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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pani magister Karoliny Babijczuk ,,Koniugaty indolowe —

synteza, analiza strukturalna i ocena aktywnosci biologicznej”.

Praca doktorska zostata zrealizowana pod kierunkiem Pani prof. UAM dr hab. Beaty
Jasiewicz w Zaktadzie Produktéow Bioaktywnych Wydziatu Chemii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu i wpisuje sie w zainteresowania naukowe i tematyke badawczg z

zakresu zwigzkow heterocyklicznych, ktéra zajmuje sie Pani profesor z duzym powodzeniem.

Recenzja zostata przygotowana na wniosek Przewodniczgcego Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu Pana prof. dr
hab. Macieja Kubickiego (uchwata z dnia 28 marca 2025 roku nr 59/2024/2025).

Praca doktorska przedstawiona mi do recenzji jest napisana w formie spdjnego
tematycznie cyklu artykutow opublikowanych (w ilosci trzech i czwartego wystanego do
redakgji nieznanego mi czasopisma, jak i braku informacji do momentu przygotowywania tej
recenzji) w recenzowanych czasopismach naukowych, znajdujgcych si¢ na liscie JCR i
wysoko punktowanych w wykazie czasopism naukowych i recenzowanych materiatdw z
konferencji miedzynarodowych z dnia 5 stycznia 2024 roku. Doktorantka jest pierwszg autorka
3 prac z przedstawionej listy, w czwartej jest na drugim miejscu, zaraz po promotorze.
Dodatkowo, z oéwiadczeh wspotautoréw dotgczonych do dokumentacji wynika, ze Jej wkiad
w powstanie artykutdw dotyczyt przede wszystkim syntezy opisanych zwigzkow (jest to
informacja zamieszczona jako pierwsza w os$wiadczeniach Doktcrantki), ale rowniez
wspotudziat w badaniach  wiasciwosci  biologicznych  syntetyzowanych  struktur
(hemolitycznych i antyoksydacyjnych), przeprowadzenie badan chemoinformatycznych in
silico za pomoca ogélnie dostepnego programu SwissADME oraz wspétudziat w opracowaniu

manuskryptu i dyskusji wynikéw.



Na pierwszym miejscu Doktorantka wystepuje w nastepujgcych artykutach: P2 —
Molecules 2023, 28, 4132; P3 - Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 5364 | P4 — o nieznanych danych.
W P1 — jest na drugiej pozycji zaraz po promotorze w czasopiémie opublikowanym w
Molecules, 2023, 28, 708.

Czasopisma, w ktérych Doktorantka opublikowata artykuty od P1 do P3 znajdujg sie w grupie
czasopism Q2 co oznacza, ze s3 to publikacje, ktére znajduja sie w drugim kwartylu i plasuja
siec w 50-75 percentylu wsréd czasopism w danej kategorii tematycznej, zgodnie ze
wskaznikami cytowan w globalnych bazach danych, takich jak Scopus lub Web of Science.
Kwartyl 2 to druga najbardziej prestizowa kategoria czasopism naukowych w systemie
rankingowym opartym na cytowaniach i wptywie naukowym (np. impact factor ). W tym miejscu
warto zwréci¢ uwage, iz Doktorantka opublikowata prace P1-P3 w czasopismach o
sumarycznym IF = 13,3 i liczbie punktéw ministerialnych 420 pkt, co juz pod wzgledem

statystycznym dla Doktorantki jest bardzo dobrym osiggnieciem naukowym.

Wszystkie przedstawione prace naukowe P1-P4 sg poprzedzone opisem dotyczacym syntezy,
analizy strukturalnej i badan biologicznych w jezyku polskim, chociaz tylko na stronie 36
Autorka konkretnie uwzglednita swoje dokonania naukowe w odniesieniu do konkretnych
publikacji i zawartego tam materiatu badawczego — aktywnosci hemolitycznej. Ubolewam nad
brakiem takich informacji dotyczgcych innych dokonan i wnioskéw w odniesieniu do

poszczegolnych publikacji co nie zostato w taki sposéb zrealizowane przez Doklorantke.

