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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Aleksandry Borzyszkowskiej-Ledwig pt. ,,Projektowanie
i synteza biologicznie aktywnych C-arylowych pochodnych 2-pirydonu oraz ich siarkowych
analogow” wykonana w oparciu o uchwate Senatu Zachodniopomorskiego Uniwersytetu

Technologicznego w Szczecinie z dnia 7 listopada 2022 roku.

Przestana do recenzji rozprawa pani mgr inz. Aleksandry Borzyszkowskiej-Ledwig byta
realizowana w Katedrze Chemii Organicznej i Chemii Fizycznej, Zachodniopomorskiego
Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie, pod kierunkiem promotora dr hab. Jacka
Sosdnickiego, prof. ZUT i promotora pomocniczego dr ini. tukasza Struka. Rozprawa
tematycznie wpisuje sie w badania realizowane w grupie profesora Jacka Soénickiego
dotyczace syntezy i transformacji pochodnych 2-pirydonu wykorzystywanych do
otrzymywania zwigzkow strukturalnie zblizonych budowa do alkaloidéw o potencjalnej
aktywnosci biologicznej. W ramach pracy doktorskiej doktorantka podjeta sie syntezy
pochodnych 2-pirydonu modyfikowanych grupami arylowymi i wptywem grup arylowych na
dalsze transformacje otrzymanych pochodnych. Otrzymane zwigzki byty badane pod kgtem
aktywnosci cytotoksycznej. Podjeta zostata préba ustalenia zaleznodci pomiedzy budowg
otrzymanych pochodnych, a ich aktywnoscig biologiczna.

Pod wzglgdem formalnym praca ma typowy uktad prezentowanych treéci. Zawiera spis
tresci, wykaz skrétow, streszczenie pracy w wers;ji polskiej i angielskiej, czes¢ literaturowg, na
ktorg przypada 49 stron, badania wtasne, ktére oméwione s3 na 62 stronach oraz 89-
stronicowq cze$¢ doswiadczalng zawierajaca opisy wykonywanych reakcji i analize metodami
fizykochemicznymi otrzymanych pochodnych. Catoéé korczy sie podsumowaniem, wnioskami

zawartymi na 4 stronach i spisem cytowane;j literatury obejmujacym 293 pozycje. Do pracy
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dotaczony zostat dorobek naukowy autorki, na ktéry skiada sie: pieé ‘publikacji z tzw. aHlisty
Filadelfijskiej”: Tetrahedron, J. Org. Chem., _Fpture'Med._ Chem., Org. Lett., J. Mol. Sci. i jednego.
zgfoszenia patentowego. Wyniki badan byiyé prezentowane.na 6 konferencjach 'krajowVCh' i8
migdzynarodowych w formie 2 re_feraté\;v i 12 wystgpien posterowych. Autorka byia

wykonawcg thwdch grantow NCN Preiudium;‘lz.

We' wstgpie autorka zaprezentowata uzasadnienie do podjetych. badai. Omdwita
wplyw wprowadzenia do. struktury zwigzkéw organicznych pierécieni arylowych na ich
aktywnos¢. biologiczng  (migdzy innyimi, przeciwnowotworowsg, przeciwzapaina,

przeciwzakrzepowaq czy przeciwbakterying) i;na_kreélii_a-prawd_opod'obn_v-sposéb.odd'z'ia’rVWan'ia'

grup arylowych z receptorami w koemdrkach. Zaproponowata cel pracy, ktérym miata byé

synteza potencjalnie aktywnych biologicznie pochodnych 2-pirydonu i 2-pirydynotionu.

Zatozyla, Ze w pierwszym etapie przeprowadzi syntezy arylowych pochodnych 2-pirydonu, a

nastgpnie zbada ich reaktywnos$é w reakcjach addycji 2z benzylowymi reagentami

magnezoorganicznymi oraz przeprowadzi 'reakcj_e otrzymanych ‘adduktéw z wybranymi
czyninikami bromujacymi i jodujacymi. Otrzymane 2-pirydony po transformacji do pochodnych
siarkowych miaty zostaé¢ wykorzystane jako ‘potencjalne zwigzKi cytotoksyczne wobec
wybranych linii komérek nowotworowych.

