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Zwracam si¢ z uprzejmg prosbg o przedstawienie Wysokiej Radzie Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych propozycji wyréznienia pracy doktorskiej Pani mgr
inz. Justyny Sniechowskiej pt.: ,Synteza i badania strukturalne modyfikowanych

porfirynoidow”.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska posiada kilka plaszczyzn pozwalajacych
ja analizowa¢ jako nowatorska: (i) podje¢cie zagadnien bardzo aktualnych naukowo poprzez
wlaczenie si¢ w nurt badan zwigzkéw kluczowych dla zachodzenia proceséw biochemicznych
i fizjologicznych w $wiecie roslin i zwierzat, (ii) zastosowany bardzo nowoczesny warsztat
badawczy z interesujacym polgczeniem technik NMR w ciele stalym, analizy
rentgenostrukturalnej oraz metod obliczeniowych, stanowigcym rozwinigcie podejscia
tzw. krystalografii NMR, (7i7) duzy potencjat poznawczy uzyskanych wynikéw, ktory otwiera
dalsze perspektywy dla badan podstawowych i aplikacyjnych w medycynie.

Pani mgr. inz. Justyna Sniechowska posiada ponadto w mojej ocenie znakomity dorobek
naukowy, jest wspotautorka 9 publikacji o tgcznym wspétczynniku Impact Factor 38,253 oraz

14 wystapien konferencyjnych razy w formie prezentacji i posterow konferencyjnych.
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Recenzja rozprawy doktorskiej
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Promotor: prof. dr hab. Marek J. Potrzebowski

Tematyka badawcza skupiona wokot badan strukturalnych porfirynoidéw podjeta przez Panig
mgr inz. Justyne Sniechowska jest rozwijana z bardzo interesujagcymi rezultatami w Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w Lodzi pod kierunkiem promotora
niniejszej pracy, Pana prof. dr hab. Marka Potrzebowskiego. Zagadnienie badawcze sformutowane
w temacie pracy, a dotyczace syntezy i badan strukturalnych modyfikowanych porfirynoidéw,
dotyka szeregu zagadnien szczegdtowych zmierzajgcych do poszerzenia wiedzy na temat chemii
porfirynoidow z grupy koroli i chloryn, ich syntezy, analizy strukturalnej i whasciwosci biologicznych.
Jednakze w szerszym wymiarze tematyka dysertacji porusza zagadnienia zwigzane z lepszym
poznaniem pochodnych czasteczek petnigcych kluczowe funkcje biochemiczne i fizjologiczne
w obrebie calej fauny i flory, a wigc zycia na Ziemi. Badania podstawdwe pochodnych korolu,
chlorofilu i ich pochodnych posiadaja z roku na rok rosnacy potencjat dla zastosowan aplikacyjnych
w katalizie chemicznej, nowoczesnej fotowoltaice, a takze medycynie zwigzanej z terapig i diagnostyka
fotodynamiczna. Z tego wzgledu tematyka podjeta przez Doktorantke jest bardzo aktualna, a dokonany
wybor tematu uwazam za bardzo uzasadniony. Podjete zagadnienia i wysoki poziom
przeprowadzonych badan moze tez sktania¢ do glebszej refleksji, ile jeszcze czeka na nas ciekawych
odkry¢ w grupie porfirynoidéw, skoro od izolacji chlorofilu przez dwéch wybitnych naukowcow,
ktorymi byli Joseph B. Caventou i Pierre J. Pelletier, mineto juz ponad 200 lat.

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr. inz. Justyny Sniechowskiej stanowi sp6jny
tematycznie zbior pigciu publikacji zawartych na 131 stronach, opatrzonych 54 stronicowym
komentarzem. Pani mgr inz. Justyna Sniechowska zawarta w opracowaniu nastgpujace rozdzialy:
(7) spis skrotéw i1 oznaczen, (i) streszczenia pracy w jezyku polskim i angielskim, (iii) wprowadzenie,
(iv) informacj¢ na temat stosowanej techniki pomiarowej, (v) cel i zakres pracy doktorskiej,

(vi) omowienie wynikow stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, (vii) podsumowanie, (viii) spis
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publikacji i najwazniejszych osiagnig¢, (ix) publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej,
(x) zalgczniki z o$wiadczeniami Doktorantki i wspélautoréw oraz (xi) literature. Poszczegdlne
rozdzialy zostaly napisane poprawnym je¢zykiem naukowym. Kolejno$¢ przedstawiania danych,
cytowane piSmiennictwo i streszczenie nie budzg zastrzezen recenzenta. Pi$miennictwo komentarza
liczy 128 odno$nikéw literaturowych, odpowiednio dobranych i pochodzacych w wigkszosci
z ostatnich 20 lat.

