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pracy doktorskiej pana mgr inz. Michata Gorny vel Gorniaka pt. ,,Synteza zwigzkow

aminofosfonowych zawierajacych jednostki fluorogenne” wykonanej pod kierunkiem prof. dr

hab. inz. Pawlta Kafarskiego.

Przedtozona praca doktorska pana mgr inz. Michata Goérny vel Gorniaka pt. ,,Synteza
zwigzkéw aminofosfonowych zawierajacych jednostki fluorogenne” zostata przygotowana
pod kierunkiem promotora prof. dr hab. inz. Pawla Kafarskiego na Wydziale Chemicznym w
Zaktadzie Chemii Bioorganicznej, Politechniki Wroctawskiej. Praca doktorska zostata
przygotowana w tradycyjnej formie, liczy 176 stron maszynopisu i jest podzielona na
rozdzialy: stan obecnej wiedzy w zakresie dysertacji, cel pracy, badania wtasne, dane
eksperymentalne — procedury i wyniki analiz oraz bibliografi¢ liczaca 136 pozycji
literaturowych. Wyniki uzyskane w trakcie realizacji pracy doktorskiej zostaly opublikowane
w specjalistycznych czasopismach naukowych: Beilstein J. Org. Chem. 2014,10, 741-745,
Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements 2016, 191, 511-519. Prace te byty
juz szes$¢ razy cytowane przez innych naukowcow.

We wspotczesnej diagnostyce wykrywanie choréb na wstgpnym etapie ich rozwoju
stanowi ogromny problem analityczny i medyczny. Z punktu widzenia analitycznego problem
jednoznacznego rdéznicowania komorek/tkanek zdrowych 1 patalogicznych do dnia
dzisiejszego nie zostat rozwigzany. Trwajg poszukiwania ukladow, systeméw czy chipow
diagnostycznych nie tylko dla opisu konkretnego stanu chorobowego, ale rowniez dla kontroli
przemian patologicznych zachodzacych w zywych organizmach. Tematycznie praca
doktorska mgr M. Gorny vel Gorniaka wpisuje si¢ w ten nurt badan. Celem pracy doktorskiej
byla synteza zwigzkéw aminofosfonowych z podstawnikami fluoryzujacymi, wykazujacych

zmiang wiasciwosci fluorescencyjnych pod wpltywem réznych czynnikow zewnetrznych.
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Mgr inz. Michat Gorny vel Gorniak w pierwszych rozdzialach dysertacji omowil na
podstawie literatury narzg¢dzia diagnostyczne stosowane w medycynie takie jak: bio-chipy
diagnostyczne, macierze peptydowe, macierze bialkowe oraz sondy fluorescencyjne. Autor
skupit si¢ w tym opracowaniu gldwnie na mechanizmie dziatania tych sond. Narzedzia
diagnostyczne stosowane w medycynie wykorzystujace procesy chemiczne, jako réznicujace
opis naszego stanu zdrowotnego kazdorazowo dedykowane sa do innego materiatu
biologicznego: analiza krwi, moczu, §liny czy materiatu tkankowego. Takie podejscie,
niedyskutowane w pracy doktorskiej, zwigzane jest z wystepowaniem i stezeniem markeréw
chorobowych w analizowanym materiale. W kolejnych rozdziatach Doktorant przedstawit
zagadnienia dotyczace zwigzkow aminofosfonowych. Omowit nie tylko histori¢ odkry¢ tych
zwigzkow, ale réwniez ich role i zastosowanie w rolnictwie, jako srodkow ochrony roslin oraz
zastosowanie w medycynie. Zwigzki aminofosfonowe wykazuja aktywno$¢ cytostatyczna
wobec niektorych komoérek nowotworowych, antybakteryjna i przeciwgrzybicza. Autor
dysertacji przedstawit zalezno$¢ pomiedzy aktywnos$cig biologiczng tych zwiazkéw a budowa
i strukturg aminofosfoniandow. Omowienie klasycznych metod syntezy alfa-
aminofosfoniandow 1 kwasoéw fosfonowych zamyka czg$¢ literaturowg pracy doktorskie;.
Badania wtasne autora dysertacji mozna podzieli¢ na kilka etapow:

1. Opracowanie metod syntezy wybranych zwigzkéw aminofosfonowych zawierajacych
podstawniki fluorogenne, z wykorzystaniem klasycznych reakcji syntezy lub ich
modyfikacji. Autor w celu syntezy zaplanowanych uktadéw przebadat reakcje syntezy
Kabacznika-Fieldsa, reakcje zasad Schiffa i ich hydrofosfonylacji z wykorzystaniem
benzylowych i fenylowych fosforyno6w aromatycznych oraz reakcje imin z fosforynem
tris(trimetylosilylowym). Zdaniem mgr inz. Michata Gorny vel Gorniaka wyniki tych
badan wykazaly, ze zastosowanie opisanych metod syntezy nie daje zaplanowanych
rezultatow, nie daje mozliwosci otrzymywania bibliotek zwigzkéw réznigcych sie
znacznie budowa, a synteza bibliotek strukturalnie r6znorodnych aminofosfonianow o
zaplanowanej konfiguracji jest pracochtonna i1 problematyczna. Wydajnosci reakcji sg
niskie a w wielu przypadkach tworzace si¢ produkty znacznie odbiegaja od
zaplanowanych w momencie opracowywania metody syntezy. Tak pesymistyczng i
krytyczng oceng uzyskanych wynikéw nie podziela Recenzent tej dysertacji, w wielu
przypadkach wydajnosci reakcji wynosity 20-85%, co przy dzisiejszych metodach
separcji produktow reakcji nie stanowi problemu w otrzymaniu jednego

zaplanowanego produktu koncowego.



