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Przedmiotem recenzji jest rozprawa doktorska zatytulowana ,,4-N-podstawione
pochodne 5-azacytozyny — synteza, struktura i wilasciwosci chemiczne” wykonana w
Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu przez mgr inz.
Aleksandre¢ Matkowska. Promotorem rozprawy jest prof. dr hab. Wojciech T. Markiewicz a
promotorem pomocniczym: dr Bartosz Marciniak.

Praca jest w pelni zgodna z klasycznymi wymaganiami. Obejmuje 187 stron i sktada
si¢ z wykazu skrotow, wstepu i celu pracy, 44 stronicowej czesci literaturowej, 56
stronicowego opisu badan wiasnych, 60 stronicowej czgsci eksperymentalnej, streszczenia w
jez. angielskim i wreszcie zbioru przypisow literaturowych zawierajacego 212 odsytaczy.
Przedstawione opracowanie posiada poprawng i przejrzysta struktur¢ co pozwala na jego
formalng i merytoryczng oceng.

Rozprawa pos$wiecona jest poszukiwaniu nowych inhibitorow procesu metylacji
kwasow nukleinowych wérod pochodnych 5-azacytozyny i stanowi integralng czes¢ szerszego
projektu badawczego EPICELL podjgtego dla potrzeb medycyny regeneracyjnej,
poswieconego niskoczasteczkowym modulatorom epigenetycznym jako aktywatorom
pluripotencji komorek, realizowanego w ICHB PAN przez zespoly prof. Wojciecha
Markiewicza, prof. Jana Barciszewskiego i prof. Macieja Stobieckiego. U podstaw
uzasadniajacych podjecie tej tematyki leza obserwacje poczynione w grupie badawczej
profesora Jana Barciszewskiego, ktore wykazaty, ze 4-N-furfurylocytozyna hamuje ekspresje
metylotransferazy DNMT1, co pozwala na zastosowanie jej jako obiecujgcego inhibitora tego
enzymu.

Cze$é literaturowa pracy sklada si¢ z dwoch czesci; pierwszej, poswigcone]
problematyce metylacji DNA oraz drugiej omawiajacej syntezy cytozyny i jej analogow jako
modulatorébw wymienionego powyzej procesu metylacji. Taki wybor referowane; tematyki
oceniam jako racjonalny i w petni uzasadniony.

Doktorantka przedstawita dwa wzorce mechanizmu metylacji DNA i mechanizm
nieprawidtowej hipermetylacji prowadzacy do zmian nowotworowych. Oméwila typy i role
metylotransferaz DNA oraz mechanizm hemimetylacji prowadzacy do zachowania wzorca
metylacji u komérek potomnych. Udokumentowata role sekwencji CpG i enzyméw
metylujacych w procesie zachowania wzorca metylacji i w procesach epigenetycznych.
Przedstawita roznice w funkcjach i w budowie 5 ludzkich metylotransferaz DNA ze
szczegdlnym rozréznieniem ich roli w procesie proliferacji i roznicowania komorek.

W drugim fragmencie czesci literaturowej, po krotkie] prezentacji zréznicowanych
strukturalnie niskoczasteczkowych inhibitorow DNA metylotransferaz, przedstawione zostaly
metodyki syntezy cytozyny i jej analogow (zwlaszcza modyfikowanych w pozycji 5) jak.o
najbardziej obiecujacych struktur wiodacych sposrod omoéwionych inhibitorow. Szczegdlnie
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wyczerpujaco opisane zostaly S-aza analogi i to zardwno otrzymywane metoda de novo
syntezy pierscienia 1,3,5-triazynowego jak i poprzez modyfikacje reaktywnych pochodnych
1.3.5-triazyny. Czg$¢ literaturowa rozprawy zamkneta analiza tautomerii aminopirymidyn i
aminotriazyn.