Ponizsza recenzja zawiera ocene warto$ci merytorycznej catosci pracy doktorskiej oraz
zgodnosci zatozen i tematu z osiggnieciami koncowymi, doboru literatury, metod badawczych,
wynikéw pomiaréw oraz ich analizy, a nie stanowi oceny merytorycznej poszczegoélnych
publikacji w szczegoélnosci trzech pierwszych, ktére zostaty zrecenzowane przed pojawieniem

sie w renomowanych czasopismach.

Recenzowana rozprawa zawiera 61 stron maszynopisu, w tym 242 pozycje
literaturowe. W skiad rozprawy wchodzg réwniez publikacje, wraz z zatgcznikami

stanowigcymi integralng czes¢ artykutéw Doktorantki.

Praca zawiera: 1) strone tytutowg; 2) spis tresci; 3) zyciorys naukowy; 4) liste publikacji; 5)
wstep i cel pracy; 6) czes¢ literaturowa, 7) wyniki badan, 8) podsumowanie, 9) poréwnanie
numeracji zwigzkow w rozprawie doktorskiej i publikacjach; 10) schematy przeprowadzonych

syntez; 11) bibliografia.

Rozprawe uzupetniaja réwniez streszczenia w jezyku polskim i angielskim, przedstawione w
sposdb zwiezly, moze az za bardzo skrétowy, jednakze bardzo kornunikatywny i umozliwiajg

szybkie zapoznanie sie z problematyka i wynikami pracy.



Ponadto w pracy sg zamieszczone kopie publikacji wchodzgce w skiad rozprawy doktorskiej i
ich materiaty uzupetniajgce. Autorka nadata odregbng numeracje stronom w dotgczonych
publikacjach; dla kazdej z nich od poczatku, co moim zdaniem nie utatwito odszukiwania
opisywanych zagadnien. Ponadto, do kazdej z publikacji dofgczone sg oéwiadczenia
wszystkich wspotautoréw publikacji okreslajace indywidualny udziat kazdego ze wspdtautorow
W powstanie kazdej z publikacji. Zaréwno cel, jak i zakres badan w powiazaniu z wynikami

innych autoréw, zostaty w rozprawie okreslone jednoznacznie.

Struktura podziatu tresci pracy, jak rowniez kolejnos¢ rozdziatoéw nie budzg watpliwosci. Tekst
jest napisany poprawng polszczyzng, starannie edytowany — znalaztam pare drobnych
literowek i kilka niezrecznosci stylistycznych (zamieszczonych ponizej), co nie wptywa na
wartos¢ naukowa dysertacji.

Gtowny cel pracy doktorskiej zostat sformutowany jasno i dotyczyt:

- syntezy koniugatéw indolowych: indolowo-imidazolowych, indolowo-tioketonowych i

indolowo-pirazolowych.

- Drugim réwnorzednym zadaniem bylo okreslenie ich wiasciwosci antyoksydacyjnych i
hemolitycznej eksperymentalnie a nastepnie analiza zaleznosci aktywnosci od ich budowy

chemiczne;j.

- Aktywnos¢ przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza byta testowana zaréwrio dla koniugatow jak
i komplekséw pochodnych indolowych.

- Rownie waznym elementem pracy byla synteza kompleksow indolowo-imidazolowych z
ZnClz i ich badania aktywnosci biologicznej, ktére Doktcranta w duzej czesci sama

wykonywata.

- Innymi czynnosciami, ktére Doktorantka uwzglednita w swojej pracy byto okreslenie struktury
rentgenograficznej syntetyzowanych zwigzkéw jak i prawie wszystkich komplekséw z jonami
cynku. Co do opisu ktérej czuje niedosyt interpretacyiny przez Doktorantke, a ktdry zapewne
wynika z badan wykonanych przez cztonkéw innego zespotu - Zaktadu Krystalografii Wydziatu
Chemii UAM.

-Nie zabrakio w pracy doktorskiej waznych badari - dokowania molekularnego, pozwalajace
na predykcje preferowanej pozycji ligandu po zwigzaniu sie z makromolekuts (enzymem) co
stanowi doskonate zrédto informacji o wlasciwosciach antyoksydacyjnych nowych ukfaddw.

