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Recenzja

Pracy doktorskiej magister Joanny Skiby
zatytutowanej ..Metalocenylowe pochodne zasad nukleinowych oraz antybiotykéw p-
laktamowych — nowe biometalokoniugaty o wlasciwosciach przeciwnowotworowych i

przeciwbakteryjnych”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska magister Joanny Skiby zostata wykonana
w Katedrze Chemii Organicznej Wydzialu Chemii Uniwersytetu £.6dzkiego pod kierunkiem
dr hab. Konrada Kowalskiego. Badania przeprowadzone przez doktorantke sa czescia szeroko
zakrojonych prac prowadzonych w zespole profesora Kowalskiego, a dotyczacych
metaloorganicznych polaczefi zwigzkéw naturalnych i farmakologicznie aktywnych. Cata
praca zostala sfinansowana w ramach dwoch projektow, grantu OPUS promotora i grantu
PRELUDIUM ktérego kierownikiem i wykonawca byla pani Skiba. Praca jest jednym z
pierwszych znanych mi przyktadow ,nowego podejécia” do przygotowania dysertacji
doktorskiej. Nie sklada si¢ ona z typowych i kojarzonych z klasyczna rozprawa naukowa
czgsci (wstgpu, czedci literaturowej, wynikéw wiasnych, podsumowania oraz czesci
cksperymentalnej). Przedstawiona do recenzji praca jest zwigzlym autoreferatem
omawiajgcym uzyskane wyniki. Ponadto w sktad dysertacji wchodzi wykaz dorobku
naukowego doktorantki, kopie opublikowanych prac naukowych i o$wiadczenia
wspotautoréw. Juz na wstepie do niniejszej recenzji chce powiedzieé, ze dorobek
publikacyjny doktorantki jest bardzo dobry i sktada si¢ z pieciu publikacji wchodzacych

bezposrednio w skiad pracy doktorskiej, a otrzymane wyniki byty wielokrotnie prezentowane



przez doktorantke na krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych. Zawarte w
ostatniej czgsci dysertacji o$wiadczenia wspolautorow swiadcza o tym, ze doktorantka
samodzielnie opracowywala otrzymane wyniki, a promotor pomagat tylko w redagowaniu
manuskryptow publikacji.

Autoreferat rozpoczyna si¢ od wstepu omawiajacego na kilku stronach nazewnictwo i
struktury nukleotydéw i nukleozydéw, a konczy sie konstatacja ze modyfikowane nukleotydy
i zasady nukleinowe to istotne elementy strukturalne wielu skutecznych farmaceutykéw. Tak
zwiezly dokument (autoreferat), omawiajacy otrzymane podczas realizacji doktoratu wyniki,
powinien rozpoczyna¢ si¢ raczej od jasno postawionego celu pracy. Kilka stow o celu
powzietych prac znajdujemy w rozdziale Badania Wtasne.

W kolejnym rozdziale autoreferatu doktoranta przedstawia paradygmaty chemii
organometalicznej, biometaloorganicznej by przejs¢ nastepnic do omoéwienia struktury
ferrocenu 1 wplywu czasteczki ferrocenu na profil aktywnoéci biologicznej znanych
farmaceutykow i biologicznie aktywnych zwigzkow naturalnych.

Wiecej uwagi Autorka poswigea ferrocenylowym pochodnym zasad nukleinowych
wigze si¢ to bowiem bezposrednio z tematem jej pracy doktorskiej. Na kilku stronach
doktorantka omawia metody syntezy ferrocenylowych pochodnych tyminy, uracylu, adeniny i
modyfikowanych puryn, a nastgpnie zwiezle przedstawia aktywnoéci biologiczne
otrzymanych koniugatow. Ten fragment pracy napisany jest bardzo kompetentnie ze
znajomoscia aktualnego stanu wiedzy.

W nastepnym podrozdziale znajdujemy podstawowe informacje na temat reakcji
Michaela. Fragment ten powinien raczej znalez¢ si¢ we wstepie do badan whasnych, w ktérym
to doktorantka tgczy ze soba akroiloferroceny lub rutenoceny z tyming wykorzystujac reakcje
sprzgzonej addycji. We wstepie do akapitu poswigconego reakcji Michaela autorka stwierdza:
»addycja Michaela jest kondensacja typu aldolowego”. Wydaje sie, ze jest to zbyt duze
przyblizenie. Jesli juz musimy porownywac to raczej do reakcji aldolowej a nie kondensacji.
Na usprawiedliwienie Autorki moge dodaé, ze okreslenia reakcja i kondensacja aldolowa
stosowane s3 w piSmiennictwie chemicznym wymiennie, co czesto moze wprowadzaé
czytelnika w blad.