W. ¢zedci literaturowej doktorantka omdwita budowe arylowych pochodnych
2-pirydondw, przedstawiia znane pochodne aromatyczne wykazujace aktywnosé biologiczna,
wlaczajac w to réwniez pochodne siarkowe. Przedstawita dwie giéwne metody syntezy
pochodnych arylowych '2'¥p'irydon6'w._Pierw52a polégajélca-na modyfikacjach szkieletu pirydyny
lub 2-pirydynonu oparta w wigkszodci na reakcjach sprzegania katalizowanyeh metalami z
podziatem ha poctiodne podstawione w pozyciach 3 - 6. Druga oparta gtédwnie na reakejach
dwu i tréjkomponentowych wykorzystujgcych pochotne acykliczne. Zaprezentowata réwniez
podejscie do syntezy 2-pirydynotion6w, oparte na wymianie ugrupowania karbonylowego na
tiokarbonylowe, jak i reakcje .wykorz‘ystujqce.:pfdcesy_ cyklizacji-z komponentéw posiadajgeych
ugrupowanie: tionowe. W mojej -opinii to bardzo solidny przeglad literaturowy dotyczacy
omawiang] w pracy syntezy pochodnych arylowych 2-pirydonéw. W tej czedei pracy
umieszczone zostaty réwniez podstawowe informacje dotyczace dziatania substancji

przeciwnowotworowych z uwzglednieniem potencjalnego wplywu chemioterapeutykdw na




cykl komérkowy: Przedstawiony zostatf-ta kéeép.odziaf' lekéw przeciwnowotworowych i sposoby
ich dziatania..

Zasadnicza czeéé badan, doktor’a’nt'ki:dotyczyia syntezy i reakcji arylowych pochodnych
2-pirydondw. Sukcesywnie badania .doﬁrowadzi{y do. otrzymania serii pochodnych
5. Modyfikacje dotyezyty réwniez p.odstawnil%_é’w ha atomie azotu pierécienia 2-pirydonowego.
Otrzymano pochodne posiadajgce zréi_ni'co:wane grupy arylowe w tym pochodne -z grupg
fenylowy i fenylowa podstawiong w -'p_ie'rs?cieniu np. podstawnikami metoksylowymi czy
fluorkowymi, jak réwniez pierscieniami Heteroa'ro_matycmymii Do syntezy. pochodnych
arylowych wykorzystane zostaty alternatywne, komplementarne-$ciezki reakcji, np: pochodne
podstawione w pozycjach 3.i 5 zostaly otrzymane w wyniku reakcji sprzegania odpowiednich
pochodnych 2-metoksypirydyny i kwaséw boronowych, a nastepnie transformacji
ugrupowania metoksylowego do pochodnej 2-pirydonowej za pomoca chlorowodorku
pirydyny lub LiCl | kwasu p-toluenosulfonowego. Wychodzac z N-podstawionych pochodnych
2-pirydondéw w' reakcji sprzegania otrzymane zostaty odpowiednie N-podstawione arylowe
‘pochodné. 4-Arylo-2-pirydony otrzymano prowadzac reakeje syntezy z uktadéw acyklicznych.
Dalsze modyfikacje dotyczyty wprowadzenia podstawnikéw benzylowych, metylow_ydh'
i fenylowych na atomie azotu. ‘Wszystkie reakcje otrzymane zostaty z dobrymi i bardzo
dobrymi wydajnosciami. Kolejny -etap badaf polegat na wykorzystaniu C-arylowych
pochodnych  2-pirydonéw w rekcjach addycji benzylowych magnezianéw, w tym
modyfikowanych réwniez w grupie benzylowej, otrzymywanych z odpowiednich zwigzkéw:
Grignarda.z sec- lub n-butylolitem. Prowadzae reakcje z N-podstawionymi grupami alkilowymi
i arylowymi - 2-pirydonami otrzymywano produkty podstawione gldwnie w pozycji 6. W
niektdrych przypadkach powstawat réwniez produkt z podstawnikiem benzylowym' w pozy¢ji
4. Natomiast arylowe -NH 2-pirydony, wstepnie transformowano do NLi pochodnych w reakji
z. Meli, a reakcja z magnezianamii prowadzita selektywnie do produkiéw podstawionych w
pozycji 4. Reakcje przebiegaly z bardzo dobrymi wydajnosciami siegajgcymi w niektdrych
wypadkach ponad 90%. Finalnie postanowiono' otrzyrane pochodne benzylowe na drodze
reakcji z NBS wykorzystaé do syntezy uktadéw.alkaloid owych zawierajgcych w strukturze uktad
benzomorfanu wystepujacy np. w strukturze morfiny. Jednakse zaobserwowano, iZ dziatajgc
na 4-fenylo-6-benzylopochodne 2-pirydonu giownym produktem byty bromolaktamy i tylko w
niewielkim stopniu tworzyly sie odpowiednie benzomorfany. Podobny wynik zachserwowano
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dla reakefi z bromem, gdzie po optymalizacji Warunkéw reakc’jija'ko_jedyny_prodi_.lkt'pOWSt_awa"r
bromolaktam. Struktury produkidw potwierdzono analizg widm NMR. Podobnie interesujacy
wptyw podstawnikow aromatycznych zaobserwowano dla pochodnych podstawionych w
pozycji 5. Zao_bserwowano_twor_zenjie'_G_-'hydrr;iksylaktamdw i zwigzkow o szkielecie indeno[1,2-
blpirydyny. W trakcie reakcji za‘obsemﬁowah’o ciekawa migracje grupy benzylowsej
{przegrupowanie aza-pinakolinowe). -Zoptymaiizowano warunki reakeji prowadzace do
pochodnych ze szkieletem indeno[l,-z-b]p_ir-yédyny w warunkach reakgji one-pot. Otrzymano 8
p_ochodnych- z tym elementem strukturalfym, ktéreé z powodzeniem przeksztatcono do
odpowiednich a,B-nienasyconych Iakta_mévx'f. Podjeto réwniez badania nad wykorzystaniem
NJS. W tej reakeji dla pochodnych 2-pirydonu z podstawnikiem arylowym w pozycji 4
zaobserwowano tworzenie sie nieoczekiwanych produktéw 3-jodo-2-pirydondw, w ktérych
nastepowata migracja--grupy-'b_enzyl_ow_ej z pozycji C6 do C5. Otrzymane produkty_-okazaiy'sie_;
by¢ uiytecznymi substratami w reakcjach sprzegania Suzuki i Sonogashity. Podjeto réwniez
probe wykorzystania pochodnych benzylowych z podstawnikiem arylowym w p‘dzy_éji 4 w tak
zwanej reakeji benzynowej. Z powodzeniem otrzymano jeden produkt zawierajacy element
strukturalny wystepujacy w alkaloidzie Haouaminie startujac z pochodne] zawierajacej w
pozycji 4 piersciern furanowy. W innych przypadkach izolowano niewietkie ilosei
‘wielopiericieniowych uktadéw aromatyczriych.