Cze$¢ pierwsza pracy - literaturowa zawiera ogdlna wiedze dotyczacg koniugatéw i
biokoniugatéw oraz zwigzkéw hybrydowych, a takze opis wiasciwosci heteroaromatycznych
uktadéw stanowigcych podstawowy element budowy - szkielet syntetyzowanych nowych



produktéw. Sg to wiadomosci dotyczgce indoli, graminy oraz imidazolu i pirazolu z grupy azoli.
Doktorantka oméwita ich charakter pod wzgledem aktywnosci biologicznej co jest bardzo

cennym materiatem przegladowym z obszaru azoli i benzazoli.

Niezwykle wartoSciowe wydaje sie by¢ praktyczne przetozenie uzyskanych wynikow
przedstawione w czesci - wyniki badan. Ta, druga czes$é pracy to opis szeregu eksperymentdw
a wlasciwie juz ich zwiezta analiza dotyczaca: syntezy potaczen heterocyklicznych jak i ich
komplekséw, analizy spektroskopowej otrzymanych produktow tgcznie z analizg
rentgenostrukturalng. Ciekawym elementem pracy sg roéznorodne badania biologiczne
(przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze) potwierdzane analizg biodostepnosci za pomocg

programow chemoinformatycznych i komputerowa metoda dokowania molekularnego.

Rozprawa doktorska mgr Karoliny Babijczuk jest po$wiecona wybranym aspektom zaleznosci
aktywnosci zwigzkdw od struktury, co w ostatnich latach jest bardzo cenng informacjg dla
badanych uktadéw o potencjalnej aktywnosci farmaceutycznej. Szczegdinie interesujace sg
badania nad ustaleniem grupy farmakoforowe;j odpowiedzialnej za okreslony typ aktywnosci
co chciatabym, aby bardziej szczegdtowo zostato podsumowane i zinterpretowane na obronie
w ujeciu do nowych struktur. | kolejna prosba zwigzana ze zjawiskiem bioizosterii, jakie
analogie w zakresie budowy, grup funkcyjnych zostaty wprowadzone dia pochodnych indolu
w odniesieniu do znanych aktywnych zwigzkéw w celu potwierdzenia aktywnosci —

hemokompatybilnych, cytoprotekcyjnych i chelatujgcych.

Wszystkie publikacje P1 - P4 mogly powstaé dzieki uzyskaniu szeregu nowych uktadéw, jak
podaje Autorka, ponad 35 nowych struktur. Kazda z publikacji dotyczy innych uktadéw
heteroaromatycznych. Sg to: pochodne indolu jako koniugaty w P1- indolowo-imidazolowe i
indolowo-tioketonowe i w P4 - pochodne indolowo-pirazolowe. Chciatabyrm zwréci¢ uwage, iz
opis preparatywny otrzymywanych produktéw jest bardzo skrupulatny i petny, co $wiadczy o
doskonatym warsztacie syntetycznym Doktorantki. W materiatach dodatkowych przestanych
do redakcji czasopism widma spektroskopowe wykonane metodami magnetycznego
rezonansu jadrowego 1H i 13C wszystkich produktow sa bardzo czyste, a opis profesjonalny.
W zwigzku z powyzszym chciatam w tym miejscu jeszcze raz zwrocic uwage na profesjonalizm
Doktorantki w zakresie syntezy. Nie budzi watpliwosci moja pozytywna opinia o nabytej
wiedzy, jak i umiejetnosci Doktorantki w obszarze zainteresowan ukiadami pigciocztonowymi
heterocyklicznymi zawierajgcymi atomy azotu i siarki. Na pewno zdobyta wiedza przy syntezie
zwigzkéw indolowo-imidazolowych zaowocowata umiejetno$cig jej wykorzystania przy
projektowaniu nowych uktadéw nieznanych w literaturze indolowo-pirazoiowych (P4). Mam w

tym miejscu pewien niedosyt i trudno$¢ w analizowaniu struktur dla publikacji P1 i P2 dla



ktorych widm spektroskopowych nie zostaty narysowane struktury chemiczne zwigzkéw, jak

to ma miejsce dla publikacji P3 czy P4.

