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Recenzja pracy doktorskiej mgr. Mariusza Rosy
Reakcje nukleofilowej substytucji aromatycznej w syntezie wybranych hybryd porfirynowych

Przedtozona do recenzji praca doktorska mgr. Mariusza Rosy zostata wykonana na
Wydziale Chemicznym Politechniki Warszawskiej. Promotorem rozprawy jest prof. dr hab.
inz. Stanistaw Ostrowski.

Jej celem byta synteza uktaddw hybrydowych porfiryna / furoksan i porfiryna/ cukier
oraz proba oceny ich uzytecznosci w terapii i diagnostyce nowotwordw. Praca ta stanowi
kontynuacje wczesniejszych prac  Promotora, poswieconych syntezie ukfadow
porfirynowych. Przedstawiona rozprawa wpisuje sie wiec logicznie w tematyke realizowang
w zespole Promotora. Ze wzgledu na wtasnosci fotochemiczne pochodnych porfiryn,
poszukiwanie aktywnych biologicznie analogdéw i proby ich zastosowania w terapii
i diagnostyce nowotwordw zastugujg na uwage.

Praca zostata przygotowana w formie tradycyjnej rozprawy i wydana w formacie
ksigzkowym charakterystycznym dla rozpraw doktorskich sktadanych na Politechnice
Warszawskiej. Liczy 140 stron i sktada sie z trzech gtownych czesci — czesci literaturowej,
omowienia wynikow badan wifasnych i czesci eksperymentalnej. Praca zawiera rowniez
krotkie streszczenie po polsku i angielsku oraz wstep, w ktérym Autor przedstawit
uzasadnienie i cel pracy (nb. wzér zwigzku 7 na rysunku 4 ma btednie narysowany fragment
furoksanu). Rozprawe konczy spis literatury (87 pozycji).

Czesc literaturowg Autor poswiecit omdwieniu reakcji substytucji w pozycjach
B- i mezo- pierscienia porfirynowego oraz reakcjom typu SyAr w pierscieniach mezo-
fenylowych. Mimo ogromnej popularnosci badan uktadéw porfirynowych, literatura
dotyczgca tematyki rozprawy jest zadziwiajgco skromna. Stawia to Autora rozprawy
w dobrej sytuacji — nawet stosunkowo proste przeksztatcenia majg element nowosci
i pozwalajg na otwarcie nowych $ciezek badawczych w syntezie pochodnych porfirynowych.
Wprowadzenie napisane jest jasnym i klarownym jezykiem. Omawiane problemy sg dobrze
zilustrowane licznymi schematami. Praktycznie nie pojawiajg sie btedy literowe, czy
niezreczne sformutowania. Zaprezentowany przez Doktoranta materiat mozna uznac za
w petni wystarczajgcy do zrozumienia stojgcych przed Doktorantem wyzwan badawczych
i dobrze uzasadniajgcy podjetg tematyke.

Kolejny rozdziat — Badania wtasne — rozpoczyna opis syntezy substratow. Chociaz,
jak zaznacza sam Autor, synteza wiekszosci podstawowych substratéw porfirynowych
potrzebnych do realizacji badan jest opisana w literaturze, to jednak i tu udato sie uzyskac
kilka nowych wynikow. Autor otrzymat np. nowe fluoroporfiryny (102g,h), czy tez
zoptymalizowat reakcje nitrowania pierscieni mezo-fenylowych. Poniewaz zastosowanie
w tych reakcjach dymigcego kwasu azotowego dawato produkty z niskimi wydajnosciami,




Doktorant zaproponowat nitrowanie za pomocg azotynu sodu w kwasie trifluorooctowym.
W tym przypadku, po optymalizacji warunkéw reakcji wydajnos¢ pozgdanych produktow
byta juz co najmniej zadowalajaca, a reakcje byty powtarzalne. Co szczegdlnie istotne, uzycie
azotynu sodu jako czynnika nitrujgcego pozwala na selektywne otrzymywanie pochodnych
mononitrowanych (Schemat 46). Niepowodzeniem zakonczyly sie natomiast proby
wykorzystania N,N-dibenzyloamino-porfiryn. Ich nitrowanie byto nieselektywne. Zdaniem
recenzenta, zastosowanie metod przeptywowych, umozliwiajgcych doktadng kontrole
warunkéw reakcji, do nitrowania badanych pochodnych, powinno usung¢ wigkszos¢
wspomnianych przez Autora problemow i, by¢ moze, znacznie poprawic¢ wydajnosc procesu.

