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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Joanny Szymczak pt. ,,Kompleksy metalowanych ftalocyjanin z
podstawnikami  L-mentolowymi o  potencjalnym  zastosowaniu w  badaniach
biomimetycznych” wykonanej w Katedrze i Zakladzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Badania dotyczace zwiazkéw porfirynowych i ich analogéw, w tym ftalocyjanin sa
prowadzone na catym $wiecie. Wynika to z faktu, iz sa to struktury, ktére odgrywaja ogromna
role w zyciu czlowieka oraz otaczajacym go $wiecie. Porfiryny i ftalocyjaniny ulegaja wielu
typom przemian chemicznych: reakcjom polimeryzacji, agregacji, utleniania i redukcji;
reakcjom koordynacji, biorg czynny udzial w procesach katalizy oraz w przemianach
fotochemicznych.  Porfiryny posiadaja  specyficzne wlasciwosci  luminescencyjne,
magnetyczne 1 spektroskopowe, ponadto zdolno$é¢ do fotoemisji i fotoprzewodnictwa, dzieki
czemu s3 niezbednym elementem w procesie ewolucji organizméw zywych. Do
podstawowych funkcji porfiryn mozna zaliczy¢ transport i magazynowanie tlenu
czasteczkowego (mioglobina/hemoglobina), transfer elektronéw (cytochromy b i c),
metaboliczne utlenianie substancji organicznych (peroksydazy i cytochrom P450 ) oraz
redukcja tlenu z utworzeniem wody (cytochrom a). Badania nad naturalnie wystepujacymi
porfirynami doprowadzily do rozwoju syntezy sztucznych ukladéw porfirynowych, ktore
znalazly zastosowanie w wielu dziedzinach nauki i przemyshi. Znajdziemy je w chemii
analitycznej jako odczynniki w spektrofotometrycznym oznaczaniu metali, w chemii
organicznej jako czujniki lotnych zwigzkéw organicznych, w medycynie jako substancje o
dzialaniu przeciwbakteryjnym, przeciwnowotworowym i przeciwwirusowym a takze w
formie metaloporfiryn jako kontrast w badaniach obrazowych. To bardzo fragmentaryczna
wiedza na temat porfiryn ale ukazujgca jak wazna i obiecujaca grupa chemiczna jest ten

rodzaj zwigzkow.



Badania wykonane w ramach pracy doktorskiej pani Joanny Szymczak wpisujg sie w
ogolnoswiatowy trend poszukiwania nowych zwigzkéw o budowie porfirynowej 1 potencjale
aplikacyjnym. Praca doktorska Pani Joanny Szymczak zostala przedstawiona do recenzji w
formie cyklu trzech publikacji opublikowanych w latach 2021-2022, w czasopismach z listy
filadelfijskiej o lacznym wspélczynniku oddziatywania IF = 13,044, opatrzonych 40
stronicowym komentarzem w jezyku polskim. Prace majg charakter opracowan
wieloautorskich. We wszystkich Doktorantka jest pierwszym autorem. O$wiadczenia
wspotautoréw wskazuja na dominujacg role pani Joanny Szymczak w powstaniu
manuskryptow.

Komentarz zawiera wstep, cze$¢ literaturowa, cel pracy, przedmiot badan i komentarz do
przeprowadzonych eksperymentéw, podsumowanie, piSmiennictwo, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. W czgsci literaturowej Doktorantka opisuje modyfikacje ftalocyjanin,
przedstawia mozliwe izomery ftalocyjanin oraz aktualny stan wiedzy na temat metod
identyfiakcji ftalocyjanin. Ponadto, zwraca uwage na mozliwe zastosowania porfirynoidéw w
medycynie 1 farmacji. Jest to w zupelnosci wystarczajacy, skompensowany fragment
komentarza wskazujacy na zasadnos$¢ prowadzonych badan, jak i ich znaczenie praktyczne.

Cele realizowanej pracy badawczej opisane sg w sposdéb wyczerpujacy i klarowny.
Zwroécei¢ nalezy uwage na szeroki panel badan, ktore zostaly zaplanowane i wykonane, w
wiekszosci osobiscie przez Doktorantke, jak to wynika z podziekowan zamieszczonych na
wstepie komentarza.