Taka struktura czesci literaturowej, w ktorej zamiast jednego waskiego i Scisle
ograniczonego tematu, wystepuje wiele zazgbiajacych sig¢ watkow, jest szczegélnie trudna do
zrealizowania. Najwigkszym problemem jest tu utrzymanie poprawnych relacji pomiedzy
kolejnymi fragmentami opracowania. W moim przekonaniu, decyzja o wyborze opisanej
powyzej wielowatkowej struktury opracowania byla uzasadniona i co réwnie wazne, zostata
zrealizowana przez Doktorantke w sposéb zastugujacy na uznanie. Zamiar ten, stanowigcy
dobre, merytoryczne wprowadzenie do badan wilasnych udato si¢ zrealizowa¢ z pelnym
powodzeniem.

Uchybienia edytorskie w tym fragmencie (jak i w pozostatych czesciach rozprawy)
zdarzaja sie ale sg nieliczne.

Nieadekwatny jest podpis pod Schematem 20. Zamiast »oynteza 5-alikilocytozyn
przez rozerwanie wigzania N-glikozydowego nukleozydu” uwaga powinna by¢ zwrdcona na
operacj¢ N-alkiloaminowania pozycji 4.

Brak jest prob wyjasnienia przyczyn tak wysoce regioselektywnej modyfikacji pozycji
5 cytozyny przedstawionej na Schemacie 22.

Brak jest jasnosci czy Schemat 23 opisujacy otrzymywanie S5-azacytozyny (59) to
wynik badan wlasnych czy opisane s dane literaturowe. Najblizszy odsytacz do literatury nie
jest jednoznacznie przypisany do wymienionego Schematu 23.

Bledny jest wzor formy iminowej (B) pochodnych aminopirymidyny przedstawiony
na Rysunku 6 na str. 45.

Na Schemacie 32, prawy, gorny rotamer 2-metyloamino-1 ,3,5-triazyny jest identyczny
ze struktura wyjsciows, a ponadto legenda do omawianego schematu zapowiadajaca:
»Struktury rezonansowe dla aminopodstawionych triazyn (A)”, jest nieadekwatna do jego
tresci.

Wielowatkowy charakter czgsci literaturowej daje mozliwo$é arbitralnego wyboru
referowanych pozycji literaturowych. Niemniej jednak, w moim przekonaniu, pominiecie
pracy M. List i wsp. zatytulowanej ,,N-Methylmelamines: Synthesis, Characterization, and
Physical Properties”, J Org. Chem. 81(10), 4066-4075 (2016); opisujgcej wilasciwosci
wszystkich analogéw melaminy otrzymanych poprzez kombinacje metylowania jej grup
aminowych, i to przy zastosowaniu jednolitej metodyki badawczej, umniejszyto sile
argumentacji Doktorantki, cho¢, co nalezy podkresli¢, nie miato wplywu na ksztatt finalnego
podsumowania.

W trakcie lektury pracy napotkatem réwniez w kilku jej fragmentach na stwierdzenia
wprowadzajgce mnie w konfuzje. Chodzi o dwa problemy:

Pierwszym z nich jest, co prawda sporadycznie spotykany, niejednolity system
nazewnictwa zwigzkéw chemicznych. Jesli w jednym paragrafie (str. 39) ,mrowczan
guanylomocznika  (70) powstaje w  wyniku reakcji  kwasu _mréwkowego =z
guanylomocznikiem”, to czemu tym samym paragrafie ,.kwas metanowy natomiast, tworzy sie
w reakcji mrowezanu etylu i wody™? Albo w innym miejscu (str. 43): Préba otrzymania N-
metylo-N'-guanylomocznika .... rowniez byla nieudana”, ale ,.fatwo otrzymano odpowiednio
N-metylo-N"-metyloguanilomocznik (83) i N-metylo-N'~(N, N-dimetyloguanilo)mocznik (84).
Ja takiego bogactwa terminologii chemicznej nie pochwalam. Lepiej unikaé komplikacji
spowodowanych nomenklaturowymi mieszancami.