2. Drugim etapem badan byla analiza zdolnosci fluorescencyjnych otrzymanych
aminofosfonianow, jako potencjalnych markeréw fluorescencyjnych. Autor zbadat
wydajnosci kwantowe fluorescencji i okreslit oddzialywanie tych zwigzkéw z
koktajlem enzymatycznym otrzymanym z réznych tkanek ryb i zwierzat. Mgr inz.
Michat Goérny vel Gorniak napisat w  podsumowaniu (str.111), ,,Mimo, ze
przedstawione wyniki pracy sugeruja, ze mozna zatozy¢ iz badania przyniosty sukces
to wydajnosci fluorescencji otrzymanych aminofosfonianéw sa niesatysfakcjonujace.
Najlepszym efektem charakteryzujg si¢ czasteczki zawierajgce w strukturze grupy
naftalenowe, antracenowe, feratrenowe oraz p-nitrofenolowe. Rowniez oddziatywania
z homogenatami pozwalaja przypuszczaé, ze obrana $ciezka badan ma racje bytu
jednakze pod warunkiem, ze uda si¢ otrzymaé wigkszg réznorodno$¢ struktur
wykazujacych silng fluorescencje.”

Tak, jak w przypadku opisanych metod syntezy, Autor pracy bardzo Kkrytycznie ocenia
uzyskane wyniki spektroskopowe. Zdaniem Recenzenta taka ocena jest uzasadniona, ale nie
rzutuje na realizacj¢ celu pracy doktorskiej. Cel pracy postawiony Doktorantowi zostat
osiggnigty, a uzyskane wyniki wniosty znaczacy wkiad w rozwdj chemii zwigzkow
aminofosfonowych. Przedtozona praca doktorska jest zatem dzietem naukowym cechujgcym
si¢ krytycznym 1 innowacyjnym podejsciem penetrujagcym nowe obszary badawcze w
zakresie chemii aminofosfonianéw, zwierajagcym nowe, oryginalne dotychczas nie
prezentowane ujecia znanych juz wcezesniej prawidtowosci.

Rozdziat 7 dysertacji doktorskiej to zbior danych spektroskopowych (31P, 1H, 13C NMR)
1 danych uzyskanych z spektrometrii mas (HRMS) dotyczacych ok. 70 zwigzkéw
chemicznych otrzymanych w trakcie realizacji projektu badawczego. Ten zbior danych
starannie opracowany, jest bardzo pomocny w dalszych badaniach zwigzkoéw
aminofosfonowych i stanowi unikalng baz¢ danych spektroskopowych.

Przedtozona do oceny praca doktorska dotyczy metod syntezy nowych pochodnych
aminofosfonianéw. Do najwazniejszych osiagni¢¢ Doktoranta zaliczam:

1. opracowanie metody syntezy aminofosfoniandéw zawierajacych podstawniki
naftalenowe, antracenowe, fenatrenowe oraz p-nitrofenolowe;

2. identyfikacje¢ produktow posrednich oraz produktow koncowych syntezy
zaplanowanych aminofosfonianéw zawierajgcych podstawniki naftalenowe,
antracenowe, fenatrenowe oraz p-nitrofenolowe, przeprowadzonej wg opisanych
w literaturze lub zmodyfikowanych klasycznych metod otrzymywania

pochodnych aminofosfonianow.



Przedstawione rezultaty badan opisane w dysertacji doktorskiej oraz publikacjach naukowych
powstatych w ramach tej pracy, nasuwaja kilka pytan, ktére bede dyskutowat z Doktorantem
w trakcie publicznej obrony pracy. Problemy, ktore pragng przedyskutowa¢ z Doktorantem sa
nastepujace:

1. Od jakich parametréw zalezy wydajnos¢ kwantowa? Czy mozna przewidzie¢
budowg zwiagzku organicznego np. aminofosfonowego o duzej wydajnosci
kwantowej?

2. Klasyczne podejscie do syntezy a metody chemii kombinatorycznej w
otrzymywaniu uktadéw o zdefiniowanych wiasciwosciach.

3. Czy wspolczesna chemia dysponuje metodami izolacji z mieszaniny reakcyjnej
oczekiwanego produktu? Jaka jest wymagana wydajno$¢ reakcji, aby otrzymac
zaplanowany w syntezie zwigzek?

4. Czy w przypadku zwigzkow aminofosfonowych obserwuje si¢ réznicowanie

oddziatywan z komérkami zdrowymi i komérkami nowotworowymi?

Przedstawiona rozprawa doktorska, przedtozona w postgpowaniu 0 nadaniu stopnia
doktora w zakresie nauk chemicznych, dyscyplina chemia udowodnita, ze mgr inz. Michat
Gorny vel Gorniak posiadl umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej oraz

interpretacji uzyskanych wynikow.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska pana mgr inz. Michata Gorny vel
Gorniak  pt. . Synteza  zwigzkow  aminofosfonowych  zawierajacych  jednostki
fluorogenne”spetnia zwyczajowe i prawne wymogi stawiane pracom doktorskim zgodnie z
przepisami ustawy z dnia 14 marca 2003 roku ,,0 stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki” (Dz. U. Nr. 65 poz. 595 z p6zniejszymi zmianami)
i wnioskuje do Rady Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej 0 dopuszczenie

Doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

& C,S(,Q roed el
Prof. dr hab. G. Schroeder



