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Recenzja pracy doktorskiej mgr. Mariusza Rosy,
zatytulowanej ,Reakcje nukleofilowej substytucji aromatycznej w syntezie
wybranych hybryd porfirynowych”, wykonanej na Wydziale Chemicznym

Politechniki Warszawskiej

Cho¢ porfiryny zaliczane sa do zwigzkéw aromatycznych i szeroko dyskutuje sie
strukture elektronowa tej klasy zwiazkow, jak rowniez szerszej kategorii polaczen —
porfirynoidow, to jednak stosunkowo malo prac powstalych w ostatnim okresie poswieconych
jest zachowaniu tych makrocykli w reakcjach chemicznych typowych dla prostszych ukladéw
aromatycznych. Komplikuje ja dodatkowo fakt, ze typowo chemicy dysponuja stosunkowo
latwo dostepnymi syntetycznie pochodnymi tetraarylowymi, co wprowadza do czasteczki
cztery dodatkowe pierscienie stanowigce pewnego rodzaju konkurencje dla makropierscienia i
ograniczajace do niego dostep. Recenzowana rozprawa doktorska, gromadzaca wyniki badan
wykonanych przez mgr. Mariusza Rose w Katedrze Chemii Organicznej Politechniki
Warszawskiej pod kierunkiem prof. dr. hab. inz. Stanistawa Ostrowskiego, po$wiecona jest
reakcjom nukleofilowej substytucji aromatycznej wlasnie w tetraaryloporfirynach,
prowadzacym do ukladéw hybrydowych o potencjalnej aktywnosci biologicznej — pochodnych
furoksanowych i cukrowych.

Rozprawa ma postaé jednolitego dokumentu o objetoSci 140 stron i typowym ukladzie
treSci: wprowadzenie i cel pracy poprzedzaja czesc literaturowa, po ktérej nastepuje opis badan
wlasnych wraz z podsumowaniem, cze$¢ eksperymentalna oraz bibliografia (nieujeta zreszta w
spisie tresci). Calo$¢ uzupelniaja dwujezyczne streszczenia oraz spis skrotow, podanych
prawdopodobnie w kolejno$ci pojawiania sie w tekscie.

Zasadnicza cze$¢ rozprawy rozpoczyna przedstawienie zamierzen Autora, ktdry jako cel
syntetyczny obral otrzymanie serii polgczen hybrydowych, ztozonych z tetraaryloporfiryn lub
ich kompleksow oraz skondensowanego uktadu furoksanowego lub dolaczonego kowalencyjnie
monosacharydu. Z treéci rozprawy i podsumowania wynika ponadto, ze celem dodatkowym
bylo wstepne okreslenie aktywnosci biologicznej otrzymanych polaczen. Glownym narzedziem
miala by¢é reakcja aromatycznego podstawienia nukleofilowego, prowadzona albo
bezposrednio w pozycjach pirolowych makrocyklu, albo z udzialem podstawnikow arylowych.

Ze jest na tym polu coé jeszcze do zrobienia, wynika wyraznie z
dwudziestopieciostronicowego wstepu literaturowego. Podkreslam jego rozmiary, ktére po
czeSci sa rezultatem przyjetego zakresu tematycznego, a w konsekwencji faktu, ze prac
dotyczacych aromatycznego podstawienia nukleofilowego w porfirynach jest stosunkowo
niewiele. Tematyka ta wydaje sie niedoceniana. Mam wrazenie, ze niektorzy badacze stosujacy
grupy perfluorofenylowe w porfirynoidach nie zdaja sobie sprawy z tej mozliwej reaktywnosci
podstawnikéw arylowych. Doktorant w sposéb rzeczowy omawia poszczegolne publikacje,
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zwracajac uwage rowniez na sytuacje, w ktorych reakcja typu SxAr stanowila proces uboczny,
nieplanowany. Spodobaly mi sie odautorskie komentarze, wstep nie stanowi bowiem jedynie
suchego opisu zgromadzonych danych literaturowych, ale ich krytyczna analize. To wymaga
juz pewnej dojrzalosci i dobrej orientacji w prezentowanej tematyce. Mysle natomiast, ze czeSé
teoretyczng mozna bylo rozbudowaé¢, na przyklad o fragment dotyczacy znanych hybryd
porfirynowo-cukrowych. Warto tez bylo cho¢ napomkna¢ o innych, bardziej powszechnie
stosowanych typach reakeji prowadzacych do modyfikacji ukladu porfirynowego, notabene
Autor sam z nich korzystal, przygotowujac substraty do reakecji SnAr.

