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Przedmiotem recenzji jest rozprawa doktorska zatytulowana ,,4-N-podstawione
pochodne 5-azacytozyny - synteza, struktura i wlaSciwoSci chemiczne" wykonana w
Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk w Poznani:u przez mgr rnL.
Aleksandrg Matkowsk4. Promotorem rozprawy jest prof. dr hab. Wojciech T. Markiewicz a
promotorem pomocniczym: dr Bartosz Marciniak.

Praca jest w pelni zgodna z klasycznymi wymaganiami. Obejmuj e 187 stron i sklada
sig z wykazu skr6t6w, wstgpu i celu pracy, 44 stronicowej czEfici literaturowej, 56

stronicowego opisu badari wlasnych, 60 stronicowej czgSci eksperymentalnej, streszczenia w
jgz. angielskim i wreszcie zbioru przypis6w literaturowych zawierajqcego 2I2 odsylaczy.
Przedstawione opracowanie posiada poprawnq i przejrzystq strukturg co pozwala na jego
formaln4 i merytoryczrlE oceng.

Rozprawa poSwigcona jest poszukiwaniu nowych inhibitor6w procesu metylacji
kwas6w nukleinowych wSr6d pochodnych S-azacytozqy i stanowi integraln4 czESd szerszego

projektu badawczego EPICELL podjgtego dla potrzeb medycyny regeneracyjnej,
poSwigconego niskocz4steczkowym modulatorom epigenetycztym jako aktywatorom
pluripotencji kom6rek, realizowanego w ICHB PAN przez zespoly prof. Wojciecha
Markiewicza, prof. Jana Barciszewskiego i prof. Macieja Stobieckiego. U podstaw

uzasadniaj4cych podjgcie tej tematyki 1ez4 obserwacje poczynione w grupie badawczej

profesora Jana Barciszewskiego, kt6re v,rykazaly, ze 4-N-furfurylocfiozyna hamuje ekspresjq

metylotransferazy DNMTI, co pozwala na zastosowanie jej jako obiecuj4cego inhibitora tego

enzymu.
Czg1t, literaturowa pracy sklada sig z dw6ch czgsci; pierwszej, poSwigconej

problematyce metylacji DNA oraz drugiej omawiajEcej syntezy cytozyny i jej analog6w jako

modulator6w wymienionego powyZej procesu metylacji. Taki wyb6r referowanej tematyki

oceniam jako racjonalny i w pelni uzasadniony'
Doktorantka przedstawila dwa wzorce mechanizmu metylacji DNA i mechanizm

nieprawidlowej hipermetylacji prowadzqcy do zmian nowotworolvych. Om6wila typy i role

metylotransferaz DNA oraz mechanizm hemimetylacji prowadzqcy do zachowania wzorca

metylacji u kom6rek potomnych. Udokumentowala rolg sekwencji CpG i enzym6w

metyluj[cych w pro."ri" zachowani a wzorca metylacji i w procesach epigenetycznych.
przedsiawila r6znice w funkcjach i w budowie 5 ludzkich metylotransferaz DNA ze

szczeg6lnymrozr6Znieniem ich roli w procesie proliferacji i r6znicowania kom6rek.

W drugim fragmencie czgsci literaturowej, po kr6tkiej prezentacjr zr6hnicowanych

strukturalnie niskocz4iteczkowych inhibitor6w DNA metylotransferaz, przedstawione zostaly

metodyki syntezy 
"yioryny 

i jej analog6w (zwlaszcza modyfikowanych w pozycji 5) jako

najbardziej-obiecujaty"t rh"m* wiod4cych spoSr6d om6wionych inhibitor6w' Szczeg6lnie
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wyczerpujqco opisane zostaly 5-aza analogi i to zar6wn o otrzymywane meto d4 de novo
syntezy pierScienia 7,3,S-triazynowego jak i poprzez modyfika";" r"ut tywnych pochodnych
l'3'S-triazyny' CzgSd literaturowE rozpraw )amknEla analiza tautomerii aminopirymidyn i
aminotriazyn.

