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Recenzja rozprawy doktorskiej pt. ,,Reakcje nukleofilowej substytucji aromatycznej w syntezie wybranych
hybryd porfirynowych” zlozonej przez Pana mgr. Mariusza Rosa w celu uzyskania stopnia naukowego
doktora nauk chemicznych.

Oceniana rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu
Chemicznego Politechniki Warszawskiej pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Stanistawa Ostrowskiego i
wpisuje si¢ w kontinuum badan prowadzonych od kilkunastu lat w jego zespole.

Dysertacja obejmuje 140 stron maszynopisu i skiada si¢ z 4 gtéwnych rozdziatow:

Rozdziat 1. Wstep 1 cel pracy

Rozdziat 2. Cze$¢ Literaturowa

Rozdziat 3. Badania Wtasne

Rozdziat 4. Cz¢$¢ Eksperymentalna

Rozprawa rozpoczyna si¢ od streszczeft w j. polskim i j. angielskim. Cz¢$¢ badant wlasnych jest kontynuacja
lub udoskonaleniem prac rozpoczetych przez Kandydata na etapie pracy dyplomowej. Doktorant zacytowat
w pracy 83 pozycje literaturowe. Praca jest napisana w klasycznym uktadzie dla prac doktorskich w
dziedzinie nauk S$cistych eksperymentalnych. Mozna jednak stwierdzi¢, Ze cytowana literatura jest
zdecydowanie zbyt skromnie przedstawiona i recenzent w wielu miejscach czytanego tekstu odczuwat
niedosyt odniesienia do literatury, a niejednokrotnie jego brak. Nie mam na mysli wydzielonego aspektu
reakeji SnAr dla samych porfiryn, poniewaz ten obszar nie jest zbyt dobrze rozpoznany w literaturze, lecz
szerzej rozumiany aspekt reakcji SnAr w zakresie reaktywnosci substratow elektrofilowych, jak i
reaktywnosci substratow nukleofilowych, i adaptacje wnioskéw w obszarze badat pochodnych porfiryny.
Wskazuje to na brak perspektywicznego podejicia do rozwigzywanego problemu naukowego przez
Kandydata. Literatura naukowa dotyczaca porfiryn obejmuje miedzy innymi ponad 150 opracowan
ksigzkowych oraz ponad 2500 artykuléw przegladowych. Tematyka porfiryn zajmuja si¢ nawet osobne
czasopisma naukowe takie jak na przyklad Jowrnal of Porphyrins and Phtalocyanines. Pojawia si¢ wigc naturalna
konieczno$é samoograniczenia wokot wydzielonego tematu. Wspodlczesny bardzo zaawansowany rozwoj
nauki, wymusza jednak holistyczne podejscie do rozwiazywania problemu, ktéry nalezy poddaé analizie z
kazdego mozliwego do wykorzystania kierunku. Z ogromnym zdumieniem przyjmuj¢ na przykltad brak
cytowania fundamentalnego dziela w zakresie dotyczacym reakcji SnAr, do ktérej to reakcji w duzym
zakresie odnosi si¢ recenzowana dysertacja: ,,Modern Nucleophilic Aromatic Substitution”, Francois
Terrier, 2013, Wiley. Jestem przekonany, ze lektura tej pozycji literaturowej rzucitaby nowe §wiatlo na wiele
aspektow zaréwno teoretycznych jak i eksperymentalnych poruszanych przez Kandydata w dysertacii.
Doktorant pisze na str. 15, cyt.: ,,Celem pobocznym i jednoczesnie srodkiem do osiagnigcia celu gléwnego
jest okreslenie reaktywnosci nitro-/halo-potfiryn z ugrupowaniem aktywnym w piercieniach mezo-
fenylowych - w reakcjach nukleofilowej substytucji aromatycznej SnAr z wybranymi O-nukleofilami 1 IN-
nukleofilem”, koniec cytatu. Skoro tak, to nalezalo, po przestudiowaniu powyzszego dzieta, korzystajac z
danych ilo§ciowych, dotyczacych stopnia aktywacji uktadéw aromatycznych przez rézne grupy elektrono-
akceptorowe, oszacowa¢ elektrofilowos¢ projektowanych ukladéw przynajmniej w przyblizeniu.