Publikacja P2 jest réwniez w duzej mierze wktadem syntetycznym pracy Doktorantki ze
wzgledu na opracowang procedure syntezy zwigzkdéw kompleksowych, przeprowadzenie ich
analizy spektroskopowej i analizy elementarnej potwierdzajacej czysto§¢ jak i zamierzony
kierunek reakcji chemicznych. Sposréd siedmiu uktadéw  indolowo-imidazolowych,
Doktorantka wykorzystata sze$¢ ligandéw w reakcji kompleksowania z ZnCl, jak byta tego

przyczyna, dlaczego nie zastosowano wszystkich ligandéw do tworzenia kompleksow?

Opis metodologii i przedstawione wyniki sa odpowiednio wykonane i umozliwiajg innym
badaczom powtérzenie prac w celu weryfikacji wynikéw na innym materiale. Sposéb opisu
wynikow oraz dalsza ich interpretacja wskazuje, ze Doktorantka swobodnie porusza sie w tej

dziedzinie wiedzy, wykazujac swoje kompetencje laboratoryjne i naukowe.

W rozdziale ,Podsumowanie” oméwiono i uzasadniono aspekt naukowy opublikowanych prac.
Interpretujgc wyniki, Doktorantka wykazata sie duzg znajomoécig literatury w omawianej
dziedzinie. Na podstawie przeprowadzonych badan sformulowata wnicski, ktére stanowig
logiczne podsumowanie uzyskanych wynikdw. Doktorantka potwierdzita, ze: otrzymata 39
zwigzkéw indolowo-azolowych — 35 nowych i 6 kompleksow z ligandami indolowo-
imidazolowymi.  Potwierdzita ich  struktury, ktére urzeczywistnily — poprawnosé
zaprojektowanych reakcji. Wykonane badania biologiczne udowodnity dobre wlasciwosci
antyoksydacyjne wigkszo$ci nowych pochodnych. | mimo iz aktywnoéci przeciwbakteryjnej
koniugaty nie posiadaty, okazato sig, iz niektdre pochodne indolowo-imidazolowe inhibitujg
wzrost grzybdéw odpowiedzialnych za choroby drewna, co moze przynie$é ciekawe

wiasciwosci aplikacyjne w przysztosci.

Cytowane pismiennictwo zawiera wybrane dane dotyczgce przedmiotu badan, w tym réwniez

najnowsze pozycje literaturowe anglojezyczne.

Rolg recenzenta jest rowniez wykazanie pewnych niescistosci, braku wyjagnien czy niepetnych
informaciji, a ktére mogg przyczyni¢ sie do uporzadkowania wiedzy i polepszy¢ jako$¢ nowych

publikacji. | tak:

- sfr. 5 ,w jakim stopniu reakcje kompleksowania mogag zmienia¢ wtasciwosci biologiczne

liganddw” — chyba raczej ,zwigzki kompleksowe mogg zmieniac”

- str. 5 nie uwzglednita Pani w swoim opisie wykonanych badan spekiroskopowych analizy
elementarnej, ktéra jest potwierdzeniem Pani doskonatego kunsztu pracy laboratoryjnej i

umiejetnosci jako pracy chemika syntetyka.



- str. 12 rdéznie zapisywana grupa cyjanowa we wzorach: jako CN dia zwigzku 6C i C=N dla
zwigzku 6B

- str. 13 ,powstrzymywanie proliferazy” moze zahamowanie lub inhibicja skoro uwzgledniata

Pani stownictwo indukcja

- str. 17 rysunek 12, B nad strzatkg ,elimicacja/ addycja” powinno by¢ eliminacja/addycja, ale
na schemacie mamy jako pierwszy etap addycja, a nastepnie eliminacja czyli powinno to

wygladac tak: addycja/eliminacja i ponizej formy witamy E — formy witaminy E

- tamze Trolox po polsku to Troloks (ZYWNOSC. Nauka. Technologia. Jakos¢, 20186, 5 (108),
116 — 126, DOI: 10.15193/zntj/2016/108/154)

- str. 27 wszechobecny reflux
-str. 28 ,beznimidazolem” zamiast benzimidazolem
- str. 28, Schemat 12 jeszcze wiecej reflux

- str. 31 imidazolino-2-tionowego dotyczy zwigzkow 10 i 11 a nie 11 i 12 jak zostato zapisane