Nastepnie Autor omowit synteze pofgczen zawierajgcych reszte furoksanu. Hybrydy
porfiryna / furoksan zostaty niedawno zsyntezowane w zespole Promotora. Budzg one duze
zainteresowanie jako potencjalnie biologicznie aktywne pochodne —donory tlenku azotu(ll).
Doktorant opracowat metode syntezy pochodnych zawierajgcych reszte furoksanu zaréwno
w pierscieniu mezo-fenylowym, jak i w pozycjach B,8 porfiryn. W tym drugim przypadku,
problemy 7z rozpuszczalnoscig subtratow utrudnity skutecznie synteze, szczegodlnie
pochodnych dwupodstawionych. Co gorsza, produkty byly prawdopodobnie mieszaning
furoksanu i zwigzku dinitrozowego. Jednoznaczne okreslenie budowy produktu okazato sie
niemozliwe, jak rozumiem, z braku selektywnych metod analitycznych pozwalajacych na
rozroznienie tych grup funkcyjnych. W tej czesci rozprawy Autor uzywa dziwnego
i niezrecznego okreslenia "obszary reagowania".

Na zakonczenie badan syntetycznych Doktorant podjat probe, dodajmy od razu ze
udang, otrzymania hybryd porfiryna / cukier. Wprowadzenie fragmentu sacharydowego
miato na celu poprawienie rozpuszczalnosci syntezowanych porfiyn w  ptynach
ustrojowych, co jest niezbedne do ich praktycznego zastosowania. Do wprowadzenia
fragmentu cukrowego Autor zastosowat reakcje SwAr nitroporfiryn z atomem halogenu
w pozycji orto z cukrami posiadajgcymi niezabezpieczong pierwszorzedowa grupe
hydroksylowa (w jednym przypadku rowniez drugorzedowa). Po optymalizacji procesu
(najlepszym rozpuszczalnikiem okazata sie trietyloamina), Doktorant byt w stanie otrzymac
pozadane pochodne z dobrymi i bardzo dobrymi wydajnosciami. Substratami byty zarowno
wolne porfiryny, jak i ich kompleksy z metalami. Co wazne, powodzeniem zakonczyly sie
réwniez proby odbezpieczenia grup hydroksylowych w resztach cukrowych, chociaz Autor
stosowat bardzo drastyczne metody (stezony kwas solny i wysoka temperatura).
Zastosowanie znanych w chemii cukrow, fagodnych metod usuwania zabezpieczen
izopropylidenowych, powinno da¢ znacznie wyzsze wydajnosci produktow.

Ta czesc¢ opisu badan wtasnych sprawita Doktorantowi najwiecej problemow. O ile
sprawnie porusza sie On w chemiii opisach porfiryn, to chemia cukrow sprawia Mu wyrazny
problem. W tekscie wystepujg liczne btedy nomenklaturowe i dyskusyjne wzory poduktow.
Przede wszystkim, nie mamy tu do czynienia z glukoza, galaktozg itp. W syntezie uzywane
sg np. (odpowiednio zabezpieczone) glukopiranoza, rybofuranozyd itd. Po odbezpieczeniu
grup hydroksylowych, cukry z wolng pozycja anomeryczng tworzg na ogot ztozone
mieszaniny. Autor co prawda o tym wspomina w dyskusji i opisie widm NMR, ale nie
znajduje to odzwierciedlenia we wzorach produktéw na schematach. Produkt 178
(pochodna glukozy) na pewno nie zachowa struktury furanozy; produktami gféwnymi bedg
dwie piranozy, z niewielkg tylko domieszkg furanoz. W przypadku pochodnych galaktozy
nalezy spodziewac sie sytuacji odwrotnej — dominowac¢ powinny furanozy, z nieco
mniejszym udziatem piranoz. Natomiast na stronie 80 Doktorant stwierdza, ze tylko




porfiryna, ktéra przechodzi do roztworu reaguje szybko we wszystkich pozycjach. Natomiast
nierozpuszczona - nie reaguje w ogéle, co jest chyba "oczywistg oczywistoscia".