Wyniki badan eksperymentalnych uzyskane przez Doktoranta zostaly opublikowane w nastgpujacych
artykutach naukowych napisanych w j. angielskim o zasi¢gu migdzynarodowym:

Mikus A., Rosa M., Ostrowski S., Molecules, 2019, 24, 838.

Rosa M., Ostrowski S., ChemistrySelect, 2022, 7, €202200290.
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Rosa M., Jedryka N., Skorupska S., Grabowska-Jadach 1., Malinowski M., Int. J. Mol. Sci., 2022, 23,
11321.
Rosa M., Malinowski M., Ostrowski S., Curr. Org. Chem., 2023, 27, 962.

Wynik ten nalezy zaliczy¢ do dobrych, co dziala na korzy$é¢ Kandydata.

W rozdziale 1 na 5 stronach pracy przedstawiony jest cel i zakres pracy: Doktorant postawil sobie ambitne
zadanie:  dokonanie syntezy zwiqzkéw  potencjalnie  aktywnych  farmaceutycznie, gléwnie
przeciwnowotworowo, opartych na ukladzie porfiryny. Cel syntetyczny mial zostaé osiagniety poprzez
syntez¢ nitrowych pochodnych chlorowcoaryloporfiryn, nastgpnie podstawienie chlorowca anionem
azydkowym w reakcji SxAr przy atomie wegla aktywowanym na atak nukleofila grupa nitrowa i docelowo
przeksztalcenie w furoksany. Drugi cel syntetyczny dotyczyl otrzymania pochodnych porfiryny
zawierajacych fragment sacharydowy, ktéry powinien znacznie polepszaé¢ rozpuszczalno$é pochodnych
porfiryny w srodowisku wodnym, ktéra jest z natury tych zwiazkéw niska, co powoduje ograniczenia w
dostepnosci tkankowej lekéw opartych na pochodnych porfiryny. Celem pobocznym pracy Kandydata byto
okreslenie reaktywnosci nitrowych mego-chlorowcoarylowych pochodnych porfiryn wzgledem reagentéw
N- lub O-nukleofilowych w reakcjach SnAr. Aby wyznaczone cele osiagnal, nalezalo dokonaé syntezy
odpowiednich prekursoréw, w postaci nitrowych pochodnych chlorowcoporfiryn i w dalszej kolejnosci
testowac ich reaktywnos¢ wzgledem wybranych reagentéw nukleofilowych. Cel i zakres pracy nalezy moim
zdaniem uznaé za ambitny z nast¢pujacych powodéw: polaczenia z grupy porfiryn sa potencjalnie bardzo
pozadana grupa zwiazkéw w arsenale aktywnych przeciwnowotworowo farmaceutykéw oraz ciesza sig
réwniez zainteresowaniem technologii optoelektronicznej, stad rozwijanie metod syntezy pochodnych
takich ukladow jest bez watpienia godne podjecia trudu badan podstawowych nad ich otrzymywaniem; o
czym szeroko pisze w artykule przegladowym na przyklad Hiroshi Shinokubo, Chen. Rev., 2017, 117, 2910.
Pomimo tak obszernie prowadzonych badan, chemia, a w szczegdlnosci wydajne metody syntezy prostych
pochodnych porfiryny wciaz sa mato rozwinigte.

Rozdzial 2 dysertacji obejmuje 25 stron i przedstawia literaturowe otoczenie planowanej pracy badawczej,
$cisle zwigzane z porfirynami, przy czym, cytowania literaturowe pierwszych 2 rozdzialéw obejmuja 44

pozycje.

Rozdzial 3 obejmuje 49 stron, gdzie Doktorant przedstawil badania wlasne. Opis badan wtlasnych
rozpoczyna si¢ od krétkiego wstepu, a nastgpnie opisu syntezy substratéw iich dalszych reakcji dla uktadow
podstawionych w grupie fenylowej mezo-tetrafenyloporfiryn.