Pierwszy etap badan wlasnych polegal na syntezie jedenastu 1,8,18,25-
tetrakis[(1R,2S,5R)-5-metylo-2-(prop-2-ylo)cykloheksyl-1-oksy]ftalocyjanin z podstawnikami
L-mentolowymi o zréznicowanej symetrii. Synteze ftalocyjanin z jonami Mg(II) w centrum
pierscienia makrocyklicznego przeprowadzono metodg makrocyklizacji Linsteada
wykorzystujac otrzymana wezesniej w wyniku reakcji substytucji nukleofilowej w pierScieniu
aromatycznym pochodng nitroftalonitrylu podstawionq L-mentolem. Nastepnie w reakcji
demetalacji w obecnosci kwasu trifluorooctowego otrzymano zwigzki bezmetaliczne.
Ftalocyjaniny z jonami Zn(II) oraz Co(Il) w centrum koordynacyjnym otrzymano w wyniku
reakcji remetalacji.

W kolejnym etapie opracowano procedure iiolacji izomeréw ftalocyjaniny Mg(II).
Regioizomery rozdzielono metodami chromatografii kolumnowej oraz wykorzystujac metode
rekrystalizacji. Do oceny symetrii powstalych zwigzkow zastosowano cala game technik
spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego, w tym: 'H NMR, “C NMR, 'H-'H
COSY, 'H-"C HSQC, 'H-">C HMBC. Najwicksze znaczenie w analizie struktury miat
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region widma NMR, w ktérym widoczne sa sygnaly pochodzace od protondéw pierscieni
aromatycznych. Na podstawie doglebnej analizy stwierdzono obecno$¢ trzech izomerow.
Najwigcej wyizolowano izomeru Cy, nie udato si¢ uzyskaé czwartego izomeru D,. Pomimo
tego jest to niewatpliwie sukces. W literaturze przedmiotu znajdujg si¢ doniesienia o izolacji
dwoch czy tylko jednego z mozliwych izomeréw. W celu wyjasnienia rozktadu powstawania
regioizomerow dla ftalocyjaniny magnezowej wykonano obliczenia catkowitej energii
czasteczek metodg funkcjonatu gestosci DFT. Energia calkowita dla zwigzku o symetrii D,
jest wyzsza niz dla izomeréow C; i C,. Jak wynika z Tabeli 3 w publikacji [, dla izomeru C,4
energia calkowita jest jeszcze wyzsza. Wobec czego, idagc powyzszym tokiem rozumowania
to tego izomeru nie powinno udaé si¢ wyizolowac. Jak mozna to wyttumaczy¢?

Whiasciwosei spektralne i fizykochemiczne nowootrzymanych zwigzkéw analizowano z
wykorzystaniem spektrometrii UV-Vis, spektrometrii w podczerwieni oraz spektrometrii mas
(ESI, MALDI). W widmach UV-Vis wystepowato pie¢ pasm absorpcji charakterystycznych
dla pochodnych porfirynoidowych. W przypadku ftalocyjanin z jonami metali w centrum
koordynacyjnym zaobserwowano przesuni¢cie pasma Q w kierunku fal dtuzszych, co jest
spowodowane wpltywem grup mentolowych w pozycji a pierScienia makrocyklicznego. W
widmach ftalocyjanin bezmetalicznych pasmo Q bylo widoczne jako dwa subpasma Qy i Q.
Dla ftalocyjanin magnezowych i cynkowych wyznaczono wydajno$¢ kwantowg fluorescencji.
Najwicksze wartos$ci wykazaty ftalocyjaniny magnezowe.

Kolejnym etapem pracy byla ocena wydajnosci kwantowej generowania tlenu
singletowego. Z uwagi na znang z literatury mozliwo$¢ wykorzystania zwigzkoéw
obdarzonych wysoka wydajnoscia generowania tlenu singletowego w terapii zakazen
bakteryjnych, wykonano badania aktywnosci przeciwbakteryjnej wzgledem bakterii
gronkowca zlocistego Staphyloccocus aureus ATCC 25923, jednego z najpopularniejszych
patogenow. Do badan uzyto ftalocyjaniny cynkowe z uwagi na najkorzystniejsza wydajnos¢
kwantowg generowania tlenu singletowego spos’réd otrzymanych zwigzkéw. Ze wzgledu na
staba rozpuszczalno$é ftalocyjanin w srodowisku wodnym, badane zwigzki zamknieto w
liposomach. Oceniane pochodne wykazaty wartosci w zakresie log 0,55 — 2,48. Najwyzsza
aktywnos$¢ wykazywal zwigzek o symetrii C2. Zasadniczo jest to umiarkowana/staba
aktywnos¢ przeciwbakteryjna jednak uzyskane wyniki sa interesujace z punktu widzenia
ewentualnego mechanizm dziatania tego typu zwigzkow. Zaobserwowane rdznice aktywnosci
sugerujg istnienie innego mechanizmu dzialania, nie tylko poprzez generowanie tlenu

singletowego.




