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RECENZJA
pracy habilitacyjnej oraz oceny dorobku naukowego, dydaktycznego
i organizacyjnego dr Barbary Dmochowskiej

Niniejszag ocen¢ przeprowadzilem po zapoznaniu si¢ z materialami otrzymanymi
od Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego, w oparciu o uchwale
nr 185/RD/23 z dnia 8 listopada 2023 roku.

Dr Barbara Dmochowska jest absolwentem Wydzialu  Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego. W 1999 roku, na podstawie rozprawy pt. O solach N-D-
glikopiranozyloamoniowych uzyskata stopief naukowy doktora nauk chemicznych w zakresie
chemii. Obrona zostata przeprowadzona na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego,
a promotorem pracy byt prof. dr hab. Andrzej Wisniewski. Od 9 lutego 2001 roku do chwili
obecnej jest zatrudniona na stanowisku adiunkta Uniwersytetu Gdanskiego, Wydziatu
Chemii, Katedry Chemii Organicznej, Pracowni Chemii Cukrow.

Ocena rozprawy habilitacyjnej zatytulowanej Kationowe pochodne cukrow i alditoli —
synteza i aktywnos¢ biologiczna
w zwiazku z ubieganiem si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne

Przedlozona habilitacja stanowi cykl powiazanych tematycznie pigtnastu artykulow
naukowych oraz trzech patentéw. Przedstawia badania reakcji czwartorzgdowania zwigzkoéw
cukrowych i anhydroalditoli, identyfikacje produktow reakcji oraz ustalenia ich mutagennosci
i aktywnosci biologicznej.

Sa to prace zespolowe, w ktorych dr Barbara Dmochowska jest autorem wiodgcym.



Wspétautorzy prac zlozyli pisemne oéwiadczenia, w ktérych zawarte sg stwierdzenia
dotyczace podziatu zadan w poszczegolnych pracach. O$wiadczenia zestawiono w zalgczniku
nr 7 obejmujagcym 112 stron. W przypadku publikacji o numerach od 16 do 19 jest
zamieszczona adnotacja braku o$wiadczenia $p. prof. dr. hab. Andrzeja Wisniewskiego i $p.
dr Eugenii Skorupy, a w publikacji numer 9 adnotacja braku za$wiadczenia $p. prof. dr. hab.
Andrzeja Wisniewskiego.

Po przeanalizowaniu o$wiadczen potwierdzam wiodgcy wkiad Habilitantki w powstanie prac
bedacych podstawg recenzowanego wniosku.

Cel pracy zostal ukierunkowany na kationowe zwigzki cukrowe bedgce pochodnymi

cukréw i anhydroalditoli. Realizowany byt w serii pietnastu prac i trzech patentow, ktore staty
sie podstawa przygotowanego referatu wehodzacego w skiad autoreferatu.
Prace ukazaly si¢ w czasopiémach o0 ugruntowanej naukowej renomie, tj. Environmental
Toxicology and Pharmacology, Polish Journal of Chemistry, Journal of Hazardous
Materials, Beilstein Journal 'of Organic Chemistry, Antibiotics, Turkish Journal of Chemistry,
Molecules (dwie prace) Acta Crystallographic Section E-Structure Reports, Carbohydrate
Research (trzy prace), Journal of Carbohydrate Chemistry oraz Journal of Molecular
Structure (dwie prace).

Referat dotyczacy pracy habilitacyjnej sklada sie z wprowadzenia i omo6wienia
osiagnie¢, ktéra zostata podzielona na: wstgp; kationowe pochodne cukrow i alditoli —
synteza, struktury i aktywnos¢ biologiczna; podsumowanie osiggni¢cia naukowego oraz
literatura cytowana.