Doktorant otrzymal seri¢ pochodnych tetrafenyloporfiryny, stosujac znane w literaturze metody
wieloetapowej kondensacji pirolu z aryloaldehydami, oraz wychodzac z pre-funkcjonalizowanych
substratéw. W przypadku pochodnej pre-funkcjonalizowanej atomem fluoru oraz grupa nitrows w
substracie aryloaldehydu natrafil na ograniczenia metody, ktére prébowal rozwiazac stosujac inng znang w
literaturze procedure, polegajaca na prowadzeniu reakeji kondensacji w wrzacym kwasie propionowym jako
rozpuszczalniku. Produkt pozadany udato si¢ Doktorantowi otrzymac¢ z wydajnoscia dochodzaca do 6%.
Otrzymane pochodne tetrafenyloporfiryny poddal nastgpnie nitrowaniu kwasem azotowym w
chloroformie, a poniewaz wyniki byly niewystarczajaco satysfakcjonujace, to przeszedt do testowania innych
warunkow nitrowania, a mianowicie roztworu azotanu(lll) sodu w TFA. W tym przypadku po
przeprowadzeniu wstepnej optymalizacji warunkéw reakeji uzyskat wydajnosci rzedu 50-60%. W dalszym
etapie opisanym w podrozdziale 3.2.3. Doktorant przedstawil wyniki reakcji kompleksowania otrzymanych
nitro pochodnych chlorowcoporfiryn jonami metali na niskich stopniach utlenienia, stosujac znane lub
zmodyfikowane w niewielkim stopniu metody 1 uzyskal pozadane produkty z dobra lub bardzo dobra
wydajnoscia. W podrozdziale 3.2.4. Doktorant opisal préby otrzymania IN,N-dibenzyloamino nitrowych
pochodnych aryloporfiryny, gdzie wczesniej otrzymane tri- i tetranitrowe pochodne poddal najpierw
redukeji do pochodnych aminowych, a nastgpnie wyczerpujaco alkilowat bromkiem benzylu, aby ostatecznie
przeprowadzi¢ reakcje nitrowania w warunkach HNOs/CHCI, ktére niestety okazaly si¢ zbyt surowe dla
tych substratéw i1 prowadzily do rozkladu lub niskiej wydajnosci produktu. Ciekawe czy zastosowanie
tagodniejszych warunkéw nitrowania, np. stosowanego przez Doktoranta w innych reakcjach nitrowania
roztworu azotanu(Ill) sodu w TFA prowadzitoby do nitrowych pochodnych, czy na przyklad do
nitrozowania grup aminowych?



W podrozdziale 3.2.5. ,,Otrzymywanie f,6-dinitroporfirynianéw miedzi(II)” Autor odnosi si¢ do swoich
wezesniejszych badat rozpoczetych na etapie pracy dyplomowej oraz opisuje ich rozwinigcie w
udoskonalonej wersji. Doktorant dokonat syntezy oraz cz¢§ciowego rozdzielenia izomerycznych produktow
nitrowania zezo-arylowej pochodnej porfiryny, skompleksowanej miedzig(II). Zabrakto mi w tym rozdziale
odniesienia do pracy Bartoli ez al, Chem. Comm., 1994, 1, 23, JCS, do ktorej odwoluja si¢ inni badacze uktadéw
p-polinitropotfiryn, na przyklad Haber ez af, |. Mol. Cat. Chemical A: 2000, 752, 111.

W podrozdziale 3.3. Doktorant opisal badania syntetyczne nad otrzymywaniem zwigzkéw docelowych z
grupy furoksanéw w pierscieniach mego-arylowych, gdzie wykorzystywal tytulowa reakcje SnAr
podstawienia chlorowca anionem azydkowym. Stosowat substraty porfirynowe niekompleksowane metalem
jak 1 skompleksowane miedzig(Il) i cynkiem(II). Wieloetapowy proces otrzymywania furoksanu
komplikowata nastepcza spontaniczna reakcja odtlenienia furoksanu do furazanu, ktérej nie udato si¢ na
tym etapie uniknac¢. Pomimo trudnos$ci, Doktorant otrzymal pochodne monofuroksanowe w pierscieniach
mezo-arylowych, natomiast kumulacja probleméw syntetycznych w przypadku bisfuroksanowych uktadéw
zniechecala lub uniemozliwiata skuteczne otrzymywanie produktéw finalnych.