Doktorantka w krotkiej Przedmowie wyjasnita, ze wyniki badan skladajgce si¢ na prace
doktorskg zostaly opublikowane w nastgpujacych czasopismach: CrystEngComm, RSC Adv.
(dwukrotnie), Photochem. Photobiol. Sci. oraz Dyes Pigm. Zasadniczy rdzen pracy stanowig wyniki
opublikowane z pierwszym autorstwem w CrystEngComm i dwukrotnie w RSC Adv. Z kolei publikacje
W Photochem. Photobiol. Sci. i Dyes Pigm., ktére zostaly wykonane we wspélpracy, stanowig
rozszerzenie badan. Doktorantka zaznaczyta ponadto, ze przedstawione badania wykonala w ramach
grantu Preludium z NCN. Przedmiotem badafi staly si¢ zwigzki takie jak 5,10,15-
tris(pentafluorofenylo)korol oraz chloryny z dobudowanymi pierscieniami N-metylopirolidynowymi
oraz oksospirochloryny. Podstawowym narzedziem badawczym wykorzystanym do analizy
strukturalnej byta spektroskopia NMR w ciele statym i cieczy, a ponadto rentgenografia strukturalna
i spektrometria mas. Badania te zostaly poszerzone o metody i techniki obejmujace fotochemig oraz
badania aktywnosci biologicznej wykorzystane we wsp6ltpracujgcych jednostkach: Instytut Chemii
Organicznej PAN w Warszawie, Wydzial Biotechnologii i Nauk o Zywnosci Politechniki Lodzkiej
w Lodzi, a takze Katedre i Zaklad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Na kolejnych stronach Doktorantka zamiescila Streszczenia
pracy w jezyku polskim i angielskim. W obszernym Wprowadzeniu Doktorantka przedstawita temat
porfirynoidéw, oméwita ich znaczenie w naturze oraz réznych dziedzinach zycia, a takze zastosowania
w medycynie, nanotechnologii i inzynierii materialowej, poruszyta role fluoru w strukturze
porfirynoidéow. W dalszych podrozdziatach wprowadzenia scharakteryzowata korole i chloryny.
W rozdziale Technika badawcza — Spektroskopia NMR ciala stalego om6wila wazne aspekty tej
kluczowej dla dysertacji techniki instrumentalnej. Oba powyzsze rozdzialy sprawiajg, ze poruszone
w dalszej czesci dysertacji zagadnienia, sformutowany cel pracy i zawarte w 5 publikacjach badania
wydajg si¢ bardziej zrozumiate i spojne z jej tematem.

Zaplanowane przez Doktorantk¢ w rozdziale Cel i zakres pracy doktorskiej badania mialy
dotyczy¢ w zamysle Doktorantki szerokich badan wybranych porfirynoidéw pod wzgledem syntezy
chemicznej, wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych. Pani mgr inz. Justyna Sniechowska
zaplanowala wykonanie badan z uzyciem 5,10,15-tris(pentafluorofenylo)korolu oraz chloryny
z dobudowanymi pierscieniami N-metylopirolidynowymi i oksospirochloryng. Zwigzki te planowata
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otrzymac¢ i podda¢ wnikliwej charakterystyce fizykochemicznej, przede wszystkim z uzyciem techniki
NMR. W zaplanowanych modyfikacjach struktury zwigzkéw wybranych do badan, rzutujacych na ich
wlasciwosci optyczne, Doktorantka dostrzegla inne aspekty, nie pomijajac przy tym spodziewanych
wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych o znaczeniu dla zastosowan w medycynie
i farmacji. Cel ten zostal zrealizowany w badaniach przedstawionych w publikacjach. W rozdziale
Oméwienie wynikéw stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej Doktorantka przedstawila
wykonane badania, ich wyniki i dyskusje, ktére w poddanych ocenie pracach dotycza:

Publikacja 1 — CrystEngComm 18 (2016) 3561-3565 — Przedmiotem badan bylo tworzenie
komplekséw inkluzyjnych 5,10,15-tris(pentafluorofenylo)korolu z dichlorometanem. Zamystem
Doktorantki bylo wykazanie mozliwosci uzyskania chiralnych krysztatow dla zwigzkéw
tetrapirolowych o niskiej wartosci energii recemizacji. Doktorantka w badaniach strukturalnych
zastosowata rézne techniki NMR, w ciele stalym i cieczy, a nastepnie wyselekcjonowane krysztaly
poddata analizie rentgenostrukturalnej. W swoich badaniach NMR potwierdzita, ze technika oparta na
wirowaniu prébki pod katem magicznym z szybkoscig rotacji 42 kHz moze znalezé zastosowanie do
selekcji krysztaléw odpowiednich dla dalszych badan z uzyciem dyfrakcji rentgenowskiej. Istotnie
z uzyciem analizy rentgenostrukturalnej krysztaléw udowodnita, ze w zaleznosci od zastosowanego
rozpuszczalnika, poddany badaniom korol krystalizuje w réznych grupach przestrzennych. Chiralne
krysztaly zostaly scharakteryzowane, a chiralno$¢ krysztalu uzyskanego z chlorku metylenu zostala
potwierdzona z uzyciem dichroizmu kotowego.

Publikacja 2 — RSC Adv. 7 (2017) 24795-24805 — Przedmiotem badan byla synteza, charakterystyka
strukturalna i analiza dynamiki molekularnej serii niesymetrycznych fluorowanych chloryn
z dobudowanym pierscieniem N-metylopirolidyny, otrzymanych w reakcji cykloaddycji fluorowanych
2-nitro-5,10,15,20-tetraaryloporfiryn z ylidem azometinowym generowanym z N-metyloglicyny
i paraformaldehydu. Doktorantka poczynita szereg interesujacych obserwacji zwigzanych z wpltywem
modyfikacji chemicznych na procesy dynamiczne, m.in. dotyczacych wptywu modyfikacji pierscieni
arylowych w pozycjach mezo na ich rotacje. Szczeg6lnie interesujagce bylty wyniki uzyskane z widm
'H-'F HETCOR, w ktérych Doktorantka obserwowala sygnaly korelacyjne dla protonu i fluoru
odlegtych o 7 wigzan. Z uzyciem widm zmiennotemperaturowych 'H i F VT NMR oraz
zaawansowanych eksperymentéw 2D EXSY oraz obliczen energii wykazala, ze temperaturg mozna
kontrolowa¢ dynamike pierscieni arylowych.

Publikacja 3 — RSC Adv. 8 (2018) 21354-21362 - Przedmiotem badan byly pochodne spirochloryn,
ktore zostaly otrzymane na drodze syntezy chemicznej, a nastgpnie poddane charakterystyce
z uzyciem: spektrometrii mas, spektroskopii NMR w ciele stalym i cieczy, krystalografii

rentgenowskiej. Pani mgr inz. Justyna Sniechowska przedstawita wyniki reakcji 3,6-di-(2-pirydylo)-
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1,2,4,5-tetrazyny z 5,10,15,20-tetraaryloporfirynami w reakcji Dielsa-Aldera o odwrotnych
wymaganiach elektronowych. Wazng cze¢$¢ badan stanowilo zmodyfikowanie struktury porfiryn,
poprzez wprowadzenie w pozycj¢ 2 grupy aminowej, w celu zwigkszenia reaktywnosci wzgledem
tetrazyny. Efektem badan bylo uzyskanie serii oksospirochloryn w reakcji prowadzonej z 2-amino-
5,10,15,20-tetraaryloporfiryn przez iminoketochloryny. Doktorantka zaproponowata mechanizm
reakcji cykloaddycji zachodzacej pomigdzy porfiryng a tetrazyng, prowadzacy do oksospirochloryny.
Publikacje 4 i S — Photochem. Photobiol. Sci. 18 (2019) 213-223, Dyes Pigm. 160 (2019) 292-300 —
Przedmiotem badan byla synteza chemiczna oraz badania fotofizyczne i fotochemiczne, a takze
biologiczne serii fluorowanych chloryn z dobudowanym pierScieniem N-metylopirolidynowym.
Zwiazki wykazaly $rednie 1 wysokie wartosci kwantowe generowania tlenu singletowego, a takze
wydajnosci kwantowej fluorescencji, oceniono ich fotostabilno$¢ (z interesujgcg obserwacjg dotyczaca
wysokiej stabilnosci w DMF i fotorozktadu w DMSO). Na podstawie badan fizykochemicznych
zwigzki zostaly zaklasyfikowane jako potencjalne fotosensybilizatory do oceny fotocytotoksycznosci
mikrobiologicznej. Zaobserwowano, ze wydajno$é kwantowa generowania tlenu singletowego rosta
wraz z iloscig wprowadzonych do czasteczki atoméw fluoru i nie zalezata od miejsca ich lokalizacji.
Badane chloryny zostaly wbudowane do liposoméw i poddane ocenie przeciwbakteryjnej
1 przeciwgrzybiczej aktywnosci fotodynamicznej. Dla zwigzkéw poddanych we wspotpracy badaniom
biologicznym, odnotowano interesujgcg aktywnos$¢ wzgledem bakterii Gram-dodatnich Enterococcus
faecalis i Staphylococcus aureus, podczas gdy aktywno$¢ wzgledem pozostalych mikroorganizméw
z grupy bakterii Gram-ujemnych i grzybéw byta bardzo niska lub nie wyst¢powata.

