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RECENZIJA

rozprawy doktorskiej pana mgr inz. Michata Gérnego vel Gérniak

pt: ,, Synteza zwigzkdw aminofosfonowych zawierajacych jednostki fluorogenne”

Praca doktorska przedstawiona mi do oceny wykonana zostata w Zaktadzie Chemii Bioorganicznej
Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej pod kierunkiem prof. dr hab. Pawta Kafarskiego.
Przyznaé musze, ze gdyby nazwisko promotora nie widniato na stronie tytutowej niniejszej pracy,
zorientowatbym sie bez wiekszych problemdw, kto te prace promowat, gdyz tematyka badan
wykonywanych w zespole profesora Kafarskiego oraz sposdb ich prowadzenia jest niezwykle
charakterystyczny i rozpoznawalny w najlepszym tego stowa znaczeniu.

Praca dotyczy bowiem syntezy uktadéw aminofosfonowych, ktéra to tematyka jest bezsprzecznie
realizowana przez profesora Kafarskiego i jego zespét z duzym powodzeniem, co wiecej rozwijana
z duzym rozmachem w aspekcie zaréwno poznawczym, jak i w odniesieniu do ich zastosowan
biologicznych. Praca magistra Gérnego vel Gérniak znakomicie sie w te tematyke wpisuje. Dodam
jeszcze, ze Politechnika Wroctawska jest kolebkg polskich badan nad uktadami aminofosfonowymi,
bo witasnie tu, legendarny profesor Przemystaw Mastalerz prowadzit swoje prace nad tymi
uktadami.

Zanim rozpoczne jednak wtasciwg ocene pracy w jej warstwie merytorycznej i jezykowej,
przedstawie omawiang prace w ujeciu statystycznym. Nie wiedzie¢ czemu, takie ujecie stato sie
obowigzujgcym kanonem dla recenzji prac doktorskich w dziedzinie chemii, bo kazda z
wystuchanych przeze mnie zawierata te informacje. Aby nie odbiega¢ nazbyt od ogétu i poktonié
sie dogmatom, odnotowuje, co nastepuje: rozprawa doktorska pana Goérnego vel Gdrniak liczy
sobie 175 stron. Napisana zostata w sposdb nieomal klasyczny, autor podzielit ja na siedem
rozdziatow, z ktdrych pierwszy, zatytutowany ,Stan obecnej wiedzy w zakresie dysertacji” stanowi

przeglad literatury dotyczacej narzedzi diagnostycznych w medycynie, fluorescencyjnych sond oraz



uktadow aminofosfonowych. Pozostate szes$¢ rozdziatdw dotyczy juz wiasnych prac badawczych
autora. Catos¢ uzupetnia spis literatury liczacy 136 pozycji.

Pierwsza czes¢ rozdziatu ,Stan obecnej wiedzy w zakresie dysertacji” wprowadzi¢ ma czytelnika
dos¢ skomplikowany $wiat diagnostycznych narzedzi stosowanych gtdwnie w medycynie takich
jak: chipy diagnostyczne, macierze peptydowe, macierze biatkowe i sondy fluorescencyjne.
| z pewnosciag wprowadza. We wstepie do tegoz podrozdziatu, autor wyktada filozofie narzedzi
diagnostycznych, aby nastepnie omdéwié poszczegdlne metodologie ich tworzenia; w ten sposdb
czytelnik ma mozliwo$¢ zapoznania sie z metodami przygotowania macierzy peptydowych i
biatkowych oraz z najnowszymi trendami zastosowanych podtozy statych. Dowiadujemy sie, np., ze
ptytki szklane i polimerowe nie sg podtozami uniwersalnymi i ze nanorurki weglowe jawig sie jako
materiat przysztosci. Tego fragmentu pracy, z uwagi na mdj oczywisty brak kompetencji w tej
dziedzinie, oceniac¢ nie bede.

Podrozdziat dotyczgcy sond fluorescencyjnych zostat napisany zgodnie z najlepszymi zasadami
pisania podrecznikdw — najpierw czytelnik zapoznany zostaje z fluorescencjg jako zjawiskiem i
dopiero woéwczas autor omowit zastosowania fluorescencji w detekcji kationédw metali i w
badaniach biologii komorki.