W czgéci dotyczacej kationowych pochodnych cukréw i alditoli wyszczeg6lnione zostaly
nastepujace podrozdzialy:
» wplyw rodzaju aglikonu na reakcje czwartorzgdowania przy terminalnym atomie
wegla D-glukopiranozydu,
¢ kationowe zwiazki cukrowe zawierajace czwartorzedowy atom azotu w glikonie,
» wplyw rodzaju aglikonu na reakcje czwartorzgdowania przy terminalnym atomie
wegla C-5 czasteczki cukru,
o reakcje czwartorzedowania przy terminalnym atomie wegla C-5 czasteczki
anhydroalditolu,
» kationowe zwigzki pochodne dianhydroalditoli.
Referat omawia szczegdtowo wybrane prace stanowiace rozprawe habilitacyjng. Jest

to omowienie osiagnie¢ Habilitantki. W tabelach od 1 do 14 zostaly zestawione struktury



i wydajnosci syntezowanych bromkéw, tosylanow, jodkow, ditriflanéw amoniowych,
pirydyniowych i imidazoliowych pochodnych cukrow i alditoli.

Reakcja czwartorzgdowania amin alifatycznych, jak i aromatycznych, zwana reakcja
Menschutkina, jest znana od 1890 roku. W przypadku cukrow i alditoli wymaga opracowania
skutecznej metody syntezy. Jestem pod duzym wrazeniem, jak dr Dmochowska poradzila
sobie z opracowaniem skutecznej metody syntezy czwartorzgdowych soli. Na schemacie 1
przedstawila ogdlny plan syntezy, ktory nastepnie zrealizowata. Wielkim wyzwaniem bylo
wyizolowanie czystych zwigzkéw z mieszaniny poreakcyjnej i ustalenie ich struktury.
Koncowym etapem sukcesu byly wykonane badania rentgenostrukturalne. Do tego konieczny
byt czysty krystaliczny zwiazek. Habilitantka umie hodowaé krysztaty kationowych
pochodnych cukréw i alditioli, co jest rzadko$cia.

Dr Dmochowska wybrala jako substraty cukry wystepujgce W naturze, powszechnie
tatwo dostgpne, a Wwigc D-galakto, D-gluko, D-ksylo i D-manno. Ta dobrze przemyslana
strategia pozwolita Jej okresli¢ wptyw konfiguracji cukru na reakcje czwartorzedowania.

Wybrana reakcja czwartorzedowania wymusita otrzymanie substratow cukrowych

zawierajgcych atom azotu. Reakcja czwartorzedowania wymagala dopracowania warunkow
reakcji do konkretnych pochodnych cukrow, jak 1 anhydroalditoli. Pozornie mozna
przypuszczaé, ze jest to prosta czynnos¢ obejmujaca ustalenie wplywu temperatury, dobor
rozpuszczalnika o odpowiedniej polarnosci czy stosowanie nadmiaru reagenta.
Wykonane eksperymenty ¢€zgsto zaskakujg syntetyka. Powstaja obok przewidywanego
produktu inne zwiazki, wynikajace z obecnosci kilku aktywnych centréw w substratach
cukrowych. Ponadto rozpuszczalnos¢ substratéw w popularnych rozpuszczalnikach nie
przekltada si¢ na rozpuszczalnose zaplanowanej czwartorzedowej soli. Habilitantka poradzita
sobie z tego typu problemami i opracowata optymalne warunki prowadzenia reakcji dla
szeregu pochodnych homologicznych czwartorzedowych soli cukrowych.

Ustalajac przebieg reakcji powstania soli czwartorzedowych wykonata obliczenia dla
analogicznych reakeji. Obliczenia potwierdzily zgodnos¢ z rezultatami przeprowadzonych
syntez.

Otrzymala szereg kationowych  zwigzkow cukrowych pochodnych cukrow
i anhydroalditoli o wysokiej czystosci W ustalonych optymalnych warunkach reakcji
z wykorzystaniem opracowanej wiasnej metody wyizolowywania produktu z mieszaniny
poreakcyjne;j.