Taka struktura czgsci literaturowej, w kt6rej zamiast jednego w4skiego i SciSle
ograniczonego tematu, wystgpuje wiele zazEbiaj4cyctr sig w4tk6w, jest"szczeg6lnie trudna do
zteaLizowania. Najwigkszym problemem jest tu utrzymanii poprawnych rllacji pomigdzy
kolejnymi fragmentami opracowania. W moim przetonanir,- i"cy4i o wyboize opisanei
powyzej wielowqtkowej struktury opracowania byla uzasadniona i co r6wnie wa1ne, zostala
zreahzowana przez Doktorantkg w spos6b zasluguj4cy na uznanie . Zamiar ten, stanowi4cy
dobre, merytoryczne wprowadzenie do badari *tainyctr udalo siq zrealizowac z pelnym
powodzeniem.

Uchybienia edytorskie w tym fragmencie (ak i w pozostalych czgsciach rozprawy)
zdarzajq sig ale s4 nieliczne.

Nieadekwatny jest podpis pod Schematem 20. Zamiast,,Synteza 5-alikilocytozyn
przez rozerwanie wiqzania N-glikozydowego nukleozydu" uwaga powinna by6 zwr6cona na
operacj g N-alkiloaminowania pozy cji 4.

Brak jest pr6b wyjaSnienia przyczyntak wysoce regioselektywnej modyfikacji pozycji
5 cytozyny przedstawionej na Schemacie 22.

Brak jest jasnoSci czy Schemat 23 opisujqcy otrzymywanie S-azacytozyny (59) to
wynik badari wlasnych czy opisane s4 dane literaturowe. Najblizszy odsylac z-do literatury nie
jest jednoznacznie przypisany do wymienionego Schematu 23.

Blgdny jest wz6r formy iminowej (B) pochodnych aminopirymidyny przedstawiony
na Rysunku 6 na str. 45.

Na S chema cie 32, prawy, g6rny rotamer 2-metyloamino- 1, 3, 5 -tr tazy ny j est identyczny
ze struktura wyjSciow4, a ponadto legenda do omawianego schematu zapowiadajqci:
,,Struktury rezonansowe dla aminopodstawionych triazyn (A)", jest nieadekwatrru do jigo
treSci.

Wielow4tkowy charakter czgsci literaturowej daje mozliwoSi arbitralnego wyboru
referowanych pozycji literaturowych. Niemniej jednak, w moim przekonaniu, pominiEcie
pracy M. List i wsp. zatlitilowanej ,,N-Methylmelamines: Synthesis, Characteriiation, and
Physical Properties", .l org. Chem. 8l(10), 4066-4075 (2016); opisuj4cej wlasciwosci
wszystkich analog6w melaminy otrzymanych poprzez kombinacje metylowania jej grup
aminowych, i to przy zastosowaniu jednolitej metodyki badawczej, umniejszylo 

-silg

argumentacji Doktorantki, cho6, co nale?y podkreSlid, nie mialo wplywu na ksztalt finalnego
podsumowania.

W trakcie lektury pracy napotkalem r6wnie2 w kilku jej fragmentach na stwierdzenia
wprowadzajEce mnie w konfuzjg. Chodzi o dwa problemy:

Pierwszym z nich jest, co prawda sporadycznie spotykany, niejednolity system
nazewnictwa zwiqzkow chemicznych. JeSli w jednym paragrafie (str. 39) ,,mr6wczan
guanylomocznika (70) powstaje w wyniku reakcji kwasu mrfwkowego z
guanylomocznikiem", to czemu tym samym paragrafie ,,h,ryas metanow)t natomiast, tworzy sig
w reakcji mr6wczanu etylu i wody"? Albo w innym miejscu (str. 43): "Pr6ba otrzymania N-
metylo-N'-guanvlomocznika.... r6wniez byla nieudana", ale,,latwo otrzymano odpowiednio
N-metylo-N'-metylosuanilomocznik (83) i N-metylo-N'-(N,N-dimetylosuani!9!.)mocznik (84).
Ja takiego bogactwa terminologii chemicznej nie pochwalam. Lepiej unika6 komplikacji
spowodowanych nomenklaturowymi mieszaricami.