Bardzo ciekawy fragment pracy doktorskiej stanowito poszukiwanie aktywnych
przeciwnowotworowo siarkowych analogéw 5-arylo-4-benzylo-3,4-dihydropirydyn-2-onu. Na
podstawie kolejnych syntez i modyfikacji strukturalnych {21 nowych pochodnych) popartych-
badaniami aktywnosci przeciwnowotworowej oraz przewidywaniami  teoretycznymi
wspoétczynnika podziatu logP udato sie 6trzymaé pochodna zawierajgca w strukturze pierécied
tiofenowy. Zwiazek wykazywat wysoky aktywnos¢ wobec linii komérkowych A375 i SK-0V3.
Zaproponowano wstgpny mechanizm dziatania przeciwnowotworowego dla otrzymanej
pochodnej,

W mojej opinii przeprowadzone badania Swiadcza o bardzo dobrych umiejetnoéciach
syntetycznych | analitycznych doktorantki. Na podstawie zaprezentowanych- wyrikéw
stwierdzam, Zze w petni zrealizowane zostaly zaloZone cele rozprawy. Szczegdinie istotne
elementy jakie rozprawa wnosi do wiedzy to:

- opracowanie dogodnych metod syntezy NH i NR 2-pirydonéw’ podstawionych grupami

arylowymi,




- Wykaz'an"ie,_ Ze grupy arylowe podstaWio'réie w pierécieniu 2-pirydonowym mogyg istotnie
wplywaé na przebieg transformacji ch_emicinych np. obserwowano nieoczekiwang migracj_e
grupy benzylowej,
- wyselekcjonowanie na podstawie systematycznych badar pochodne] arylowej 2-
pirydynotionu o wysokiej akt.ywnoéci cy;totoksycz'nej' wobec wybranych linii komaorek
nowotworowych,

Oceniajac formalna strone pracy s_fwie"jr'dza_m-, Ze praca napisana jest poprawnym

jezykiem, a cele | wnioski sa wyrasnie sformutowane. Na podkresienie zastuguje duzy zakres

prowadzonych badan obejmujacy zaréwno badania podstawowe jak i aplikacyjne. Opisy

eksperymentalne sg wystarczajaco szczegdtowe, a do opisow dotaczone sg analizy widm H,
13C NMR, GC-MS i HRMS. Na uwage zastuguje. réwniez dyskusja widm NMR prowadzona w
tekscie gtéwnym pracy potwierdzajaca budowe otrzymywanych pochodnyceh.

