miaty wiekszg aktywnosc¢ niz
pochodne zawierajgce ugrupowanie hydroksylowe.

W drugiej pracy doktorant prowadzit badania nad syntezg pochodnych
cymantrenylowych zawierajgcych ugrupowanie 5-fluorouracylowe. Stosujgc metodologie
opracowang w pierwszej pracy otrzymat odpowiednie pochodne karbonywg i hydroksylows.
Badania rozszerzyt o synteze polegajacg na wymianie grupy hydroksylowej w reakcji z
wodorkiem sodu i jodkiem metylu na grupe metoksylowg. Wykazat rowniez mozliwosc
przeprowadzenia fotochemicznej reakcji wymiany jednego z ligandéw karbonylkowych na
ugrupowanie trifenylofosfinowe. Ostatnie dwie reakcje przeprowadzit rowniez na pochodnych
cymantrenylowych zawierajgcych ugrupowanie adeninowe. Struktury wybranych pochodnych
potwierdzit analiza rengenograficzg. Otrzymane pochodne wykazaty selektywne dziatanie
przeciwnowotworowe wobec komorek rakowych takich jak gruczolakorak piersi (MDA-MB-
231) i (MCF-7 / DOX), gruczolakoraka jajnika (SCOV-3) i niedrobnokomorkowego
gruczolakoraka ptuc (A549), nowotworéw opornych na konwencjonalng chemioterapie.
Wykazywaly rowniez dziatanie przeciwbakteryjne. Wprowadzenie ugrupowania

trifenylofosfinowego wptywato na wzrost aktywnosci biologicznej badanych uktadow.

Trzecia praca dotyczyta syntezy koniugatow zasad nukleinowych i pirenu. Produkty
otrzymano w wyniku reakcji Friedela-Craftsa pirenu z chlorkiem 3-chloropropionylu, a
nastepnie z tyming lub adening. Strukture produktu z tyming potwierdzono analizg
rentgenograficzng. Otrzymane ukiady karbonylowe zostaly odpowiednio zredukowane do
pochodnych z grupg hydroksylowg przy uzyciu NaBHs lub LiAlH4. Przebadano wiasciwosci
fizykochemiczne otrzymanych pochodnych. Wykazano, miedzy innymi, ze zwigzki z grupg
hydroksylowa sg wykrywalne za pomocg mikroskopii konfokalnej. Zwigzki kumulowaty sie w
mitochondriach i jadrach komodrkowych. Ustalono, ze zwigzki te mogg znalez¢ zastosowanie

jako sondy fluorescencyje w obrazowaniu komaorek.

Czwarta praca to rozwiniecie badan z pracy trzeciej o pochodne antracenowe.
Otrzymane zostaly produkty reakcji z tyming. Dalsze badania dotyczyly modyfikacji grupy
hydroksylowej wobec glikolu i Yb(OTf)s. Dodatek triflanu powodowat reakcje eliminacji,

natomiast jego brak prowadzit do reakcji eteryfikacji. Nastepnie podjeto proby polegajace na




modyfikacji fragmentu tyminy poprzez wymiane grupy karbonylowej w tyminie na grupeg
tiokarbonylowa z uzyciem odczynnika Lawessona. Wykazano miedzy innymi, ze pochodne te
moga stuzyc¢ jako sondy luminescencyjne do obrazowania komdrkowego. Co waine, badane

zwigzki nie wykazywaty dziatan niepozgdanych np. fotocytotoksycznosci.

Po zapoznaniu sie z przedtozonymi pracami stwierdzam, postawione cele zostaty w
petni zrealizowane, a badania prowadzone przez Pana mgr Artura Jabtonskiego zawierajg

istotne elementy nowosci w zakresie rozwigzan syntetycznych.

Do zataczonych prac zostat dotgczony 55 stronicowy autoreferat. W czesci wstepnej
doktorant prezentuje takie elementy jak przeglagd metod syntezy metaloorganicznych
pochodnych zasad nukleinowych. Szerzej omawia reakcje Michaela, ktorg wykorzystuje w
swoich badaniach oraz dotychczasowe aplikacje zwigzkdw zblizonych strukturalnie do
syntetyzowanych w ramach pracy doktorskiej np. aktywnosC przeciwpasozytniczg czy
zagadnienia luminescencji. Nastepnie precyzuje cele pracy i omawia wyniki uzyskane w trakcie
prowadzenia badain. Na podkreslenie zastuguje syntetyczne podejscie prezentacji wynikow.
Doktorant taczy w opisie podobne aspekty badan z roznych prac. Catosc autoreferatu wienczy
podsumowanie i syntetyczne wnioski. Do autoreferatu dotgczony zostat spis literatury
obejmujacy 99 pozycji. Autoreferat napisany jest poprawnie. Drobne uwagi dotyczgce tego
fragmentu rozprawy to: np. a) btedna numeracja zwigzkdéw na schemacie 17, b) brak numeraciji
zwigzkéw na schematach 29 i 30, b) niejednolita forma prezentowania literatury np. nazwa
artykutu raz jest pisana skrétem, a innym razem w catosci.

Podsumowujac uzyskane rezultaty, po analizie zaprezentowanych prac chciatbym
podkreslic umiejetnosci doktoranta w zakresie prezentowanej syntezy organicznej, izolacji
nowych pochodnych i badan strukturalnych. W mojej opinii przedstawiona rozprawa
doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska Pana mgr Artura Jabtonskiego
w petni spetnia wymogi art. 13 ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku, jak réwniez zapisy ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Zwracam sie wiec do Wysokiej Rady Wydziatu Chemii Ut z wnioskiem o

dopuszczenie mgr Artura Jabtonskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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