Na zakonczenie tej czesci rozprawy Autor przedstawia wyniki badan biologicznych
czterech pochodnych wykonane w Katedrze Biotechnologii Medycznej RW. Badane zwigzki
wykazywaty wystarczajagcg do badan komodrkowych rozpuszczalnosé. Cytotoksycznosé
pochodnych cukrowych byta niska, zarowno wobec linii komadrkowych ludzkiego czerniaka,
jak i zdrowych komaérek. Nieco wyzsza cytotoksycznosé miata pochodna fluorowa. Wychwyt
komorkowy byt badany na linii komorkowej raka ptuc. W tym przypadku najsilniej
wychwytywana byta pochodna zawierajaca reszte galaktozy. Warto by sprawdzi¢ rowniez
pochodne L-ramnozy, ktéra wykazuje duze powinowactwo do komoérek rakowych i w wielu
badaniach biologicznych jej pochodne nalezg do najbardziej aktywnych. Otrzymane wyniki
zachecajg do podjecia dalszych badan nad syntezg hybryd porfiryna / cukier i badaniem
mozliwosci ich wykorzystania w terapii i diagnostyce raka. Szkoda, ze nie zostaly zbadane
pochodne z resztg furoksanu. We wstepie do rozprawy Autor zachwalat ich potencjalne
zastosowanie w terapii. Chetnie ustysze uzasadnienie ich pominiecia w testach
biologicznych.

Rozprawe doktorskg zamyka obszerna Czes¢ eksperymentalna zawierajaca
szczegotowy opis przeprowadzonych syntez i analizy strukturalnej. Przy kazdym opisie Autor
zamiescit wzor strukturalny zwigzku, co utatwia analize prezentowanych danych. Recenzent
7 przyjemnoscig stwierdza, ze ta czes¢ pracy zostata przygotowana bardzo starannie.
Eksperymenty zostaty nalezycie opisane, Doktorant wykonat wszystkie niezbedne analizy.
Przypisania struktury otrzymanych zwigzkéw nie budzg moich watpliwosci. Korekty
wymagaja jedynie niektore nazwy pochodnych cukrowych, zgodnie z obowigzujacymi
regutami nomenklaturowymi (np. zamiast 1-O-metylo-2,3-0-izopropylideno-
8-p-rybofuranoza powinno byc¢ 2,3-O-izopropylideno-6-p-rybofuranozyd metylu) i niektore
wzory strukturalne.

Na uwage zastuguje strona edytorska rozprawy. Praktycznie nie pojawiajy sie
uchybienia w interpunkcji czy niezrecznosci stylistyczne. Autor unikngt takze stosowania
zargonu naukowego. Bardzo nieliczne btedy, ktore udato mi sie dostrzec, nie wptywajq na
ocene wartosci naukowej pracy. Takze pod wzgledem merytorycznym nie mam do
przedstawionej pracy zastrzezen. Uwazam, ze zatozone cele zostaty osiggniete. Doktorant
opracowat synteze nieopisanych wczesniej hybryd porfiryn. Badania biologiczne kilku z nich
potwierdzity obiecujgcy profil aktywnosci, co zacheca do podjecia dalszych badan nad
synteza ich analogdw. Znaczna czesé uzyskanych wynikow zostata opublikowana w czterech
publikacjach, co jest wynikiem godnym podkreslenia.

W mojej opinii przedfozona do recenzji rozpr doktorska Pana mgr. Mariusza
Rosy spefnia wymagania zwyczajowe i wymogl obowigyujacej ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym. Dlatego tez wnfosze do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Chemiczne Politechniki Warszawskiej wniosek o dopuszczenie . Mariusza Rosy do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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