Nie udato sig uniknaé drobnych bledéw w trakeie pisania pracy, ktére jednakze nie
wplywajg na bardzo wysokg oceng zaprezentowanych badan. Na przyktad na str. 25 Rysunek
17 prezentuje przyklady lekéw posiadajacych szkielet S-arylopirydyn-2-ond, a.zwigzek 35 tam
prezentowany ma w pozycji 5 grupe metylowa. Na str. 36 Schemat 15 jest podana btedna
numeracja zwigzkéw - zamiast numeréw 957 96 powinny by¢ 92 193. Na str. 46 Schémat 43 w
zwigzku 142 zamiast grupy fenylowej powinna byé grupa arylowa. Na str. 47 Schemat 46 R?
nie moze by¢'H. Na str. 48 w opisie Schematu 51 z podanych trzech produktéw moze powstaé
tylko jedna pochodna, a nie seria 4-arylopodstawionych pochodnych 2-pirydonu z réznymi
wydajnoéciami. Na stfonie 51 na'Schemacie 57 brak jest warunkéw reakeji nad ‘strzatka. Brak
jest numeracji zwigzkéw w tekscie i na schematach (189, 192, 193). Zwiazki o numerach 194,
196, 197, 198 nie 53 omawiane w tekécie pracy, a na Schematach 62-64 numery 195 i 196
podpisane sa podwdjnie pod réznymi zwigzkami. Na Schemacie BW-11 napis 5-bromo-2-

metoksypirydyna powinien zostaé usuniety, poniewaz pochodna P-1k* nie moze powstad z

tego substratu..Na Schemacie BW-14 w zwigzku P-2f brak jest grup metoksy, co sugeruje

o0golny schemat reakcji. Tytut rozdziatu 6.2.5. jest nieprecyzyjny pohiewaz w tym rozdziale

omawiane jest réwniez benzylowanie 3-bromo i 3,5-dibromo-2-pirydondw. Na Schematach

BW-29-~ BW-33 w tytutach pojawia sie wszedzie N-arylowanie, a powstaje pochodna tylko z

grupa fenylows - na Schemacie BW-29 bez wydajnosci, a na Schemacie BW-31 z wydajnoscig
58-71%. Podobnie w ramach prowadzonych badan, Schemat BW-34, otrzymano pochodne
tylko z grupy fenylows. Na Schemacie BW-35 zwigzek P-5j powinien byé pochodng N-
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benzylowa. W czesci doswiadczalnej dla znanych zwigzkdw podane zostaty odnosniki
literaturowe. Szkoda, ze nie zostaty zacytowane dla poréwnania literaturowe dane dotyczace
np. wydajnosci i temperatury topnienia.

Podsumowujgc uzyskane rezultaty chciatbym jeszcze raz podkreslié bardzo duze
umiejetnosci doktorantki w zakresie syntezy organicznej, analizy struktur otrzymywanych
produktow, szeroki zakres prowadzonych badan i ich aplikacyjny charakter. W mojej opinii
przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego.

Stwierdzam, Ze recenzowana praca doktorska Pani mgr inz. Aleksandry
Borzyszkowskiej-Ledwig spetnia w petni wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z
ustawg z dnia 14.03.2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. z dnia 21.06.2016r., poz. 882). W zwigzku powyiszym, wnosze o
dopuszczenie Pani mgr inz. Aleksandry Borzyszkowskiej-Ledwig do dalszych etapow
postgpowania o nadanie jej stopnia doktora w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych w
dyscyplinie inzynieria chemiczna. Jednoczes$nie z uwagi na inowacyjnosé prowadzonych badan

i potencjalne ich znaczenie w leczeniu choréb nowotworowych wnosze o wyréznienie pracy

doktorskiej.
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