W podrozdziale 3.4. Kandydat opisat reakcje aminowania g,f-dinitroporfirynianéw miedzi(Il) metoda ZPW
z godnym do odnotowania sukcesem, w postaci osiagniccia wydajnosci reakeji 65%. Jestem jednak nieco
zdziwiony zastosowanymi warunkami reakcji, DMSO/KOH i wysoka temperatura, ktére wybitnie sprzyjaja
procesom degradacji bardziej skomplikowanych struktur (I?) Podczas gdy reakcja aminowania metoda ZPW
z zastosowaniem soli N,N,N-trimetylohydrazyniowej zachodzi zwykle z bardzo dobra wydajnoscia, zblizona
do 90% juz w temperaturze -20 °C np. w DMF/#BuOK. Procedura ta wykorzystuje efekt wzrostu stalej
réwnowagi reakcji addycji nukleofila aminowego do nitro-arylowej pochodnej wraz z obnizeniem
temperatury. Etap indukowanej zasada eliminacji trimetyloaminy w tym przypadku powinien by¢ bardzo
szybkii nie powinien decydowac o szybkosci procesu. Doktorant ponadto, nic nie wspomina o powstawaniu
produktéw podstawienia wodoru w pozycjach bardziej oddalonych od grup nitrowych. Wydaje si¢ logiczne,
ze w ukladzie aromatycznym, aktywacja grupami nitrowymi wskutek dzialania efektu mezomerycznego,
powinna si¢ ujawniac nie tylko w pozycji 2, ale réwniez w innych pozycjach czasteczki wzgledem grupy
nitrowej. Jesli tak si¢ nie dzieje, to mozna spekulowac na temat utrwalenia uktadéw pseudo nitrowinylowych
w czasteczce nitroporfiryny oraz powodow i konsekwencji wystgpowania takiego zjawiska w calej
czasteczce. Niestety, dalsze przemiany produktéw aminowania, w prébach przeprowadzonych przez
Doktoranta metoda poprzez sole diazoniowe i azydki, nie doprowadzity do otrzymania zwigzkéw finalnych
w postaci pochodnych bisturoksanowych. Préby te nie wyczerpujg jednak tematu tworzenia furoksanéw z
otrzymanych prekursoréw nitro aminowych, ktére nalezy nadal traktowaé jako potencjalne dogodne
substraty do otrzymania potfirynofuroksanéw. (Brak w rozdziale 3.4, lub w czesci literaturowej rozprawy,
dyskusji lub poréwnania z wynikami przedstawionymi w pracach: Tiwari R., Nath M., New J. Chen., 2015,
39(7), 5500, RSC; Singh D. K., Nath M., Org. Biomol. Chem., 2015, 13, 1836, RSC, oraz z pracami na ktérych
oplerajg si¢ autorzy tej publikacji, autorstwa Callot J., Richeter S. e7 al.)

W podrozdziale 3.5. Doktorant opisuje swoje do§wiadczenia z podstawieniem chlorowca ugrupowaniami
sacharydowymi w aktywowanych grupa nitrowa pozycjach pierscieni mezo-fenylowych. Standardowe
warunki do tej reakeji byly zawodne, ale Doktorant wykazal si¢ inwencja i pracowito$cia i zaréwno znalazt
nowe warunki do prowadzenia reakcji jak i dokonal optymalizacji nowej procedury. Sukces w tym etapie
przekul na otrzymanie zwiazkéw finalnych, po optymalizacji warunkéw odbezpieczania cukrow w
nastgpnym etapie. Otrzymal seri¢ pochodnych odpowiednich do badad aktywnosci biologicznej, ktérym
wybrane zwiazki zostaly poddane w Katedrze Biotechnologii Medycznej Politechniki Warszawskiej.