Drugi z probleméw wynika z faktu uzywania identycznych akroniméw dla catkowicie
odmiennych zwigzkéw. Nie obwiniam za to w zaden sposob Doktorantki, bo wprowadzajac
obfity i wyczerpujacy wykaz skrotow i akroniméw dolozyla nalezytych staran celem
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zminimalizowania nieporozumien. Niemniej jednak problem pozostaje nierozwiazany i moze
prowadzi¢ do przykrych btedow.

BSA - to nie tylko dla ,peptydowca” Bovine Serum Albumin, a nie “N,O-

bis(trimetylosililo)acetamid”.

DMAP - to dla wielu chemikéow 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyna a nie , DNA

methyltransferase associated protein”

Bnz - to dla wielu benzoil a nie ,,benzyl”, oznaczany zwykle przez ,,peptydowcow”

jako Bn.

Piszac o tym daj¢ raczej wyraz swojej bezradno$ci i sygnalizuj¢ potrzebe podjecia
dziatan naprawczych zapobiegajacych badz redukujgcych skutki takich potencjalnych
nieporozumien i ponownie podkreslam, w zadnym przypadku nie obwiniam za ten stan rzeczy
nikogo osobiscie, a zwlaszcza Pani Doktorantki.

Badania wlasne opisane w rozdziale zatytulowanym ,,Wyniki i dyskusja” zawieraja
rowniez dwa elementy skladowe. Pierwszy z nich poswigcony jest pracom syntetycznym,
ktore doprowadzily do otrzymania reprezentatywnego zbioru pochodnych i analogéw 5-
azacytozyny. Drugi zawiera wyniki badan strukturalnych otrzymanych zwigzkéw ze
szczegdlnym uwzglednieniem swobody ich zmian konformacyjnych.

Systematycznie zrealizowany fragment syntetyczny zawiera trzy podejscia do syntezy
pochodnych 5-azacytozyny, w ktérych materiatami wyjsciowymi sg kolejno 2-chloro-4,6-
dimetoksy-1,3,5-triazyna, 2,4-dichloro-6-metoksy-1,3,5-triazyna 1 2,4,6-trichloro-1,3,5-
triazyna.

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

Przytoczona wzmianka dotyczaca koniecznosci unikania zbyt drastycznych warunkow
prowadzenie opisanych powyzej transformacji celem uniknigcia niechcianego O->N transferu
grupy metylowe;j jest zgodna z naszymi obserwacjami poczynionymi w podobnych reakcjach.

Produkty syntezy zostaly w pelni scharakteryzowane i wykorzystane do syntezy
dziewieciu analogdéw 5-azacytozyny podstawionych grupami alkilowymi w pozycji 1
zawierajagcymi w pozycji 4 grupg furfuryloaminowa badZz aminows. Zostaly one
wykorzystane jako modele w badaniach szybkosci hydrolitycznego otwarcia pierscienia
triazynowego w $rodowisku wody amoniakalnej. Metodyka tych badan oparta o
wykorzystanie spektometrii masowej do oznaczen ilosciowych w pierwszej chwili wydawata
sie nie do zaakceptowania. Ostatecznie jednak ostroznie wyciagnigte wnioski nalezy uzna¢ za
poprawne, ze $wiadomoscig faktu, ze precyzja oznaczenia szybkosci otarcia pierscienia nie
byla zbyt wysoka; niemniej jednak ostateczna konkluzja pozostaje godna zaufania.
Zestawienie czasow pottrwania podstawionych w pozycji 1 azacytozyn zawarte w Tabeli 5 na
str. 72 jednoznacznie wskazuje, ze pochodne z podstawnikiem alkoksymetylowym (a wiec
pochodne mimikujace azacytydyny) naleza do szczegllnie podatnych na hydrolizg. Nie do
konca przekonuje mnie jednak wyjasnienie, Ze przyczyna obnizone] trwalosci tych zwiazkow
jest efekt indukcyjny elektroujemnego atomu tlenu. Wszystkie malo-stabilne pochodne
zawieraja fragment aza-acetalowy (hemiaminalowy) N-C-O. Wiem, amoniakalne srodowisko
reakcji gwarantuje odczyn zasadowy, ale czy sole amoniowe nie moga spelnia¢ w tym
przypadku roli kwasowego katalizatora? Bedg wdzigezny za dyskusje w tej sprawie w trakcie
obrony.