Drugi z problem6w wynika z faktu uzywania identycznych akronim6w dla calkowicie
odmiennych zwrqzkow. Nie obwiniam za to w Zaden spos6b Doktorantki, bo wprowadzaj4c
obfity i vtyczerpujEcy wykaz skr6t6w i akronim6w dolozyla naleZytych starari celem
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zminimalizowania nieporozumieri. Niemniej jednak problem pozostaje nierozwiqzany i moze
prowadzi6 do przykrych blgd6w.

BSA - to nie tylko dla ,,peptydowca" Bovine Serum Albumin, a nie uN,O-

bis(trimetylosililo)acetamid".
DMAP - to dla wielu chemik6w 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyna a nie ,,DNA
methyltransferase associated protein"
Bnz - to dla wielu benzoil a nie ,,benzyl", oznaczany zwykle przez,,peptydowc6w"
jako Bn.
Pisz4c o tym dajE ruczej Wraz swojej bezradnoSci i sygnalizujE potrzebg podjgcia

dzialah naprawczych zapobiegajqcych bqdt redukuj4cych skutki takich potencjalnych
nieporozumieri i ponownie podkreSlaln, w Zadnymprzypadku nie obwiniamzaten stan rzeczy
nikogo osobiScie, a zwlaszcza Pani Doktorantki.

Badania wlasne opisane w rozdziale zatytulowanym ,,Wyniki i dyskusja" zawierqE
r6wnie2 dwa elementy skladowe. Pierwszy z nich poSwigcony jest pracom syntetycznym,
kt6re doprowadzily do otrzymania reprezentatywnego zbioru pochodnych i analog6w 5-
azacylozyny. Drugi zawiera wyniki badan strukturalnych otrzymanych zwi4zk6w ze
szczeg6lnym uwzglgdnieniem swobody ich zmian konformacyjnych.

Systematycznie zrealizowany fragment syntetyczny zawiera trzy podejScia do syntezy
pochodnych S-azacytozyny, w kt6rych materialami wyjSciowymi sE kolejno 2-chloro-4,6-
dimetoksy- | ,3 ,S-triazyna, 2,4-dichloro-6-metoksy-l ,3 ,5-triazyna i 2,4,6-trichloro- I ,3,5-
triuzyna.

Pierwszy z wymienionych poddany dehydrohalogenacji zostal przeprowadzony w 2,4-
dimetoksy-1,3,5-triazyng, kt6ra w reakcji podstawienia grupy metoksylowej dzialaniem
metyloaminy, dimetyloaminy, furfuryloaminy i/lub benzyloaminy dala odpowiednie 2-
metoksy-4-alkiloamino-1,3,S-triazyny. Ich hydroliza kwasowa prowadzona w trzech
wariantach preparatywnych dala oczekiwane 4-alkiloamino-S -azacytozyny .

Przltoczona wzmianka dotyczqca koniecznoSci unikaniazbyt drastycznych warunk6w
prowadzenie opisanych powyzej transformacji celem uniknigcia niechcianego O->N transferu
grupy metylowej jest zgodna znaszymi obserwacjami poczynionymi w podobnych reakcjach.

Produkty syntezy zostaly w pelni scharakteryzowarle i wykorzystane do syntezy
dziewigciu analog6w S-azacytozyny podstawionych grupami alkilowymi w pozycji 1

zawierujqcymi w pozycji 4 grupE furfuryloaminowE bqdL aminow4. Zostaly one

wykorzystane jako modele w badaniach szybkoSci hydrolitycznego otwarcia pierScienia

triazynowego w Srodowisku wody amoniakalnej. Metodyka tych badan oparta o

wykorzystanie spektometrii masowej do oznaczeri iloSciolvych w pierwszej chwili wydawala

sig nie do zaakceptowania. Ostatecznie jednak ostroznie wyciEgnigte wnioski nale?y uznat za

poprawne, ze SwiadomoSci4 faktu, 2e precyzja oznaczenia szybkoSci otarcia pierScienia nie

byla zbyt wysoka; niemniej jednak ostateczna konkluzja pozostaje godna zaufania.