Nalezy doda¢, ze w $wietle zalaczonych oswiadczen Doktorantki i wspétautorow, jej wkiad
w powstanie publikacji jest znaczacy. W szczegdlnosci Publikacje 1-3, to prace catkowicie powigzane
z kompetencjami Doktorantki, w ktérych przeprowadzita Ona znaczng cze$¢ badan, poczgwszy
od projektowania zwiazkéw, poprzez synteze chemiczng, a skoficzywszy na zaawansowanej
fizykochemii i przygotowaniu publikacji do druku. Z kolei na potrzeby Publikacji 4 i 5, Doktorantka
przygotowata zwiagzki do badan, scharakteryzowala fizykochemicznie, a nastgpnie uczestniczyla
w przygotowaniu wybranych fragmentéw tekstu do publikacji.

W kolejnym rozdziale Podsumowanie, Doktorantka przedstawita wnioski: (i) wykazata,
ze NMR w ciele stalym pozwala na dokonanie selekcji krysztatobw do dalszej analizy
rentgenostrukturalnej, (i7) uzyskala i scharakteryzowata kompleks supramolekularny typu gosc-
gospodarz dla badanego korolu i rozpuszczlnika, (iii) otrzymala seri¢ niesymetrycznych fluorowanych
chloryn ze skondensowanym pierscieniem N-metylopirolidyny, ktérg doktadnie scharakteryzowata
i poddata badaniom dynamiki molekularnej, (iv) wykonata synteze chloryn ze skondensowanym

pierScieniem N-metylopirolidynowym i podstawnikami trifluorometylowymi w pierscienaich
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arylowych, ktére we wspélpracy poddata badaniom fotochemicznym i fotofizycznym oraz
biologicznym w zakresie terapii fotodynamicznej ukierunkowanej przeciw mikroorganizmom,
(v) opracowala metode¢ syntezy oksospirochloryn z wykorzystaniem reakcji Dielsa-Aldera
0 odwréconych wymaganiach elektronowych, ktére poddata doktadnej charakterystyce.