Nastepny podrozdziat opisuje uktady aminofosfonowe, metody ich otrzymywania oraz mozliwosci
zastosowania tej grupy zwigzkow jako substancji antyproliferacyjnych, przeciwbakteryjnych oraz
pestycyddw. Przeglagd mozliwych zastosowan biologicznych ujety zostat w rozdziale
zatytutowanym: ,Zwigzki aminofosfonowe — obecnos$é¢ w nauce i praktyce”. Przeglad do$é bogaty
dodam, bo autor nie ograniczyt sie do opisania takich uktadéw handlowych jak glifosat (nazywany
przez doktoranta glifozatem, doprawdy nie wiem czemu), bialafosu, czy fosfinotrycyny. Pan Gérny
vel Gérniak siegnat po dos$é istotne, wspdtczesne prace stwierdzajgce interesujgce wtasciwosci
przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze aminofosfoniandw oraz kilka prac traktujgcych o
wiasciwosciach inhibicyjnych niektdrych aminofosfoniandéw, zwtaszcza dotyczgcych inhibicji
proteazy serynowej.

Piszagc o syntezie uktadow aminofosfonowych, autor ujat wszystkie metody, ktdre liczg sie we
wspodfczesnej chemii. Opisat reakcje Kabachnika-Fieldsa, nazywajgc jg, stusznie zresztg, reakcja
fosfa-Mannicha, wspomniat reakcje nazwang hydrofosfonylacjg imin, o ktdrej nalezatoby raczej
mowié hydrofosfonylowaniem imin, wszak nie méwimy ,,metylacja”, tylko ,metylowanie”. Opisat
rowniez reakcje Oleksyszyna-Soroki. W dalszej kolejnosci pan Gorny vel Gdrniak przedstawit
rozdziat poswiecony kwasom fosfonowych, a witasciwie ich syntezie. Na poczatku rozdziatu, autor
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zaznaczyt, iz ,Drogi syntezy kwasow fosfonowych sq naprawde liczne...” oraz, ze przedstawi



metody: ,arbitralnie wybrane i najszerzej stosowane...” Nie wiem, jakimi kryteriami autor sie
kierowat i pozostaje dla mnie tajemnicg przyczyna, dla ktérej ,arbitralnie” pominat reakcje
Arbuzowa. Choé przyznaje, ze reakcje przytoczone w tym rozdziale sg niezmiernie ciekawe.
Niepokoi mnie jednak fakt, iz brak jest w tym rozdziale jakiegokolwiek odniesienia do literatury
chemicznej, autor nie zacytowat chocby jednej, jedynej pracy, ktéra opisywataby te reakcje. Dla
mnie, jako recenzenta jest to powazny btgd merytoryczny, zas dla mnie jako czytelnika — duza
szkoda, bowiem chetnie poczytatbym wiecej o reakcji ze schematu 1.3.24, czy 1.3.25. Jeszcze
bardziej niepokojgcym jest fakt, ze zwigzkéw bedacych produktami koncowymi reakcji ze
schematow 1.3.24 i 1.3.25, nie ma w bazie REAXYS. Nie oznacza to oczywiscie, ze zwigzki te nie
istniejg, ale jestem zmuszony poprosi¢ pana Goérnego vel Gérniak o wyjasnienia w tej sprawie
podczas obrony.

Celem pracy badawczej pana Gdornego vel Gérniak byta synteza zwigzkéw aminofosfonowych
majgcych witasciwosci fluorescencyjne. Te zwigzki majg postuzyé do konstrukcji chipéw
diagnostycznych mogacych $ledzi¢ rdznice miedzy tkankami zmienionymi patologicznie, a
zdrowymi. W tym celu, doktorant przeprowadzit synteze aminofosfonianéw, ktére poddane
zostaty reakcji transestryfikacji, tak, aby do grupy fosfonowej wprowadzi¢ grupy majgce
wiasciwosci fluorescencyjne.

W pierwszym kolejnosci, do syntezy aminofosfoniandw, autor postanowit wykorzysta¢ reakcje
Kabachnika-Fieldsa zmodyfikowang przez profesoréw Oleksyszyna i Soroke. Otrzymat w ten
sposob szereg aminofosfoniandw pochodnych benzaldehydu, naftaleno-1- i -2-karboaldehydu,
antraceno-9-karboaldehydu oraz trzech izomerycznych nitrobenzaldehydéw. Planowana reakcja
di-transestryfikacji nie doprowadzita do oczekiwanych produktéw, natomiast dos¢ Zzmudna w
wykonaniu, tréjetapowa reakcja polegajgca na mono-hydrolizie aminofosfonianu, chlorowaniu
monoestru i reakcji chlorofosfonianu fenylowego z odpowiednimi alkoholami doprowadzita do
otrzymania mieszanych estréow kwaséw aminofosfonowych.