Zestawienie czas6w p6ltrwania podstawionych w pozycji I azacytozynzawarte w Tabeli 5 na

str. 72 jednoznacznie wskazuj e, 2e pochodne z podstawnikiem alkoksymetylowym (a wigc

pochodne mimikuj4ce azacytydyny) nalez4 do szczeg6lnie podatnych na hydrolizg. Nie do

torica przekonuje mnie jednak wyjaSnienie, Ze przyczynq obnihonej trwaloSci tych zwi4zk6w

jest efekt indukcyjny elektroujemnego atomu tlenu. Wszystkie malo-stabilne pochodne
-zawierajqfragment 

aza-acetalowy (hemiaminalowy) N-C-O. Wiem, amoniakalne Srodowisko

reakcji 
-gwarantuje 

odczyn zasadowy, a\e czy sole amoniowe nie mog4 spelniad w tym

przypaafu roli kwasowego katalizatora? Bgdg wdzigczny za dyskusjq w tej sprawie w trakcie

obrony.
Bardzo interesuj4cych wynik6w dostarczyl systematycznie przeprowadzony skrining

podatnogci metoksylowych pochodnych zwiqzk6w pierScieniu szeScioczlonowym

zawierajqcych od 3 do 0 atom6w azotuna hydrolizg pod dzialaniemchlorotrimetylosilanu. Za
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uzasadnione uznajg zastosowanie techniki preparatywnego TLC do rozdzialu nowych, slabo
scharakteryzowanych pochodnych 1-podstawionych azacytozyn W mojej praktyce
przekonalem sig wielokrotnie, 2e ta prosta technika posiada przewagg nad preparatywnym
HPLC zwlaszcza we wszystkich przypadkach zaskakuj4cego przebiegu reakcji triazyn
prowadz4cych do produkt6w silnie polarnych.

Drugi z material6w wyjSciowych, zawierujqcy dwa reaktywne atomy chloru w
pierScieniu triazynowym, z wysokimi wydajnoSciami pozwolil uzyskad liczny zbi6r mono- i
dipodstawionych grupami alkiloaminowymi 6-metoksy-1,3,5-triazyn. W trakcie pr6b
wyjaSnienia przyczyn zr6hnicowania reaktywnofici zaleinego od struktury amin Doktorantka
wielokrotnie wspomina o ich nukleofilowoSci i zasadowoSci. Nie mam w4tpliwoSci, ze

odr62nia od siebie oba pojgcia, ale brak mi tu wyrulnego podkreSlenia faktu, 2e dla amin o

identycznej rzgdowoSci i o podobnym schemacie budowy, szeregi nukleofilowoSci i
zasadowoSci s4 do siebie zblihone (Jencks, W.P. & Gilchrist, M. (1968) J. Am. Chem. Soc. 90,
2622-2637).

Jak poprzednio, wszystkie otrzymane zwiqzki zostaly starannie scharakteryzowane i
nastgpnie poddane pr6bom transformacji do analog6w 5-azacfiozyny poprzezrczszczepienie
grupy metoksylowej dzialaniem kwasu lub pochodnych trimetylosilanu. W Zadnym
eksperymencie nie udalo sig zhydrolizowat podstawnika metoksylowego. Postgp uzyskany
zostal dopiero w warunkach hydrolizy w Srodowisku zasadowym, w obecnoSci KOH. Moje
pytanie brzmi:,,Jakie byty wyniki hydrolizy w obecnoSci NaOH?" Nie dajg wiary, 2e taktch
pr6b nie bylo i domySlam sig, ze wyniki hydrolizy dzia\aniemNaOH nie byly zachEcqqce.

Ukoronowaniem prac syntetycznych s4 badania struktury azacytozyn, jej analog6w i
produkt6w poSrednich w syntezie. Wykorzystane zostaly w tym celu badania NMR-owe,
metody krystalograficzne t obliczeniowe. Starannie przygotowane kopie widm i insert6w
ponvalalq czytelnikowi na dokonanie niezaleZnych interpretacji wszystkich przedstawionych

wynik6w tych badan. Korzystnie na klarownoSd interpretacji zlolonych relacji przestrzennych

omawianychzwiqzk6w wptyn4l r6wniez fakt starannego zrlhnicowania iprzestrzeganiaprzez
Doktorantkg pojg6: zmian konformacyjnych, ograniczenia swobody tych zmtan

definiowanego jako Rotameria i wreszcie pojgcia atropoizomerii.
Badania takie sE szczeg6lnie istotne w przypadku czqsteczek o spodziewanej

aktywnoSci biologicznej, poniewaZ dostgpny zakres modyfikacji struktury przestrzennej w
wyniku oddziatywan slabych zwykle determinuje ich funkcje. Wysoce interesuj4cy opis

badari konformacyjnych oslabia nazbTrt sk4py opis wprowadzenia do rozdzialu ,,Rotameria".
Zawieru on Rys. 26 (str.85) prezentuj4cy dwie struktury rezonansowe wi4zania amidowego