Kolejny rozdziat literaturowy wigze si¢ réwniez z tematem rozprawy, a dotyczy
antybiotykéw B-laktamowych i ich metaloorganicznych koniugatéw. Na dwoéch stronach
znajdujemy skondensowane wiadomosci dotyczace historii odkrycia, nomenklatury i
mechanizmu dziatania penicylin i cefalosporyn. Wstep ten wprowadza nas w zagadnienie

ferrocenylowych pochodnych penicylin, cefalosporyn i peneméw.



Kolejne 11 stron autoreferatu obejmuje oméwienie wynikéw badan wlasnych. Jak
wspomniano na wstepie wyniki te zostaty opublikowane w pigciu pracach w prestizowych
czasopismach chemicznych (Chem. Commun., Organometallics, Eur. J. Med. Chem, J.
Organomet. Chem.). Wielka szkoda, ze nie zostaly one méwione w kompletnej rozprawie
doktorskiej poznaliby$my wtedy pelng historie powstawania wynikow, napotkane trudnosci i
relacje z prac nad ich rozwigzaniem. Recenzent jest zdania, ze szczegdlowy opis badan
prowadzonych podczas realizacji doktoratu i sposdéb wyciggania wnioskéw z otrzymanych
wynikéw pozwala jednoznacznie oceni¢ umiejgtno$¢é prowadzenia pracy naukowe]. W zakres
tych umiejetnosci wchodzi réwniez zdolno$¢ napisania kompletnej rozprawy doktorskiej.
Szkoda, ze doktorantka o tak duzym dorobku naukowym i umiejetnosci wspolpracy z
przedstawicielami innych dziedzin wiedzy nie zdecydowata si¢ przypieczgtowaé tak waznego
etapu kariery naukowej kompletna rozprawa doktorska.

Czgé¢ ,badania wlasne” rozpoczyna sie od zwigzlego przedstawienia celu
prowadzonych prac. Doktorantka przechodzi nastepnie do pierwszego zadania syntetycznego
jakim bylo polaczenia fragmentu tyminy z akroilometalocenami. Jako metode tworzenia
nowego wigzania C-C wybrano wspomniang juz reakcje Michaela. Okazalo sie, ze proces
przebiega wydajnie, a trdjetapowa synteza prowadzi do oczekiwanych metalocenowych
koniugatéw zasad nukleinowych.

Kolejny etap prac to badania nad chemicznymi transformacjami produktéw reakcji
Michaela. Doktorantka bez probleméw redukuje grupe karbonylowa ketonu
ferrocenoalkilowego otrzymujac odpowiednie alkohole, usuwa grupe karbonylowg dostajgc
tacznik alkilowy. Otrzymane, w wyniku omawianej redukcji, alkohole przeksztalca w alkeny.
Wszystkie te przeksztalcenia biegna wydajnie i bez odnotowanych probleméw. Nastepnie
wykorzystujagc reakcje sprzegania Sonogashiry doktorantka otrzymuje pochodne dwu i
trojrdzeniowe. Tak otrzymane koniugaty poddano testom aktywnosci przeciwnowotworowe;.
W wyniku wykonanych pomiaréw autorzy stwierdzili, ze jeden z otrzymanych kompleksow
dwurdzeniowych wykazuje aktywno$é poréwnywalng do szeroko stosowanej cis platyny.

W kolejnym etapie prac, w wyniku reakcji transamidowania, doktorantka otrzymata
metaloorganiczne koniugaty penicyliny i ampicyliny. Otrzymane polaczenia zostaly
wyczerpujgeo scharakteryzowane spektroskopowo, a badania aktywnosci przeciwbakteryjnej
dowiodly za kompleks penicyliny z fragmentem ferrocenylowym nalezy do

najaktywniejszych antybiotykoéw metaloorganicznych.



Czes¢ badan wlasnych doktorantka konczy krotkim podsumowaniem, w ktorym
zawarla rowniez gar§¢ nowych, nie opublikowanych jeszcze, informacji o wynikach
aktywnosci przeciwnowotworowej i przeciwbakteryjnej otrzymanych bioorganokoniugatéw.

Jak juz wspomnialem Pani mgr Joanna Skiba jest wspotautorka szesciu prac
oryginalnych w renomowanych czasopismach chemicznych. Dorobek publikacyjny bardzo
dobrze swiadczy o wadze podjetych przez doktorantke probleméw.

Podsumowujgc uwazam, ze praca doktorska mgr Joanny Skiby zastuguje na ocene
bardzo dobra. Tematyka pracy zostala dobrze pomys$lana, a zakreslony plan badan byt
konsekwentnie realizowany przez doktorantke. Przedstawiony w pracy material badawczy
zostal zebrany 1 opisany w stosunkowo niedtugim czasie co $wiadczy o duzej sprawnosci
manualnej i intelektualnej doktorantki. Jestem przekonany, Ze‘ rozprawa doktorska mgr
Joanny Skiby spelnia wszelkie wymagania Ustawy o Tytule Naukowym i Stopniach
Naukowych 1 w konsekwencji wnosze do Rady Naukowej Wydzialu Chemii Uniwersytetu

Lodzkiego o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapdéw przewodu.
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