Drugg zastosowang przez pana Goérnego vel Gérniak metodg syntezy aminofosfoniandéw byta
reakcja hydrofosfonowania (lub jak autor chce: hydrofosfonylacji) imin (zasad Schiffa) réznych
aldehydéw aromatycznych i aromatycznych amin. Gwoli S$cistosci, ta reakcja bywa réwniez
nazywana reakcjg aza-Pudovika i te nazwe, piszacy te stowa lubi najbardzie;.

Aby takowa reakcje przeprowadzié, autor niniejszej rozprawy dokonat syntezy catego szeregu imin
zawierajacych w swych czgsteczkach takie ugrupowania, jak naft-1-ylowe, naft-2-ylowe, antracen-
9-ylowe, nitrofenylowe, a nastepnie wykorzystat je do syntezy aminofosfonianow difenylowych,

poprzez addycje fosforynu difenylowego i dibenzylowego do azometinowych wigzan zasad Schiffa.



Zonglujac warunkami reakcji, stosujac raz wrzacy toluen, innym razem wrzacy acetonitryl, autor
otrzymat do$¢ pokainy zestaw aminofosfonianéw difenylowych i dibenzylowych. Czasem,
produktami reakcji byty monoestry kwaséw aminofosfonowych. Sporo sposréd badanych préb
syntez byto nieudanych, to znaczy wyniki eksperymentéw byty sprzeczne z oczekiwaniami autora (i
jak mniemam promotora). Nie jest to w najmniejszym stopniu zarzut z mojej strony, pracujac przez
lata ze zwigzkami aminofosfonowymi, wiem jak bardzo kaprysne potrafig one byé, co wiecej, jak
bardzo nieprzewidywalny jest przebieg zardwno reakcji Kabachnika-Fieldsa, jak i reakcji aza-
Pudovika. Nie dziwi mnie wobec tego, caty szereg niepowodzen autora, wiem natomiast, ze na
francuskie zawotanie ,,chapeau-bas” zastuguje on bardzo, zwazywszy na to, jak wiele z badanych
przez siebie reakcji ,naktonit” do , wspodtpracy”.

Kolejnym etapem pracy pana Gornego vel Goérniak byly préby otrzymania kwaséw
aminofosfonowych na drodze addycji produktu reakcji fosforynu trietylowego z bromkiem
trimetylosylilowym do imin i pdzniejszej metanolizy. Owym produktem reakcji fosforynu
trietylowego z BrTMS jest najprawdopodobniej fosforyn tri(trimetylosylilowy), ale moze by¢ nim
réwniez fosforyn di(trimetylosylilowy). Tq drogg, autor otrzymat 11 kwaséw aminofosfonowych.
Ukoronowaniem badan pana Gornego vel Gérniak miaty by¢ badania fluorescencyjne otrzymanych
uktadéw jako potencjalnych markeréw. Niestety, nie dato sie ich wykonaé dla wszystkich
otrzymanych zwigzkéw, co, wedilug autora spowodowane byto niedostateczng czystoscig
zsyntezowanych zwigzkéw, a co za tym idzie niemiarodajnymi wynikami. Wybrane zwigzki badano
pod katem ich oddziatywan z enzymami z homogenatéw tkankowych zdrowych i patologicznie
zmienionych. Wyniki tychze badan pozwolity autorowi stwierdzi¢, ze jego zatozenia dotyczgce
mozliwosci stosowania uktadéw aminofosfonowych do odrdzniania tkanek zdrowych od
zmienionych chorobowo sg stuszna. Stwierdzit on ponadto, ze im wieksza jest ilos¢ pierscieni w
wielopierscieniowym podstawniku aromatycznym, tym wieksza jest fluorescencja. Zgadzam sie z
tym, ale prowokuje mnie to do zadania pytania, czemu wobec tego, pan Goérny vel Goérniak
zakoniczyt na podstawniku antracenowym, czemu nie siegnat po tetracen lub piren. Zwtaszcza
uktady pirenowe, gdyz pomoégtbym zaoszczedzi¢ autorowi sporo pracy, podsytajgc mu prébki
aminofosfonianéw pochodnych pirenu, ktérych sporg ilos¢ mam w laboratoryjnej lodéwce w
Katedrze.

Czes¢ eksperymentalng, autor opisat bardzo przejrzyscie, do tego stopnia, ze chcgc wykonac te, czy
inng reakcje na podstawie jego opisu, bytbym to w stanie zrobi¢ bez wiekszych problemdw.
| musze tu z cata mocg stwierdzié¢, ze jest to najlepiej napisana i przygotowana czes¢ pracy.