CO-NHz. Szkoda, 2e nie zaprezentowano wszystkich trzech struktur amidu CO-NHR,

podstawionego na atomie azotu, poprawniej ilustruj4c izomerig s-cis i s-trans wiqzania

amidowego, kluczowego ,,bohatera" calego rozdzialu. Niezaleznie od powylszego, warto

bylo r6wniez wspomnie6 o mozliwoSci tautomerii wi1zarria amidowego lub wiTania NH-

ti*ynu, prry*oly*anej w p62niejszych fragmentach dysertacji. R6wnieZ kolejny Rysunek

27 pomija i*.riig izomerii s-cis i s-trans podstawnika wywodzQcego sig z kwasu p-

aminobenzoesowego, wywolanej sprzgZeniem pary elektronowej azott z pierScieniem

triazynowym. Doplero zioaenie obu efekt6w ograniczenia swobody rotacji wiqzania 9:\.{ry:
racjorralne uzasainienie do wyja6nienia zloaonej struktury multipletowej widma 'H-NMR

podstawnika {N-dietyloaminowego. W dalszych fragmentach wywodu skoncentrowanych na

im6wieniu widm brak jest miejsia do takich rozwuZah, a prezentowanie struktury jednego

tylko rotameru nie ulatwia czytelnikowi Sledzenia toku wywodu. Usprawiedliwieniem

skr6towo5ci wprowadzenia jest tylko fakt obszernego om6wienia tautomerii melamin i

aminopirymidyn w czEsci literaturowej dysertacji na str. 44-49.

Analizareprezentatywnej grupy i-metoksy-4 alkiloamino-l,3,5-triazyn jednoznacznie

dokumentuje peln4 swobodg konformacyjna metoksylu. Pozwala to skoncentrowai uwagq na
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ograniczeniach swobody rotacji powodowane przez podstawnikach alkiloaminowe. Tu rodzi
sig pytanie o przyczyny stosunkowo niewielkiego zr6Zmcowania przesuniE6 chemrcznych
sygnal6w grupy 2-metoksylowej i protonu H-6 w obecnoSci w pozycji 4 podstawnika
metyloaminowego (zwiqzek 104) wobec znaazEco wigkszego zr6anicowania ich przesuniE6
chemicznychw zwiqzkach 105 i 106. Ponadto, czy por6wnanie tych przesunig6 z wartoSciami
uzyskanymi dla 2-metoksy-4(dimetyloamino)-1,3,S-triazyny (96) nie jest wystarczajqce do
podjgcia pr6b identyfikacji struktury rotamer6w zwiEzkow 104-106. Pr6ba dyskusji wynik6w
przedstawiona na Rysunku 32, oparta o ,,formalizm kreskowy struktur granicznych" (edna
kreska-pojedyncze wi1zanie, dwie kreski wi1zanie podw6jne) zasluguje na uznanie, ale
zgodnie z moim doSwiadczeniem zebranym w trakcie badah pochodnych 1,3,5-triazyny, jest
trudnym zadamem. Co gorsze, formalizm ten utrudnia interpretacje wynik6w. Przyktadowo,
obliczenia wielkoSci bariery energetycznej przejScia pomigdzy rotamerami na poziomre 25-26
kcal/ml (str. 89) nie budz4 mojej w4tpliwoSci jednak nie zgadzam siq z przedstawion4 ich
interpretacj4. Tak wysokie bariery s4 dostateczne dla wyodrgbnienia stabilnych
atropoizomer6w, ale dalsze prace wskazuj4, 2e po niewielkim ogrzaniu zrolmcowanie
rotamer6w w widmach NMR zanlka. Jeszcze raz podkreSlg, ze nie podwazam wynik6w
obliczeri, a jedynie chcE wskaza( namolliwoSd rozwahenia innego mechanizmu transformacji
jednego rotameru w drugi. Mianowicie, czy po stosunkowo niewielkim obrocie wok6l
egzocyklicznego wiEzania N-triazyna i czgSciowej ,,piramidalrzacjr" atomu azotu moZe

nast4pi6 jego ,,fliping" i inwersja struktury prowadz4ca do drugiego rotameru bez

koniecznoSci dalszego obrotu wiqzania o 90o? Pozostajg bardzo zaciekawiony dyskusj4 na ten
temat.