Bardzo interesujacych wynikow dostarczyl systematycznie przeprowadzony skrining
podatnosci metoksylowych pochodnych zwigzkéw o pierscieniu szes’cioczlpnowym
zawierajacych od 3 do 0 atoméw azotu na hydroliz¢ pod dziataniem chlorotrimetylosilanu. Za
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uzasadnione uznaj¢ zastosowanie techniki preparatywnego TLC do rozdziatu nowych, stabo
scharakteryzowanych pochodnych 1-podstawionych azacytozyn. W mojej praktyce
przekonatem si¢ wielokrotnie, ze ta prosta technika posiada przewage nad preparatywnym
HPLC zwlaszcza we wszystkich przypadkach zaskakujgcego przebiegu reakcji triazyn
prowadzacych do produktow silnie polarnych.

Drugi z materialdw wyjsciowych, zawierajacy dwa reaktywne atomy chloru w
pierscieniu triazynowym, z wysokimi wydajnosciami pozwolit uzyska¢ liczny zbiér mono- i
dipodstawionych grupami alkiloaminowymi 6-metoksy-1,3,5-triazyn. W trakcie prob
wyjasnienia przyczyn zréznicowania reaktywnosci zaleznego od struktury amin Doktorantka
wielokrotnie wspomina o ich nukleofilowosci i zasadowosci. Nie mam watpliwosci, ze
odrdznia od siebie oba pojecia, ale brak mi tu wyraznego podkreslenia faktu, ze dla amin o
identycznej rzgdowosci i o podobnym schemacie budowy, szeregi nukleofilowosci i
zasadowosci sg do siebie zblizone (Jencks, W.P. & Gilchrist, M. (1968) J. Am. Chem. Soc. 90,
2622-2637).

Jak poprzednio, wszystkie otrzymane zwigzki zostaly starannie scharakteryzowane 1
nastepnie poddane probom transformacji do analogéw S-azacytozyny poprzez rozszczepienie
grupy metoksylowej dziataniem kwasu lub pochodnych trimetylosilanu. W zadnym
eksperymencie nie udato si¢ zhydrolizowa¢ podstawnika metoksylowego. Postep uzyskany
zostal dopiero w warunkach hydrolizy w $rodowisku zasadowym, w obecnosci KOH. Moje
pytanie brzmi: ,Jakie byty wyniki hydrolizy w obecnos$ci NaOH?” Nie daj¢ wiary, ze takich
préb nie bylo i domys$lam sig, ze wyniki hydrolizy dzialaniem NaOH nie byty zachecajace.

Ukoronowaniem prac syntetycznych sg badania struktury azacytozyn, jej analogow i
produktow posrednich w syntezie. Wykorzystane zostaly w tym celu badania NMR-owe,
metody krystalograficzne i obliczeniowe. Starannie przygotowane kopie widm i insertow
pozwalaja czytelnikowi na dokonanie niezaleznych interpretacji wszystkich przedstawionych
wynikéw tych badan. Korzystnie na klarowno$¢ interpretacji ztozonych relacji przestrzennych
omawianych zwigzkéw wpltynat rowniez fakt starannego zréznicowania i przestrzegania przez
Doktorantke poje¢: zmian konformacyjnych, ograniczenia swobody tych zmian
definiowanego jako Rotameria i wreszcie pojecia atropoizomerii.