Moim zdaniem brak jest w badaniach wlasnych analizy kinetyczno-termodynamicznej w odniesieniu do
reakcji, gdzie w czasteczkach substratow obecnych jest wiele identycznych lub podobnych miejsc
reaktywnych. Nalezalo podjac analize przebiegu reakcji w odniesieniu do kinetyki reakcji rownoleglych oraz
nastepczych, jak rowniez zmierzy¢ si¢ z aspektami odwracalnosci reakcji w niektorych przypadkach. Analiza
taka, bylaby pomocna w wyjasnieniu niektérych niepowodzen w przeprowadzonych eksperymentach i
nastepnie w weryfikacji koncepciji wyjSciowej, celem jej ulepszenia na przysztosé. Wnioski krytyczne z
nieudanych eksperymentéw czesto pozwalaja zmodyfikowaé wyjsciowsa hipoteze i doprowadzi¢ w ten
sposo6b do sukcesu, w nastgpnym podejsciu do rozwigzania problemu. Natomiast odno$nie aktywacji uktadu
aromatycznego porfiryny na atak nukleofilowy, czyli zwigkszenia elektrofilowosci m-eletrofila, dopiero
kompleksowanie porfiryny metalami na wysokich stopniach utlenienia, ktére notabene sa znane
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(wspélautorem podobnych badafd w innych ukladach aromatycznych jest m.in. promotor Doktoranta),
moze daé efekt elektrono-akceptorowy wzgledem uktadu aromatycznego i w ten sposéb zwigkszy¢ jego
elektrofilowosé. Zauwazam brak poglebionych rozwazan w tym aspekcie w catej pracy! Czy takie pochodne
porfiryny nie nadaja si¢ do zastosowania, jako substraty do reakcji SnAre? Jesli tak, to chciatbym wiedzie¢
dlaczegor Czy atak nukleofila nastgpuje w kierunku atomu centralnego, a nie do pierscienia porfiryny? Co o
tym moéwi literatura, jesli Kandydat tego aspektu nie testowal?

Cele syntetyczne postawione w planie pracy badawczej zostaly osiagnicte. Kandydat otrzymal w toku badan
cksperymentalnych w czasie obejmujacym 5 lat, 34 zwiazki znane literaturowo, w tym niektére nowymi
ulepszonymi sposobami, oraz 43 zwigzki nowe, nieznane w literaturze wczesniej. Badania aktywno$ci
biologicznej kilku zwigzkéw, ktore wykazywaly wystarczajaca rozpuszczalnos¢ w DMSO, zostaly
przeprowadzone w zakresie cytotoksycznosci oraz wychwytu przez nowotworowe linie komérkowe. Jeden
zwiazek (105¢ — pochodna fluorowa) okazal si¢ aktywny biologicznie, jako skuteczna cytotoksyna. Niestety
ulega nieselektywnej dystrybucii, zaréwno wéréd komoérek zdrowych jak 1 wréd nowotworowych. Gdyby
plan syntezy byl obliczony na nieco wigksze ilo$ci produktéw, to mozliwe bylyby dalsze badania aktywnosci
przeciwnowotworowej. Wprawdzie skala syntezy mikro (kilka do kilkudziesieciu mg) znaczaco obniza
koszty materialowe jednorazowo, jednak konieczno$¢ ich powtérzenia w pdzniejszym czasie, niweczy
pilerwotng oszczedno$¢ czasami kilkukrotnie i oddala w czasie wyniki kofcowe. W przypadku jak
przedstawiony w ocenianej dysertacji, przy masach czasteczkowych zwiazkéw rzedu 1000 u, aby zaspokoi¢
potrzeby analityczne oraz badan biologicznych, otrzymywanie probek zwiazkéw finalnych wielkosci ~50-
100 mg wydaje si¢ rozsadnym kompromisem.