Zastanawiq4cy dla mnie jest r6wniez brak sprzgZenia protonu amidowego przy HN-1
z protonem H-6 w otrzymanych S-azacytozynach 90 i 87. Czy takre obserwacje maj4
potwierdzeni e w innych pr zy padkach2

Nie przekonuje mnie pr6ba wyjaSnienia opisanego na str. 92-93 zr6hnicowania stalych

sprzEaenia proton6w grupy arylometyloaminowej-4 (zwrqzkr 99 i 107) poprzez

zaproponowan4 chimerg struktury grantcznej i tautomeru powstajqcego poptzez migracje

[1.3] protonu . To, 2e taka migracje jest niedozwolona z uwagi na symetrig orbitali jest mniej

istotne, bo migracjg protonu [1.3] mog4 katalizowa6 kwasy lub aminy, kt6rych obecnoSci nie

moZna wykluczyd w opisanych warunkach eksperymentu. Ale, czy dla wyjaSnienia tego

zrs4nicowania nie mo2na zastosowai wykresu Karplusa, kt6ry dla k4ta dwuSciennego

proton6w wicynalnych H-C-C-H wynoszqcego ok. 80o przewiduje J:0 dla sprzghenia jednego

i proton6w grupy metylenowej? Za tak4 interpretacj4 przema.vira r6wniez Rysunek 33.

prezentuj4cy fragmenty widma 'H-NMR 5-aza-4-N-metylocytozyny (90) ze ztolnicowanymi

stalymi sprzghenia obu dublet6w grupy metylenowej .' 
Ktntynuuj4c, zastanawra mnie r6wnie2 brak sprzElenia pomigdzy geminalnymi

protonami gr,rpy metylenowej. Na aadnym z widm nie mozna sig dopatrzyd nawet Slad6w

,Uua,, AB. Czy to moze oznaczac, 2e otoczenie obu proton6w grupy metylenowej dla

kazdego z rotamer6w uSrednia sig w jakims szybkim procesie np. rotacyjnym lub

oscylacyjnym?- 
R6wnie zaskakuj4cy jest fakt, Ze w stanie krystalicznym (X-ray) wiqzama amidowe

CO(1)-N(6) w 5-azacytLzynich jest znaczEco wydluzone (1.407 i 1.405A) w por6wnaniu do

pozostalych wrqzah pierScienia triazynowego (od 1.291 do 1.350 i 1.289 do 1'352A)'

i.latomiast egzoryklic)ne wiqzunie N-triazyna jest silnie sprzgzone ajego dlugoS6 jest takiego

samego ,rgJg wielkoSci jak typowe wiqz,-ania w pierScieniu triazynowym' JeSli to mozliwe,

proszg o komentarzw tei sPrawie.

Nie mogg t g ,[oArie z ixerpretacj4 wynik6w obliczefr trwaloSci konformer6w 1A

przedstawioryJh. na ,.Jysunkach 40 i 4i.' Wyliczona wigksza energia swobodna obu
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konformer6w 1A wskazuje na ich mniejsz4 trwalo56, co prowadzi do ,,czeskiego blgdu" w
przypisaniu struktury stabilniej szym rotamerom.

Nieprecyzyjne s4 r6wniez sformulowania uZyle w dyskusji na str. 97. To nie rotamer 1
jest obracany o 180o lecz tylko podstawnik furfuryloaminowy.