Badania takie sa szczegélnie istotne w przypadku czasteczek o spodziewane]
aktywnosci biologicznej, poniewaz dostgpny zakres modyfikacji struktury przestrzennej w
wyniku oddzialywan stabych zwykle determinuje ich funkcje. Wysoce interesujgcy opis
badan konformacyjnych ostabia nazbyt skapy opis wprowadzenia do rozdziatu ,,Rotameria”.
Zawiera on Rys. 26 (str. 85) prezentujacy dwie struktury rezonansowe wigzania amidowego
CO-NH,. Szkoda, ze nie zaprezentowano wszystkich trzech struktur amidu CO-NHR,
podstawionego na atomie azotu, poprawniej ilustrujgc izomerig s-cis 1 s-trans wigzania
amidowego, kluczowego ,bohatera” calego rozdzialu. Niezaleznie od powyzszego, warto
byto réwniez wspomnie¢ o mozliwosci tautomerii wigzania amidowego lub wigzania NH-
triazyna, przywolywanej w pozniejszych fragmentach dysertacji. Rowniez kolejny Rysunek
27 pomija kwestie izomerii s-cis i s-trans podstawnika wywodzacego si¢ z kwasu p-
aminobenzoesowego, wywolanej sprzezeniem pary elektronowej azotu z pierscieniem
triazynowym. Dopiero zlozenie obu efektow ograniczenia swobody rotacji wiazania C-N daje
racjonalne uzasadnienie do wyjasnienia zlozonej struktury multipletowej widma "H-NMR
podstawnika N, N-dietyloaminowego. W dalszych fragmentach wywodu skoncentrowanych na
oméwieniu widm brak jest miejsca do takich rozwazan, a prezentowanie struktury jednego
tylko rotameru nie ulatwia czytelnikowi $ledzenia toku wywodu. Usprawiedliwieqierq
skrotowosci wprowadzenia jest tylko fakt obszernego omowienia tautomerii melamin 1
aminopirymidyn w czgsci literaturowe; dysertacji na str. 44-49. '

Analiza reprezentatywnej grupy 2-metoksy-4 alkiloamino-1,3,5-triazyn jednoznacznie
dokumentuje petng swobodg konformacyjna metoksylu. Pozwala to skoncentrowa¢ uwage na
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ograniczeniach swobody rotacji powodowane przez podstawnikach alkiloaminowe. Tu rodzi
si¢ pytanie o przyczyny stosunkowo niewielkiego zrdznicowania przesunie¢ chemicznych
sygnaléw grupy 2-metoksylowej i protonu H-6 w obecnosci w pozycji 4 podstawnika
metyloaminowego (zwiazek 104) wobec znaczaco wigkszego zroznicowania ich przesunie¢
chemicznych w zwigzkach 105 i 106. Ponadto, czy porownanie tych przesunie¢ z warto$ciami
uzyskanymi dla 2-metoksy-4(dimetyloamino)-1,3,5-triazyny (96) nie jest wystarczajace do
podjecia prob identyfikacji struktury rotamerow zwigzkow 104-106. Proba dyskusji wynikow
przedstawiona na Rysunku 32, oparta o ,,formalizm kreskowy struktur granicznych” (jedna
kreska-pojedyncze wigzanie, dwie kreski wigzanie podwojne) zastuguje na uznanie, ale
zgodnie z moim doswiadczeniem zebranym w trakcie badan pochodnych 1,3,5-triazyny, jest
trudnym zadaniem. Co gorsze, formalizm ten utrudnia interpretacje wynikow. Przykladowo,
obliczenia wielkosci bariery energetycznej przejscia pomi¢dzy rotamerami na poziomie 25-26
kcal/ml (str. 89) nie budza mojej watpliwosci jednak nie zgadzam si¢ z przedstawiong ich
interpretacjg. Tak wysokie bariery sa dostateczne dla wyodrgbnienia stabilnych
atropoizomeréw, ale dalsze prace wskazujg, ze po niewielkim ogrzaniu zrdéznicowanie
rotamerow w widmach NMR zanika. Jeszcze raz podkresle, ze nie podwazam wynikow
obliczen, a jedynie chce wskaza¢ na mozliwos¢ rozwazenia innego mechanizmu transformac;ji
jednego rotameru w drugi. Mianowicie, czy po stosunkowo niewielkim obrocie wokot
egzocyklicznego wigzania N-triazyna 1 czg$ciowej ,,piramidalizacji” atomu azotu moze
nastgpi¢ jego ,.fliping” i inwersja struktury prowadzaca do drugiego rotameru bez
koniecznosci dalszego obrotu wigzania o 90°? Pozostaje bardzo zaciekawiony dyskusja na ten
temat.