Tres¢ rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Justyny Sniechowskiej zawarta w cyklu pieciu artykutéw
naukowych jest zgodna z tezg postawiong w tytule. Praca byla realizowana wedtug dobrze przemyslanego
schematu, co pozwolilo na zweryfikowanie wielu hipotez. Hipoteza zawarta na poczgtku badan dotyczaca
w szerokiej perspektywie syntezy i badan strukturalnych modyfikowanych porfirynoidéw, wydawala si¢
bardzo racjonalna. W miar¢ postgpu badan, zostata pozytywnie zweryfikowana i doprowadzita do bardzo
interesujgcych wnioskéw. Uzyskane dane eksperymentalne posiadajg wysokg warto$é merytoryczna,
a ponadto zostaly w przedstawionych do oceny pracach krytycznie om6éwione w kontekscie Swiatowego
pismiennictwa i bezposrednich doswiadczen Zespolu. Majg wigc tym samym duze znaczenie poznawcze
i stanowig istotny wkiad do chemii porfirynoidow. Opracowane syntezy nowych zwigzkéw
1 przeprowadzone badania fizykochemiczne dostarczajg wielu waznych danych dla os6b zajmujgcych sie
chemig lekéw z grupy potencjalnych fotosensybilizatoréw dla potrzeb terapii fotodynamicznej
przeciwnowotworowej, ale takze ukierunkowanej przeciw mikroorganizmom. Do mocnych stron
przedstawionej mojej ocenie pracy doktorskiej zaliczam: (i) podjecie zagadnien bardzo aktualnych
naukowo poprzez wiaczenie si¢ w nurt badan zwigzkéw kluczowych dla zachodzenia procesow
biochemicznych i fizjologicznych w $wiecie roslin i zwierzat, (ii) zastosowany nowoczesny warsztat
badawczy, bardzo ciekawe pofaczenie technik NMR w ciele statym, analizy rentgenostrukturalnej i metod
obliczeniowych, stanowiace rozwinigcie podejécia tzw. krystalografii NMR, (iii) duzy potencjal
poznawczy uzyskanych wynikéw, ktory otwiera dalsze perspektywy dla badan podstawowych
i aplikacyjnych w medycynie. Pani mgr inz. Justyna Sniechowska posiada ponadto w mojej ocenie
znakomity dorobek naukowy, jest wspdtautorkg 9 publikacji o tacznym wspotczynniku Impact Factor
38,253 w czasopismach takich jak Chem. Europ. J., Angew. Chem. Int. Ed., Dyes Pigm., Photochem.
Photobiol. Sci., RSC Adv., CrystEngComm., Magn. Res. Chem., J. Phys. Chem. B. Warto doda¢,
ze wyniki badan z Jej wspolautorstwem byly prezentowane 14 razy w formie prezentacji i posterow
konferencyjnych.

Wszystkie rozdzialy i prace eksperymentalne zawarte w dysertacji zostaly napisane bardzo
poprawnym jezykiem naukowym. Zwracam uwage na drobne kwestie, ktore pojawily sie podczas
czytania pracy i poprosz¢ o ustosunkowanie si¢ do nich podczas publicznej obrony: (i) Prosze
o doprecyzowanie termindéw fotofizyka i fotochemia w odniesieniu do konkretnych badan wykonanych
w pracy; (ii) Pecherzyki lipidowe, czy liposomy lub nanoczgstki lipidowe — ktory z tych terminéw jest

najbardziej stosowny w odniesieniu do struktur stosowanych jako no$niki w pracach?; (iii) Oczekiwatbym
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uj¢cia zagadnien przedstawionych w rozdziale 5 ,,Cel i zakres pracy doktorskiej” w formie planu zadan do
wykonania, a nie juz zrealizowanych; (iv) Czy w $wietle uzyskanych wynikéw badan fotostabilnosci
przyprowadzonych w pracy Photochem. Photobiol. Sci. (2018) dla chloryn 1-4 i przeanalizowanego
pismiennictwa mozna zaproponowac produkty fototransformacji?

Reasumujgc uwazam, ze Pani mgr inz. Justyna Sniechowska doskonale zmierzyla si¢
z postawionym w temacie pracy problemem, wykazala si¢ znajomos$cig zagadnien teoretycznych
i przygotowaniem warsztatowym. Moja bardzo wysoka ocena wartoSci merytorycznej
przedstawionej dysertacji wynika z umiej¢tnego polaczenia przez Doktorantke wiedzy z zakresu
chemii fizycznej, syntezy chemicznej i chemii medyczne;j. P‘rzekazana do recenzji rozprawa
doktorska w pelni spelnia wymogi stawiane tego typu pracom, zgodnie z Ustawa z dnia 14 marca
2003 - O stopniach naukowych oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki - Dz.U. RP nr 65, poz. 595
z 2003 r. wraz z pézniejszymi zmianami, w tym Ustawg z dnia 28 kwietnia 2017 r. — O zmianie
ustawy o stopniach naukowych oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki — Dz.U. RP poz. 859
z 2017 r., zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Centrum Badan Molekularnych
i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w Lodzi o dopuszczenie Pani mgr inz. Justyny
Sniechowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z uwagi na wysoka merytoryczng warto$¢ przedlozonej do recenzji dysertacji, zwracam si¢

takze z wnioskiem o wyréznienie.

e Jola—

prof. dr hab. Tomasz Goslinski