Bardzo dobre dysertacje nie tylko rozwrqzujq postawiony problem ale i otwieraj4
nowe obszary badawcze. Takjest i w tym przypadku. Nasuwa sig bowiem pytanie dlaczego
maj4c tak reprezentatywny i tak dobrze udokumentowany zbi6r struktur pochodnych 5-
azacytozyny (triazyny) i ich widm rH-NMR-olvych, z tak starannymi- przypisaniami
poszczegolnych sygnal6w, nie zostaly podjgte pr6by wykorzystania tego narzgdzia do
przypisania usltuowania podstawnika-4 w rotamerach. Widoczne na rysunkach 30, 37, 46,
silne zr6znicowanie sygnal6w proton6w orto- i meta- wskazuje na ograniczona swobodg
obrotu fenylu wok6l wiqzania CH2-aromat. Analogiczne obserwacje dotycz4 podstawnika
furfurylowego (rysunek 29, 36, 45). Przyczynq takiego ograniczenia swobody rotacji
podstawnika arylowego moze byi jego zdolnoSi do oddzialywafr typu stacking lub face to
edge dw6ch pierScieni aromatycznych, stabilizuj4cych usytuowanie grupy benzylowej i/lub
furfurylowej w konformacji, w kt6rej bogaty w elektrony atom azotu 3 lub azotu 5 ulokowany
jest w poblizu Srodka aromatycznego pierScienia podstawnika arylometyloaminowego-4.
Taka konformacja powinna by6 stabilna, ale po podgrzaniu slaby efekt stabilizacji powinien
by6 wyeliminowany (ak tego dowiedziono eksperymentalnie w dysertacji). Powodowad ona
powinna przeslanianie H-6 jeSli aromat tworzy kompleks z N-5 triazyny lub przeslanianie
grupy metoksylowej-2 jeSli w kompleksie uczestniczy N-3 triazyny. Podobny efekt m6gtby
posluzy6 do wyjaSnienia trzech lub nawet czterech grup sygnal.ow 4,6-diarylometyloamino-
1,3,S-triazyn.

Liczg na dalsz4 dyskusjg w tej sprawie w trakcie obrony.
Podsumowuj4c, moja formalna i merytoryczfia ocena pracy jest wysoce pozy.tywna.

Tekst rozprary jest starannie zredagowany dobr4 polszczyznE. U?ywane sformulowania
nawet w bardzo specjalistycznych fragmentach pracy s4 precyzyjne i jednoznaczne. Liczne
rysunki, widma i schematy s4 estetyczne i czytelne. Blgdy i uchybienia natury edytorskiej s4

bardzo nieliczne i nie utrudniaj4 lektury pracy. Mozna oceni6, ze redakcja tekstu rozprary
znajduje sig na poziomie znaczEco powyzej progu wymagari standardowych. Przl.toczone
powyzej w recenzji uwagi maj4 charakter dyskusyjny, nie podwa2ajq jej warstwy
merytorycznej i w Zadnej mierze nie wplywaj4 na moj4 wysok4 ocenq dysertacji.

Wysoko oceniam wybor ambitnego tematu badari. Poszukiwania narzgdzi do

Swiadomego wplywania na przebieg proces6w epigenetycznych stanowi prawdziwe
wyzwanie intelektualne. Wybor inhibitor6w reakcji metylowania cytozyny w pozycji 5 jako

celu pracy jest dobrze uzasadniony. Jego realizacjav'rymagala zastosowanra zroZnicowanych i
nowoczesnych metod badawczych oraz opanowania trudnego i w zasadzie

interdyscyplinarnego charakteru wykonanych prac niezbEdnych dla zrealizowania kolejnych
zadahbadawczych. Na uznanie zasluguje sprawne utrzymanie r6wnowagi pomigdzy pracami

syntetycznymi i badaniami strukturalnymi oraz powSci4gliwoS6 w wysnuwaniu
przedwczesnych wniosk6w. We wszystkich przypadkach wnioskowanie jest dobrze poparte

materialem eksperymentalnym. UmiejgtnoSci te wystawiajq najlepsze Swiadectwo gruntownej

wiedzy or az dojrzalo Sci naukowej D oktorantki.
Z pelnym przekonaniem uznajg, ze dysertacja przedstawiona do oceny spelnia

wymagania okreSlone w ustawie o Stopniach Naukowych i wnoszg do Rady Naukowej

Instltutu Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu o dopuszczenie mgr in2. Aleksandry

Matkowskiej do etap6w przewodu doktorskieg o oraz wyr6znienie dysertacj i
r
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