Zastanawiajacy dla mnie jest rowniez brak sprzezenia protonu amidowego przy HN-1
z protonem H-6 w otrzymanych 5-azacytozynach 90 i 87. Czy takie obserwacje majg
potwierdzenie w innych przypadkach?

Nie przekonuje mnie proba wyjasnienia opisanego na str. 92-93 zréznicowania statych
sprzezenia protonéw grupy arylometyloaminowej-4 (zwiazki 99 i 107) poprzez
zaproponowang chimere struktury granicznej i tautomeru powstajgcego poprzez migracje
[1.3] protonu. To, ze taka migracje jest niedozwolona z uwagi na symetri¢ orbitali jest mniej
istotne, bo migracje protonu [1.3] moga katalizowa¢ kwasy lub aminy, ktorych obecnosci nie
mozna wykluczyé w opisanych warunkach eksperymentu. Ale, czy dla wyjasnienia tego
zrdznicowania nie mozna zastosowaé wykresu Karplusa, ktory dla kata dwusciennego
protonéw wicynalnych H-C-C-H wynoszacego ok. 80° przewiduje J=0 dla sprz¢zenia jednego
z protonéw grupy metylenowej? Za taka interpretacja przemawia rowniez Rysunek 33.
prezentujacy fragmenty widma "H-NMR 5-aza-4-N-metylocytozyny (90) ze zréznicowanymi
statymi sprzezenia obu dubletéw grupy metylenowej.

Kontynuujgc, zastanawia mnie rowniez brak sprz¢zenia pomiedzy geminalnymi
protonami grupy metylenowej. Na zadnym z widm nie mozna sie dopatrzy¢ nawet sladow
uktadu AB. Czy to moze oznaczal, Ze otoczenie obu protondw grupy metylenowej dla
kazdego z rotameréw usrednia si¢ w jakims szybkim procesie np. rotacyjnym lub
oscylacyjnym? .

Réwnie zaskakujacy jest fakt, ze w stanie krystalicznym (X-ray) wigzania amidowe
CO(1)-N(6) w 5-azacytozynach jest znaczaco wydtuzone (1.407 1 1.40§A) w poréwnaniu do
pozostatych wigzan pierscienia triazynowego (od 1.291 do 1.359 i 1.289”dg 1.352A).
Natomiast egzocykliczne wigzanie N-triazyna jest silnie sprzezone a jego dlug(?s‘c jest ta.kl.ego
samego rzedu wielkosci jak typowe wigzania w pierscieniu triazynowym. Jesli to mozliwe,
prosze o komentarz w tej sprawie. N ,

Nie moge si¢ zgodzi¢ z interpretacja wynikow obliczen trwakoSC} konformeréw 1A
przedstawionych na Rysunkach 40 i 41. Wyliczona wigksza energia swobodna obu
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konformeréw 1A wskazuje na ich mniejsza trwalosé, co prowadzi do ,.czeskiego bledu” w
przypisaniu struktury stabilniejszym rotamerom.

Nieprecyzyjne sg rowniez sformulowania uzyte w dyskusiji na str. 97. To nie rotamer 1
jest obracany o 180° lecz tylko podstawnik furfuryloaminowy.