Cel poboczny pracy, w postaci okreslenia reaktywnosci nitrowych pochodnych chlorowcoporfiryn z
ugrupowaniem aktywnym w pier§cieniach mego-fenylowych - w reakcjach substytucji nukleofilowe;
aromatycznej (SnAr) z wybranymi O-nukleofilami i N-nukleofilem trudno uznaé jednoznacznie za
zrealizowany. Méwiac wprost: wspotczesnie (tzn. od ~30 lat), reaktywno$é¢ czynnikéow elektrofilowych i
nukleofilowych w reakcjach polarnych okresla si¢ na podstawie zmierzonych eksperymentalnie parametréw
elektrofilowosci E dla elektrofili, oraz N i s dla nukleofili, wystgpujacych w réwnaniu korelacyjnym
log £ = s (N + E) (czytaj wigcej: www.cup.lmu.de/oc/mayr/reaktionsdatenbank?). Jesli jest to niemozliwe
z braku danych kinetycznych, to nalezalo podjac¢ analiz¢ poréwnawcza podobnych ukladéw i uzyskaé
ilosciowe oszacowanie elektrofilowosci czasteczek chemicznych bedacych przedmiotem badand. Ta uwaga
dotyczy w jeszcze wigkszym stopniu analizy reaktywnosci pochodnych potfiryny w pozycjach f. Sposéb
postgpowania jest przedstawiony miedzy innymi w jednej z prac recenzenta.

W rozdziale 4 zatytulowanym cz¢$é eksperymentalna Kandydat umiescil spis stosowanej aparatury oraz
nabytych surowcdéw do wykonania eksperymentéw, a w dalszej czesci szczegétowo opisal synteze i analizy
otrzymanych zwiazkow.

Tres$¢ rozdziatéw 3 i 4 wskazuje na opanowanie warsztatu eksperymentalnego przez Kandydata. Opisat
syntezy, optymalizacj¢ warunkéw reakeji, wydzielanie oraz oczyszczanie/rozdzielanie badanych zwiazk6w,
czesto powstajacych w formie wielosktadnikowych mieszanin izomerycznych produktéw, a nastgpnie ich
analiz¢ spektroskopowa. W tym zakresie zauwazam dwie istotne wady opisu wynikéw przeprowadzonych
do$wiadczen:: a mianowicie, Kandydat zmierzyl widma C NMR dla 16 zwiazkdéw, ktére opisal jako
produkty posrednie, dla pozostatych brak analiz 3C NMR. (?) W zadnym przypadku nie przypisal sygnatow
widm 3C NMR do odpowiednich atoméw wegla w czasteczkach, czego domaga si¢ analiza instrumentalna
i dowodzi profesjonalizmu badacza. Wszak analiza '3C NMR jest obecnie standardowym pomiarem
dokumentujacym strukture czasteczek oraz dostarczajaca wielu cennych informacji o wlasciwosciach
zwiazku! Mozna si¢ jedynie domyslaé, iz w przypadku prébek zwiazkéw o masach czasteczkowych rzedu
700-1000 u otrzymywane prébki produktéw mialy niekiedy zbyt mata mase, aby zmierzy¢ widma 3C, a
moze zwiazki sgq zbyt stabo rozpuszczalne w rozpuszczalnikach stosowanych w NMR, aby otrzymaé
roztwory umozliwiajace pomiar w rozsadnym czasie? Idac tym tokiem rozumowania dalej, waznych
informacji o porfirynach dostarczy¢ moze “N NMR. Prawdopodobnie elektrofilowos¢ ukladow
porfirynowych daloby si¢ przewidywaé, na podstawie przesuni¢é chemicznych “N. Dane literaturowe do
rozszerzenia bazy powinny by¢ dostgpne. Ponadto, zamieszczenie widm NMR (chociazby w formie
elektronicznej plikoéw pierwotnych, jako zalacznik rozprawy doktorskiej) umozliwitoby czytelnikowi szybki
przeglad wynikow.