Znacznie juz obszerniejsza, zasadnicza cze$¢ rozprawy stanowi opis wlasnych osiagniec¢
mgr. Mariusza Rosy znajdujemy to opisy zaréwno skutecznych préb syntetycznych, jak i
eksperymentow mniej udanych, z ktérych Autor wyciggal wnioski, odpowiednio modyfikujac
warunki reakeji lub zarzucajac nierokujace dobrze kierunki badan. Dzieki temu mozliwe bylo
otrzymanie szeregu ukladow hybrydowych, w ktorych fragment furoksanowy lub cukrowy (od
jednego do czterech) przylaczony zostal do podstawnikow mezo-arylowych; proby
wprowadzenia furoksanu w pozycjach pirolowych nie powiodly sie. Obiecujaco wypadly
wstepne testy, wskazujace na brak cytotoksyczno$ci wybranych pochodnych bez naswietlania
przy jednoczesnej tendencji do ich gromadzenia sie w badanych komoérkach nowotworowych.
W krétkim podsumowaniu swoich badan Doktorant podkresla pokonanie trudnosci
eksperymentalnych i opracowanie skutecznych metod syntezy szeregu diad (de facto rowniez
triad, tetrad i pentad), ktora w przysztoSci mozna prowadzi¢ na wieksza skale i rozszerzaé¢ na
innego rodzaju polaczenia. Mozna zatem uznaé, ze osiggniety zostal podstawowy cel badawczy
zalozony w rozprawie.

W bardzo obszernej, bo liczacej niemal 50 stron czeSci eksperymentalnej znalazl sie
szczegdlowy opis procedur syntetycznych oraz pelna charakterystyka otrzymanych zwiazkow
(NMR, UV-vis, spektrometria mas, w tym HRMS). Wida¢ duza dbalosé¢ o to, zeby mozna bylo
w razie potrzeby odtworzy¢ eksperyment i zidentyfikowa¢ otrzymane zwigzki. Zabraklo jedynie
opisu badan aktywnoSci biologicznej i informacji o tym, gdzie byly prowadzone. Konczacy
opracowanie spis literatury zawiera 98 odno$nikow, co odzwierciedla wspominang juz
niewielka liczbe publikacji dotyczacych przedmiotu pracy.

Rozprawa doktorska mgr. Mariusza Rosy napisana jest generalnie poprawnym
jezykiem naukowym. Narracja w opisie badan wlasnych prowadzona jest nie calkiem
konsekwentnie, czeSciej Autor pisze w pierwszej osobie (,przeprowadzilem”, ,otrzymatem”
itd.), co mnie osobiécie bardziej odpowiada, w innych fragmentach stosuje formy bezosobowe
(,prowadzono”, ,uzyto”). Niezrecznych sformulowan nie napotkalem zbyt wielu, cho¢ pojawily
sie pleonazmy: ,potencjalnie mozliwe” (wystarczyloby ,mozliwe”) czy ,najbardziej
optymalna/optymalne” (optymalny to juz najlepszy, nie da sie tego stopniowaé). Unikalbym
tez sformulowan, ze substrat reaguje ,gorzej” lub ,slabiej” albo jest ,Slabszym
rozpuszczalnikiem”. W czesci zdan zlozonych zabraklo przecinkéw. W opisie stezonego HNO,
gesto$¢ zostala podana z pominieciem jednostki (str. 45, 46). Praca zostala przygotowana
starannie pod wzgledem edytorskim, zastrzezen nie budzi tez strona graficzna, w zasadzie
sprowadzajaca sie do rysunkéw struktur i schematow przeksztalcen. Dosé oszczednie Autor
uzywat koloru, w praktyce ogranicza sie on do dwoch rysunkéw i dwoch tabel. Zastosowanie go
w sposob podobny do tego z Rysunku 6 ulatwiloby czytelnikowi Sledzenie zmian zachodzacych
podczas reakcji, ale schematy sg wystarczajaco czytelne i bez tego.