Dla ftalocyjanin kobaltowych okreslono aktywnos$¢ katalityczng oraz selektywno$¢ w
reakcjach utleniania cykloheksenu oraz esomeprazolu. Wykorzystujac chromatografie
gazowa, w produktach reakcji katalitycznego utleniania cykloheksenu, zidentyfikowano
cztery zwiazki: tlenek cykloheksenu, cykloheks-2-en-1-o0l, cykloheksanon oraz cykloheks-2-
en-1-on. W przypadku reakcji utleniania esomeprazolu wykorzystano dwa regioizomery. Do
badan wykorzystano technike TLC. Proces kontrolowano wykorzystujac spektrometri¢ mas.
w reakcji prowadzonej z udzialem regioizomeru o symetrii C,, powstalo siedem produktow
utleniania esomeprazolu, natomiast w przypadku izomeru C; — cztery. W oparciu o
eksperymentalnie uzyskane wartosci stosunku masy do ladunku m/z, zaproponowano
przewidywane produkty degradacji esomeprazolu. Jest to wskazanie mozliwego zastosowania
ftalocyjanin w farmacji. Pozwala na przewidywanie ewentualnych produktéw utlenienia
ksenobiotyku w organizmie Zywym, co ma niebagatelne znaczenie w badaniach toksycznosci
substancji.

Dla jednej ftalocyjaniny magnezowej o symetrii C; wykonano rentgenowska analize
strukturalng, ktéra w sposéb jednoznaczny potwierdzita oczekiwang strukture.

Analizujac opis przeprowadzonych badan na szczegdlng uwage zasluguje bardzo staranna
charakterystyka strukturalna otrzymanych zwiazkéw. Doktorantka wykazata si¢ doskonalg
znajomoscig wszystkich technik stuzacych do identyfikacji struktury.

Na szczegdlng uwage zastuguje wszechstronno$¢ pani Joanny Szymczak. Samodzielnie
wykonala badania syntetyczne, analize strukturalng oraz badania mikrobiologiczne.
Reasumujac, uwazam iz praca mgr Joanny Szymczak jest przykladem dobrze zaplanowanej 1
bardzo dobrze wykonanej pracy badawczej. Autorka zrealizowala postawione cele, wykazujac
sie umiejetnoscig dyskusji otrzymanych wynikéw i wyciggania adekwatnych wnioskow.
Praca napisana jest tadnym jezykiem, przejrzyscie, cho¢ czasami brakowalo mi numeréow
zwigzkow, aby latwiej zorientowaé si¢ w tekscie. Nieznaczne blgdy stylistyczne znajdujg si¢
na stronach: 10, 19, 31, 43, 47 ale w mojej opinii hie sg warte nawet przytaczania.

Na koniec warto jeszcze wspomnie¢ o dorobku naukowym pani Joanny. Doktorantka jest
autorka pieciu publikacji z listy filadelfijskiej o tacznym IF = 20.151 oraz jednego artykulu w
monografii pokonferencyjnej. Badania w ramach prezentowanej rozprawy doktorskiej zostaly
sfinansowane z grantu NCN Preludium 11, ktérego Doktorantka byla kierownikiem.
Dwukrotnie otrzymata takze fundusze na badania dla mlodych naukowcoéw z macierzyste;j
Uczelni.

Rozprawe doktorskg pani Joanny Szymczak oceniam bardzo wysoko, uwazam ja za

niezwykle ciekawa, nowatorskg, majaca potencjat aplikacyjny, spetniajaca wymagania




stawiane rozprawom doktorskim. Wobec tego mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny
Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu wniosek o nadanie mgr Joannie Szymczak stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

7 uwagi na wysoki poziom pracy, a takze dorobek publikacyjny Doktorantki, pragne

rekomendowac rozprawe doktorska mgr Joanny Szymczak do wyrdznienia.
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