Druga istotna wada opisu eksperymentéw jest brak podanych wspélczynnikéw Re dla zwigzkéw
poddawanych analizie TLC, oraz brak szerszej informacji szczegdtowej o prowadzeniu rutynowo takowej
analizy przez Kandydata, poza lakoniczng wzmiankgq w dwoch miejscach. Jak si¢ nalezy domyslaé zwigzki
bedace aktywnymi uktadami w UV-Vis moga tatwo by¢ analizowane metoda TLC. Réwniez analiza HPLC
moglaby by¢ bardzo pomocna w rozdzielaniu skomplikowanych mieszanin izomerycznych produktéw i
ulatwi¢ bardzo ich identyfikacje. Jesli takie analizy byly wykonane, a nie zostaly jej dane przedstawione w
pracy, to nalezy to rozumiec jako niedbato§¢ w prowadzeniu dokumentacii eksperymentalnej. W przypadku
powtarzania syntez znane wspdlezynniki Re dla TLC i rozpoznane dla danej grupy zwiazkéow metody
analityczne HPLC istotnie ulatwiaja i przyspieszaja prace. Rozprawa doktorska jest opracowaniem, ktére w
zamysle bedzie stuzy¢ nastepnym adeptom chemii w celu dokonania kolejnego kroku na drodze do
poszerzenia wiedzy, a braki w kompletnoséci dokumentacji utrudnia te prace.

Konczac krytyczne marudzenie, chciatbym zaznaczyd, iz jestem podbudowany sukcesem jakim okazato sig
zastosowanie reakcji ZPW do aminowania nitroporfiryn i jestem przekonany, ze modyfikacja hipotez w tym
obszarze, zwlaszcza dotyczacym odpowiedniej aktywacji aromatycznego ukladu porfiryny, moze w
przysztosci zaowocowaé duzo wigkszymi sukcesami syntetycznymi, otwierajacymi szeroko drzwi do
modyfikacji potfiryn z zastosowaniem reakcji SnAr/VNS. Analiza rozprawy doktorskiej Pana mgr. Mariusza
Rosa prowadzi mnie do refleksji, ktéra cheiatbym si¢ podzieli¢ z czytelnikami, a mianowicie dochodze¢ do
przekonania, iz proba poszukiwania wydajnych ogdlnych procedur syntetycznych w badanych w pracy
czasteczkach pochodnych porfiryny, jest prawdopodobnie niemozliwa, gdyz zakres skutecznosci takich
procedur jest bardzo ograniczony i wlasciwie kazda molekule nalezy traktowaé osobno, nie sugerujac sig
bardzo warunkami dla innych przypadkéw. Odnosze wrazenie, ze jest duzo zagadkowych efektéw, ktore
obserwuje si¢ przy wprowadzeniu z pozoru niewielkich zmian. Mozliwe, ze mnogo$¢ zmiennych
parametréw jest tak duza, ze zniechecata czasem Doktoranta do doglebnej analizy w kazdym przypadku z
osobna.

Znalezione bledy edytorskie, braki i niefortunne sformutowania:

Str. 5 1 inne miejsca: celowana terapia — niefortunne, nieprawidlowe z punktu widzenia jezyka polskiego
sformutowanie, pochodzace z bezposredniego tlumaczenia z jezyka angielskiego. Chociaz powszechnie
uzywane, nalezy go traktowac jako zargon naukowy i unika¢ w pracach naukowych publikowanych w j.
polskim. Sg inne sposoby na wyrazenie tej samej idei w sposéb bardziej znosny dla j. polskiego, nawet jesli
jest do tego potrzebne uzycie wigcej niz jednego stowa — np. terapia ukierunkowana na okreslony cel
biochemiczny lub komérkowy, lub terapia selektywna wzgledem okreslonego enzymu lub biatka bedacego
w nadekspresiji.

Str. 13, Rys. 4, struktura 7 — nieprawidlowo narysowana struktura uktadu furoksanowego.

Str. 14, Schemat 1 i wiele dalszych — niefortunne sformutowanie pod strzatka ,,temperatura”, temperatura
jest okreslona, np. wysoka, niska 1 podawana zwykle w stopniach w wybranej skali umownej, natomiast w
reakcjach ktére sq endoenergetyczne lub wymagaja podwyzszenia temperatury celem osiggniecia energii
aktywacji przez uklad reagentéw, powinno si¢ pisac ,,cieplo” lub ,,ogrzewanie” lub symbol A.

Str. 32. Nalezatoby zacytowaé prace dotyczaca nukleofilowosci arylotiofenolanéw J. Org. Chem. 2021, 86,
5965-5972.