Lektura rozprawy doktorskiej mgr. Mariusza Rosy wskazuje niezbicie, ze jej Autor
posiadl odpowiednia wiedze teoretyczna z zakresu chemii organicznej, z elementami chemii
koordynacyjnej i spektroskopii. Wykazal sie réwniez umiejetnosciami niezbednymi do
racjonalnego planowania syntez, ich prowadzenia, wyodrebniania i oczyszczania produktow
oraz ich podstawowej charakterystyki fizykochemicznej. Warta podkresSlenia jest wytrwatos¢



w dazeniu do osiggniecia zamierzonych celow syntetycznych, na przyklad poprzez odpowiednie
modyfikacje warunkow. W efekcie Doktorant otrzymal i scharakteryzowal — jesli dobrze
policzylem — 55 nowych, nieopisanych wcze$niej porfiryn i metaloporfiryn oraz powtérzyt
syntezy wielu innych, uzywanych jako substraty w reakcji SxAr. W spos6b tworczy wykorzystat
ten typ reakcji, dotychczas stosunkowo malo eksplorowanej w chemii porfiryn. Rozprawa
sprawia wrazenie niezbyt obszernej, ale to tylko pozor, bo ilo§¢ uzyskanych wynikow jest
naprawde spora. Czasem moze przydalby sie bardziej rozbudowany komentarz, aczkolwiek
w przypadku wynikéw opublikowanych mozna siegna¢ do odpowiednich artykulow. O pare
kwestii chcialbym jednak zapyta¢ Doktoranta:

e Zabraklo mi poréwnania opisywanej metody otrzymywania cukrowych pochodnych
porfiryn z innymi, znanymi z literatury (przeglad na ich temat ukazal sie w Chemical
Reviews w 2015 roku: Chem. Rev. 2015, 115, 10261.). Czym wyrdznia sie podejscie
przedstawione w rozprawie na tle innych?

e (Czy istnieja, zdaniem Autora, jakiekolwiek zalety stosowania w syntezach
porfirynowych komplekséw magnezu, ktore nielatwo otrzymac¢ i wydzieli¢c, gdyz
stosunkowo tatwo ulegaja demetalacji?

e Wprawdzie to poboczny watek pracy, ale odkad zaczalem zajmowac¢ sie porfirynami,
pracujgc z pochodnymi monopodstawionymi w pozycjach pirolowych, intrygowalo
mnie, czy w przypadku tak duzych ukladéow aromatycznych da sie okresli¢ reguly
rzadzace kierunkiem i reaktywnoScia, podobne do znanych dobrze dla pochodnych
benzenu w procesach substytucji elektrofilowej. Jak jedno podstawienie w pierscieniu
pirolowym wplywa na kolejne? Czy analiza wydajnosSci produktow reakcji dinitrowania,
poza oczywistym wplywem na pozycje w tym samym pierécieniu pirolowym (nie
obserwowano produktu 2,3-dipodstawionego) prowadzi do jakich§ wnioskow tego
typu? Na ile ta synteza jest powtarzalna?

e Pozostajgc przy nitrowaniu, zastanawiajgca jest bardzo duza regioselektywno$c reakcji
opisanych w rozdzialach 3.2.2. i 3.2,5. Gléwnym czynnikiem decydujacym o miejscu
podstawienia (makropierécien lub podstawniki arylowe) jest jon metalu, ale czy
rzeczywiécie nie obserwuje sie w ogole produktow podstawionych w innych pozycjach
(réwniez w innych pozycjach podstawnikéw arylowych)?

Powyzsze pytania wynikaja gléwnie z checi zaspokojenia mojej ciekawo$ci pobudzone;j
lektura i nie wplywaja na pozytywna ocene rozprawy.

Mgr Mariusz Rosa jest wspolautorem czterech publikacji, ktére ukazaly sie w latach
2019-2023 w czasopismach Molecules, International Journal of Molecular Sciences (MDPI),
ChemistrySelect (Wiley) oraz Current Organic Chemistry (Bentham). Z zalaczonego do pracy
doktorskiej wykazu wynika, ze odpowiadal w nich gléwnie za cze$¢é syntetyczna, ale w drugiej z
nich — roéwniez za opracowanie koncepcji badan. Zapewne ich wyniki byly takze prezentowane
na konferencjach naukowych, ale takiej informacji nie Autor nie podal. Dorobek naukowy
Doktoranta na tym etapie rozwoju naukowego mozna uznaé za rozsadny, a przypuszczalnie
cze$¢ materiatu pracy doktorskiej, ktora nie znalazta sie we wspomnianych artykutach, zostanie
roéwniez w najblizszym czasie opublikowana.

Podsumowujac swoja recenzje moge z pelnym przekonaniem stwierdzi¢, ze oceniane
opracowanie spelnia wszelkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Tym samym
skladam wniosek odopuszczenie mgr. Mariusza Rosy do kolejnych etapéw przewodu
doktorskiego.
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