12 to juz pochodne imidazolo-2-tionowe
- str. 33 ,wynosi 1,685(7) A” to chyba 1,685(7) A
- str. 33 ,grupa tiokarbonylowa” to tionowa, bo karbonylowa to C=0

- str. 34 pojecie ,ptaszczyzna slizgowa” nie jest przez Doktorantke wyjasnione, mimo iz na
rysunku 27 zostaty wprowadzone oznaczenia ptaszczyzn

- str. 35 obecnos¢ ,of” w podpisie rysunku 28

- str. 35 ostatni akapit czemu Doktorantka nie uwzglednita rysunkoéw komplekséw z jonami

Zn%t

- str. 37 na rysunku 30 zréznicowana skala aktywnosci hemolitycznej [%] koniugatéw A), B) i
C)

- str. 39 na rysunku AAPH brakuje przeciw jonéw - 2CI |, poza tym nazwa powinna brzmieé

nastepujaco: dichlorowodorek 2,2'-azobis(2-amidynopropan)

- str. 40 ,analiza struktury krystalograficznej zwigzku zostata opisana w rozdziale 7. Struktura

w krysztale”, w pracy jest to rozdziat 6.
- str. 41 rys. 32 istr. 42 rys. 33 ,and” czylii po polsku

- str. 43 Tabela 1. zaznaczenia aktywnosci zwigzkéw s3g inne niz pedane w opisie na stronie i

tak np. 24 wykazuje aktywno$¢, ale zaznaczenie dotyczy zwigzku 25, analogicznie dla



zwigzkdw 33 i 34 gdzie zaznaczono 34 i 35, poza tym zwigzki 26, 27, 36 i 37 inhibitowaty

wzrost Escherichia coli, a nie Pseudomonas fluorescens co jest podane w tresci str. 43.

W przypadku rozpraw doktorskich majgcych forme cyklu publikacii, jednym z najtrudniejszych
zadan recenzenta jest ocena czy rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w Art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz.
1668, z pézn. zm.), tzn. czy rozprawa prezentuje ¢gding wiedze teoretyczng kandydatki w
dyscyplinie oraz umiejetno$é samodzielnego prowadzenia pracy naukowej (ust. 1) oraz czy
przedmiotem rozprawy jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego (ust. 2). W
przypadku bowiem takich rozpraw zasadniczg cze$¢ ich tresci stanowig publikacje naukowe,
ktére majg wielu autoréw. W przypadku rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Babijczuk nie ulega
jednak zadnej watpliwosci, ze obie przestanki ustawowe sg ewidentnie spetnione, i to w
zakresie znacznie przekraczajgcym zwyczajowo przyjmowane progi. Szczegdtowosc
oswiadczen jest wystarczajgca, aby jednoznacznie wskazaé nietrywialne i oryginalne
problemy badawcze, ktére Doktorantka pod nadzorem swojej Promotorki oraz innych autoréw
rozwigzata samodzielnie. Uzyskane przez Doktorantke wyniki wnoszg istotny wktad w rozwdj
syntetycznej chemii organicznej a w szczegélnosci chemii indolu. Przeprowadzona przez
Doktorantke synteza, analiza spektroskopowa i czesciowo wykonane badania biologiczne
prowadzity za kazdym razem do przygotowania doskonatych publikacji naukowych.
Wykonanie tych elementdéw nie bytoby mozliwe, gdyby mgr Babijczuk nie posiadata dobrze
ugruntowanej i szerokie] wiedzy w zakresie chemii a szczegolnie w obszarze zwigzkdw
heteroaromatycznych. Podsumowujac swoja recenzje, z przekonaniem stwierdzam, ze
rozprawa doktorska Pani mgr Karoliny Babijczuk spelnia wszelkie warunki (zaréwno
formalne jak i zwyczajowe), jakie stawiane s3 przed kandydatami do pierwszego stopnia
naukowego w zakresie nauk chemicznych. Dlatego bez zadnych watpliwos$ci wnioskuje
o dopuszczenie Pani mgr Karoliny Babijczuk do dalszych etapow postepowania
prowadzonego w Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu w
celu uzyskania przez nig stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk s$cislych i

przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne.