Bardzo dobre dysertacje nie tylko rozwigzuja postawiony problem ale i otwieraja
nowe obszary badawcze. Tak jest i w tym przypadku. Nasuwa si¢ bowiem pytanie dlaczego
majac tak reprezentatywny i tak dobrze udokumentowany zbiér struktur pochodnych 5-
azacytozyny (triazyny) i ich widm lH-NMR-owych, z tak starannymi przypisaniami
poszczegllnych sygnaléw, nie zostaly podjete proby wykorzystania tego narzedzia do
przypisania usytuowania podstawnika-4 w rotamerach. Widoczne na rysunkach 30, 37, 46,
silne zréznicowanie sygnatéw protonéw orto- i meta- wskazuje na ograniczona swobode
obrotu fenylu wokét wigzania CH,-aromat. Analogiczne obserwacje dotycza podstawnika
furfurylowego (rysunek 29, 36, 45). Przyczyna takiego ograniczenia swobody rotacji
podstawnika arylowego moze by¢ jego zdolnos¢ do oddziatywan typu stacking lub face to
edge dwoch pierscieni aromatycznych, stabilizujagcych usytuowanie grupy benzylowej i/lub
furfurylowej w konformacji, w ktorej bogaty w elektrony atom azotu 3 lub azotu 5 ulokowany
jest w poblizu $rodka aromatycznego pierscienia podstawnika arylometyloaminowego-4.
Taka konformacja powinna by¢ stabilna, ale po podgrzaniu staby efekt stabilizacji powinien
by¢ wyeliminowany (jak tego dowiedziono eksperymentalnie w dysertacji). Powodowa¢ ona
powinna przestanianie H-6 jesli aromat tworzy kompleks z N-5 triazyny lub przestanianie
grupy metoksylowej-2 jesli w kompleksie uczestniczy N-3 triazyny. Podobny efekt moglby
postuzy¢ do wyjasnienia trzech lub nawet czterech grup sygnatow 4,6-diarylometyloamino-
1,3,5-triazyn.

Licze na dalsza dyskusj¢ w tej sprawie w trakcie obrony.

Podsumowujgc, moja formalna i merytoryczna ocena pracy jest wysoce pozytywna.
Tekst rozprawy jest starannie zredagowany dobrg polszczyzna. Uzywane sformulowania
nawet w bardzo specjalistycznych fragmentach pracy sg precyzyjne i jednoznaczne. Liczne
rysunki, widma i schematy sg estetyczne i czytelne. Btedy i uchybienia natury edytorskiej sa
bardzo nieliczne i nie utrudniajg lektury pracy. Mozna oceni¢, ze redakcja tekstu rozprawy
znajduje si¢ na poziomie znaczaco powyzej progu wymagan standardowych. Przytoczone
powyzej w recenzji uwagi maja charakter dyskusyjny, nie podwazaja jej warstwy
merytorycznej i w zadnej mierze nie wplywaja na moja wysoka oceng dysertacji.

Wysoko oceniam wybor ambitnego tematu badan. Poszukiwania narzgdzi do
$wiadomego wplywania na przebieg procesow epigenetycznych stanowi prawdziwe
wyzwanie intelektualne. Wybor inhibitorow reakcji metylowania cytozyny w pozycji 5 jako
celu pracy jest dobrze uzasadniony. Jego realizacja wymagata zastosowania zréznicowanych i
nowoczesnych metod badawczych oraz opanowania trudnego 1 w  zasadzie
interdyscyplinarnego charakteru wykonanych prac niezbgdnych dla zrealizowania kolejnych
zadan badawczych. Na uznanie zastuguje sprawne utrzymanie rownowagi pomigdzy pracami
syntetycznymi i badaniami strukturalnymi oraz powsciagliwo$¢ w  wysnuwaniu
przedwczesnych wnioskow. We wszystkich przypadkach wnioskowanie jest dobrze poparte
materiatem eksperymentalnym. Umiejetnosci te wystawiaja najlepsze $wiadectwo gruntowne;
wiedzy oraz dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Z pelnym przekonaniem uznaj¢, ze dysertacja przedstawiona do oceny speinia
wymagania okreslone w ustawie o Stopniach Naukowych i wnosz¢ do Rady Naukowej
Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu o dopuszczenie mgr inz. Aleksandry
Matkowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz wyréznienie dysertacji.
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