Pozostate czesci napisane sg dos$¢ chaotycznie, autor stosowat jezyk, ktéry w jego zamysle miat



prawdopodobnie brzmie¢ bardzo ,naukowo” i ,powaznie”, a w konsekwencji spowodowat, iz
przekazywane przestanie stato sie niejasne. Egzaltowany sposéb wypowiedzi pana Gdrnego vel
Gorniak sprawit, iz niektore sformutowania brzmiaty, delikatnie méwiac, dziwnie. Aby nie by¢
gotostownym, niech mi bedzie wolno przytoczy¢ kilka przyktadéw:

- ,grupa zwigzkdw zawierajgcych wspdlny mianownik w postaci grupy blokujacej...” str. 110

- ,uzyskanie wysoko rozdzielonych mieszanin poreakcyjnych”, str. 100

- ,Za sprawg wszechobecnego pedu rozwojowego, jesteSmy w stanie...” str. 8

- ,Zarowno macierze biatkowe, jak i peptydowe charakteryzuja sie ogromnym potencjatem
poznawczym...” str. 13

- ,W rezultacie tworzy sie przyczétek do dalszego rozwoju struktur...”, str. 33

- ,Odkrycie bialafosu pozwolito na poznanie antybakteryjnej aktywnosci jego krétkich peptydéw.”
str. 36

czy tytut rozdziatu ,Stan wiedzy w zakresie dysertacji”

I, oczywiscie kilkanascie innych, ktérych wymienia¢ nie bede, bo nie jest moim celem
konsternowanie autora, a jedynie zasugerowanie mu bardziej ascetycznej formy przekazu, czyli,
aby ujg¢ mysl bardziej serdecznie: pisz Pan, Drogi Panie nieco prostszym jezykiem.

Nie bede takze wymieniaé bteddw korektorskich, moze poza jednym, ktéry mimowolnie mozna
uzna¢ za btad merytoryczny. W opisie do schematu 3.3.12 jest ,,... fosforynu difenylowego”, a
powinno by¢ ,fosforynu dibenzylowego”. Pozostate nie majg znaczenia i choé¢ wystepujg, nie
zmieniajg sensu zdan czy fraz.

Dos¢ oryginalny sposdb numeracji zwigzkdw jest szczegdlnym mankamentem pracy — Drogi
Autorze, prosze mi wierzy¢, ze nadawanie zwigzkom symboli, ktére sg blizniaczo podobne do
numerdw schematéw i rozdziatéw nie utatwia czytania ksigzki.

Na koniec, mata uwaga, pierwszy raz spotkatem sie z pracg doktorskg, w ktoérej brak jest listy
publikacji autora pracy, zwtaszcza tych artykutdow, na ktérych oparty zostat doktorat. Ale, w
dzisiejszej dobie, znalezienie wszystkich publikacji tej, czy innej osoby jest kwestig 10 minut, co
uczyniwszy, przekonatem sie, ze pan Gorny vel Gdrniak jest wspétautorem co najmniej trzech
artykutéw. Do pracy, nie dotgczono takze zyciorysu zawodowego doktoranta, nie wiem, wobec
tego, czy otrzymat kiedykolwiek grant z jakiegokolwiek zZrédta, czy dziatat w samorzadzie
doktorantow albo, czy wykazywat jakgkolwiek aktywnos$¢ organizacyjng w ramach Wydziatu. Nie
wiem nic na ten temat, wobec czego nie moge wystawi¢ panu Gérnemu vel Gorniak zwyczajowej

Llaurki”, jak to czyni sie dzi$ w recenzjach doktoratow.



Reasumujac, lista ,btedow i wypaczen” pana Michata Gornego vel Gorniak nie Swiadczy w zadnej
mierze o mojej niskiej ocenie jego pracy. Wrecz przeciwnie, prace pana Gornego vel Gérniak
uwazam za ciekawg i oceniam bardzo wysoko, ale jako krytyczny czytelnik pokazuje jej stabsze
punkty. Nie obnizajg one jednak wartosci merytorycznej pracy, a jedynie sprawity, iz prace pana
Michata czytato mi sie niekomfortowo. Natomiast w sprawie rozdziatu poswieconego uktadom
fosfonowym poprositbym o wyjasnienia, bowiem w obecnym stanie ten rozdziat nie stanowi
zadnej wartosci naukowe;.

Wobec powyzszego, uwazam, ze praca pana mgr inz. Michata Gérnego vel Gorniak spetnia wymogi
ustawowe (artykut 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki) oraz, co wazniejsze — wymogi zwyczajowe stawiane
pracom doktorskim i wnioskuje do Rady Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej o

dopuszczenie Go do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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