Str. 41. Chlorowcopochodne lub halogenopochodne, a nie halopochodne: lapsus jezykowy wynikajacy z
nadmiernego skracania stéw — uwaga dotyczy calej pracy. Blad myslowy: grupy elektronoakceptorowe
aktywuja odpowiednie pozycje w ukladzie aromatycznym na atak nukleofila, a nie atomy halogenu. Chyba,
ze Autor ma na mysli reakcje halofilowe, ale z kontekstu to raczej nie wynika.

Str. 43. Chlorek metylenu, nieprawidtowa nazwa. Powinno by¢ dichlorometan.

Str. 47. Niefortunny dobor stéw: nie ,,uktad nitrujacy” lecz warunki nitrowania. Mam ponadto watpliwosci
co do prawidlowego wnioskowania zawartego w zdaniu koficowym podrozdzialu, gdyz wiarygodne zrédlo
literaturowe wskazuje na mozliwo$¢é przeprowadzenia reakcji skutecznie w takich warunkach.

Str. 48. Przestarzale nazewnictwo: zamiast azotyn sodu, powinno by¢ azotan(I1I) sodu.

Str. 53. Wskazane byloby przeprowadzenie analizy pordéwnawczej stosowanych czynnikéw N-
nukleofilowych 1 N-nukleofugowych, np. na podstawie artykutu: J. Phys. Org. Chem. 2006, 79, 706-713.

Str. 63. Powinno by¢: zwiazek fosforu na —I1I stopniu utlenienia, np. P(Et)s, a nie na I1I stopniu utlenienia.
Str. 65. Nieprawidlowe okreslenie: ,,obszary reagowania”, zargon laboratoryjny: "zanim reakcja zacznie
zachodzi¢ za daleko".



Str. 67. Brak odsylacza literaturowego po stwierdzeniu: "TMHI jest znanym czynnikiem aminujacym",
mozna bylo zacytowac np: Pagoria P. F. ¢ al, |. Org. Chem., 1996, 61, 2934 i/lub Meuwsen A., Gosl R.,
Angew. Chem. 1957, 69, 754.

Str. 69, ostatnie zdanie: rok ubiegly to 2023, aktualny to 2024, zas wspomniany artykut ukazal si¢ w 2022
roku.

Str. 72, wiersz 2: nieprawidlowo uzywana liczba mnoga w odniesieniu do temperatury, prawidlowo uzywa
si¢ w liczbie pojedynczej; wydajnosé réwniez powinna by¢ w liczbie pojedynczej. Dalej w wierszu 4,
,Ostatecznie”; to raczej nie jest sprawa ,,ostatecznie rozwigzana”, chociaz zmniejszenie ilosci cukru jest
zawsze wskazane, 1 w kazdym wiekul!

Str. 72/73, Tabela 3: wyniki przedstawione w trudny do analizy sposéb, ktdry wymaga unifikacji, najlepiej
przeliczy¢ je na stezenia molowe, a ekwiwalenty podac jako dodatkows informacje.

Str. 74. Nalezalo poda¢ wartodci pK, porfiryny w réznych rozpuszczalnikach, nastepnie poréwnac te
warto$ci z warto§ciami pKpn odpowiednich zasad i na tym oprzec hipotez¢ o mniejszej reaktywnosci anionu
porfirynowego.

Str. 77. Zdaniem recenzenta powinna by¢ zacytowana literatura fundamentalna z obszaru sacharydéw, na
przyktad: "The Organic Chemistry of Sugars" Levy D. E., Figedi P., 2006, by Taylor & Francis Group; oraz
“Protecting Groups, Strategies and Applications in Carbohydrate Chemistry” Vidal S., 2019, Wiley-VCH.
Str. 85. Podpis pod rysunkiem 13, zdanie bez sensu, wymaga napisania na nowo.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pan mgr Mariusza Rosa spetnia warunki
okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku, Prawo o Szkolnictwie Wyzszym 1 Nauce i wnioskuje
o dopuszczenie mgr. Mariusza Rosa do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Tadeusz Lemek