Opisy reakcji zostaly zamieszczone w dwunastu artykutach naukowych z pigtnastu

wchodzacych w  zakres habilitacji i w dwoéch patentach. W odniesieniu do reakcji



czwartorzedowania opracowata nowa modyfikacje bez rozpuszczalnika, polegajaca
na stapianiu substratow.

Dysponujac bogatym materiatem do$wiadczalnym wykazata na przykladzie syntezy
kationowych zwigzkéw pochodnych 1,4-anhydro-D,L-rybitolu, ze anhydroalditole ulegaja
znacznie tatwiej reakcji czwartorzedowania niz ich analogi cukrowe.

Godne podkreslenia s3 wykonane badania krystalograficzne szeregu wyhodowanych
krysztatéw kationowych zwiazkéw cukrowych, ktore dostarczyty wielu nowych, unikalnych
i niedostepnych  innymi metodami  danych, dotyczacych struktury syntezowanych
kationowych pochodnych cukréw i alditoli.

Habilitantka dysponujac czystymi zwigzkami, prawidtowo zdefiniowanymi, podjeta

sie ustalenia ich aktywnosci biologicznej. Poszukiwanie dzialania biologicznego naturalnych
cieczy jonowych pochodzeni‘a cukrowego jest na etapie badan poczatkowych. Wyjatkowo
trafne okazalo sie rozpoczecie badan od ustalenia ich aktywnosci mutagenne;j.
Dr Dmochowska we wspéipracy ze specjalistami uzyskata wyniki badan aktywnosci
mutagennej czwartorzedowych soli amoniowych przy wykorzystaniu bardzo czutego testu na
szezepie Vibrio harveyi Al6. Udowodnila, ze badane czwartorzgdowe sole pochodzenia
cukrowego moga by¢ znacznie bardziej niebezpieczne, niz mozna sadzi¢ po ich naturalnym
pochodzeniu.

Dr Dmochowska opracowujac wyniki badan aktywnosci przeciwdrobnoustrojowych
wobec grzybéw 1 bakterii, poszukiwata korelacji pomiedzy strukturg kationowych
pochodnych cukrowych a ich ustalong aktywnoscig. Ustalona rola dtugosci podstawnika przy
czwartorzedowym atomie azotu w naturalnych solach gemini na aktywno$é biologicznag, jest
zgodna z opisanymi dla znanych amoniowych cieczy jonowych. Dos¢ zaskakujacym
wynikiem okazato sig, ze najskuteczniejszy w dziataniu jest podstawnik decylowy, krotszy

niz mozna bylo si¢ spodziewac.

. Rozprawa habilitacyjna ma elementy nowosci naukowej, za ktére uwazam:
w odniesieniu do reakcji Menschutkina:
¢ opracowanie nowego bezrozpuszczalnikowego sposobu  prowadzenia reakcji
czwartorzedowania metoda stapiania substratow. Ostatecznym efektem jest uzyskanie
ponad dwukrotnie wyzszej wydajnosci, przy ponad dziesigciokrotnie krotszym czasie
w poréwnaniu do klasycznego czwartorzedowania,
« wskazanie nowej reakcji transczwartorzedowania pomiedzy dwiema czgsteczkami

aminy,



w odniesieniu do aktywnosci biologiczne] czwartorzedowych soli amoniowych:
 syntezowanie i prawidlowo zdefiniowanie ditriflanu N,N -(1,4:3,6-dianhydro-2,5-
dideoksy-L-iditol-2,5-diylo)bis(N—decylo-]\/,N—dimetyloamoniowego), ktory wykazat
dziesieciokrotnie mniejsza cytotoksycznos¢ w poréwnaniu  z cytotoksycznoscig
handlowego chlorku benzalkoniowego stosowanego masowo w leczeniu zakazen
bakteryjnych gardta.

Podsumowujgc, zaprezentowany przez dr Barbare Dmochowska dorobek naukowy,
stanowigcy. podstawe przewodu habilitacyjnego, jest przykladem solidnej, obszerne;j
i wartogciowej pracy z elementami nowosci naukowej z zakresu  chemii cukrow,
ukierunkowany na kationowe pochodne cukréw i alditoli. Stanowi zatem dobra podstawe

do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego.

Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr Barbary Dmochowskiej obejmuje 36 publikacji, z czego 15
stanowi cykl prac zamieszczonych w wykazie osiagnie¢ naukowych zwigzanych z rozprawg
habilitacyjng. Sg to prace oryginalne, opublikowane W czasopismach o dobrym
wspotezynniku oddziatywania - IF. Sumaryczny IF opublikowanych prac jest bliski 100,
obliczony na podstawie IF z roku publikacji, a liczony na podstawie IF z roku 2022 powyZej
150. Liczba niezaleznych cytowani wynosi 236 wg bazy Scopus, podczas gdy wg bazy
Google Scholar 316, co przektada si¢ na indeks Hirscha 10 wg bazy Scopus i 11 wg Google
Scholar. Do Jej dorobku liczg si¢ takze 1 rozdziat w monografii, 3 patenty oraz 12 publikacji
w czasopis$mie Wiadomosci Chemiczne.

Habilitantka odbyla zagraniczny staz naukowy na pozycji post-doc W Case Western
Reserve University, Cleveland przez 18 miesiecy w okresie 1999-2000. Jej aktywno$¢
naukowa przyczynita si¢ do nawigzania wspétpracy z kilkoma zespotami naukowymi

"z Wydziatlu Chemicznego Politechniki Gdanskiej, Wydziatu Biotechnologii oraz Biologii
Uniwersytetu Gdanskiego, Zentrum fiir Umweltforschung und Umwelttechnologie (Bremen)
oraz Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Ponadto wykonata recenzje prac naukowych dla redakcji takich czasopism, jak:
Carbohydrate Research, Letters in Organic Chemistry czy International Journal of Advanced
Research.

Uczestniczyla, w roli wykonawcy, w realizacji projektu wspétfinansowanego przez UE

z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w latach 2010-2014 (Cukry jako surowce



odnawialne w syntezie produktéw o wysokiej wartosci dodanej).

Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjnego

Dr Barbara Dmochowska posiada znaczacy dorobek dydaktyczny. Prowadzila zaj¢cia
laboratoryjne z chemii organicznej, wyklad pt. Chemia bioorganiczna z elementami chemii
fizycznej, 1 autorski wyklad pt. Cukry proste — struktura i stereochemia. Jednoczesnie
prowadzita pracownie dyplomowe, inzynierskie, magisterskie oraz specjalistyczne.
Opracowaia; zestaw zadan do ¢wiczen audytoryjnych z chemii organicznej dla studentow
biologii, biotechnologii, chemii oraz ochrony srodowiska, jak i instrukcje do ¢wiczen
laboratoryjnych.

Habilitantka byla opiekunem 25 prac magisterskich, 13 prac licencjackich oraz
promotorem pomocniczym obronionej pracy doktorskiej w 2017 roku przez dr. Karola Sikore.
Byla aktywnie zaangazowana W dziatalno$¢ popularnonaukows organizujac Battycki Festiwal
Nauki w 2015 i 2017 roku. Jednoczesnie organizowala i prowadzita zajgcia laboratoryjne

oraz wyktady dla licealistow.

Podsumowanie

Biorgc pod uwage pracg habilitacyjng, catkowity dorobek naukowy, uzupelniony
dziatalnoécia dydaktyczng i organizacyjng dr Barbary Dmochowskiej stwierdzam, ze
wymagane warunki okre$lone w ustawie o stopniach i tytule naukowym sg spetnione.

Jej dorobek naukowy wnosi znaczacy wktad w rozwdj dyscypliny nauki chemiczne z obszaru
chemii cukrow. Jest odpowiednim Kandydatem do stopnia doktora habilitowanego nauk
$cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne.

Whioskuje o dopuszczenie dr Barbary Dmochowskiej do dalszych etapow przewodu

bl

_habilitacyjnego.



