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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Zofii Magdaleny Myk
pt. ,3,4-Dihydropirydyn-2(1H)-ony i ich siarkowe analogi jako prekursory zwigzkéw
policyklicznych o potencjalnej aktywnosci biologicznej”

wykonanej pod kierunkiem Pana prof. dr. hab. Jacka Sos$nickiego

Podstawg wydania opinii o rozprawie doktorskiej Pani mgr. inz. Zofii Magdaleny Myk jest
pismo Pani prof. dr hab. Zofii Lendzion-Bielun, Przewodniczgcej Rady Dyscypliny Inzynieria
Chemiczna w Zachodniopomorskim Uniwersytecie Technologicznym w Szczecinie z dnia

16 pazdziernika 2024 .

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr inz. Zofii Magdaleny Myk zostata
wykonana na Woydziale Technologii i Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego
Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie. Promotorem rozprawy jest Pan prof. dr hab.
Jacek Sosnicki. Wyniki bedace podstawg dysertacji w momencie otrzymania pracy do
recenzji zostaty opublikowane w postaci dwdch oryginalnych artykutéw naukowych
w prestizowych czasopismach chemicznych: The Journal of Organic Chemistry i Organic
Chemistry Frontiers o wysokim wspdtczynniku oddziatywania. Sumaryczny IFx23 = 8.0,
a jeden artykut dotyczacy badan Doktorantki zostat niedawno opublikowany w czasopismie
Molecules. Ponadto Doktorantka wielokrotnie prezentowata wyniki prowadzonych badan
na konferencjach zaréwno o zasiegu krajowym jak i miedzynarodowym.

Prace doktorskg mgr inz. Zofii Myk przeczytatam z uwagg i zainteresowaniem.
Dysertacja ta jest bardzo obszerna i liczy 326 stron. Sktada sie z dziewieciu rozdziatéw

wsrdad ktdérych najwazniejsze to: wprowadzenie w tematyke pracy (stanowigce jej czesé

literaturowq i liczagce 74 strony), koncepcja i cel prowadzonych badan,
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oméwienie wynikdw badan wifasnych (zawierajgce sie na 101 stronach), czesé
eksperymentalna (liczaca 90 stron wraz z opisem widm NMR), a takze spis literatury
cytowanej obejmujgcy 320 pozycji odnoszacy sie do artykutéw literaturowych zwigzanych
z omawiang tematyka badawczg. Ten fragment rozprawy zostat przygotowany bardzo
starannie, nie mniej jednak przy takiej ilosci odnosnikow znalaztam kilka btedéw
edytorskich. Cato$é pracy uzupetniajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim, a takze
wykaz dorobku naukowego i skrétéw stosowanych w rozprawie, a takze spis zwigzkéw
otrzymanych w ramach badan wtasnych. Praca zostata napisana poprawng polszczyzng
cho¢ w trakcie edycji tekstu, Autorka nie unikneta drobnych btedéw jezykowych,
gramatycznych, a takze uzycia okreslen potocznych lub zargonowych. Do takich zaliczam
m. in. okreslenia ,reakcja multikomponentowa” (str. 77, poprawniej bytoby mowié o reakgji
wielosktadnikowej) ,synteza substratow” (str. 107, poprawniej bytoby moéwi¢ o syntezie
materiatdow  wyjsciowych, poniewaz syntezuje sie zawsze produkty wychodzac
z okreslonych substratéw) czy ,,wydajnos¢ produktow” (str. 133, wydajnos¢ jest w mojej
ocenie cechg reakcji chemicznej, a nie jej produktu). Tabele i schematy sg przejrzyste
i czytelne.

Czes¢ literaturowa pracy rozpoczyna sie od ogdlnego wprowadzenia do chemii zwigzkdw,
ktore sg pochodnymi 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onu (3,4-DHP). Autorka zwraca uwage na
aktywnos¢ biologiczng ukfadéw zwierajgcych ten motyw strukturalny, by w kolejnej czes¢
swojej pracy omoéwi¢ wybrane metody ich syntezy. W pierwszej kolejnosci Autorka
prezentuje reakcje klasyczne prowadzace do otrzymania 3,4-DHP na drodze cyklizacji.
Drugie podejscie wykorzystuje reakcje wielosktadnikowe, gdzie wielokrotnie jako reagenty
uzyty byt kwas Meldruma i octan amonu. Nastepnie autorka omawia metody
organokatalityczne prowadzace do otrzymania wzbogaconych enancjomerycznie
3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onéw. Zaprezentowane reakcje wykorzystujg rézne chiralne
katalizatory takie jak: pochodne pirolidyny, tiomocznika, chininy oraz N-heterocykliczne
karbeny. Kolejny rozdziat dotyczyt zastosowania rodu, zelaza, cynku i innych metali

przejsciowych do syntezy pochodnych 3,4-DHP. Pierwszg cze$é wstepu
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literaturowego zamyka rozdziat poswiecony funkcjonalizowaniu uktadow
heterocyklicznych, gtéwnie 2-pirydondw, na drodze m. in. redukcji, addycji nukleofilowej
oraz wykorzystujgc podejscie fotochemiczne. W dalszej czesci wstepu Doktorantka pochyla
sie nad syntezg zwigzkdw aza-policyklicznych, gdzie duzo uwagi kieruje na reakcje wigzania
podwdjnego sgsiadujgcego z atomem azotu w reakcjach miedzy—
i wewnatrzczasteczkowych. W tej czes¢ pracy Autorka dokonuje niezwykle interesujgcego
i bogatego przegladu literatury specjalistycznej. Na pochwate zastugujg doskonale
wykonane schematy, precyzyjnie opisane podejscia syntetyczne wykorzystujgce rowniez
niezwykle popularne w ostatnim czasie reakcje rodnikowe.

Druga cze$¢ pracy doktorskiej dotyczyta badan witasnych. Na poczatku tego rozdziatu
Autorka definiuje cel prowadzonych badan, a takze przedstawia zakres prowadzonych prac
syntetycznych z wykazaniem dlaczego takie podejscia sg istotne (aktywnos¢ biologiczna).
Pani Zofia Myk zatozyta, ze gtdwnym celem badan bedzie wykorzystanie zwigzkéw
metaloorganicznych w regioselektywnej syntezie 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onéw, ktére
nastepnie zostang przeksztatcone w istotnie biologicznie uktfady policykliczne. W pierwszej
czesci Doktorantka zajeta sie syntezg materiatéw wyjsciowych, niezbednych do dalszych
badan. Byly to pochodne N-alkilowe i N-arylowe 2-pirydonu, 5-podstawione 2-pirydony,
a takze 2-pirydynotiony otrzymane w reakcji wykorzystujgcej odczynnik Lawessona.
Autorka przygotowata caty szereg zwigzkdw organicznych, ktére nastepnie zastosowata w
reakcji addycji zwigzkdw magnezo- i litoorganicznych prowadzacej do 3,4-dihydropirydyn-
2(1H)-onéw. W swoich badaniach duzo uwagi Doktorantka poswiecita regioselektywnej
syntezie 4-benzhydrylo-3,4-DHP. W tym celu przeprowadzita badania optymalizacyjne
addycji magneziandw do 2-pirydonéw dobierajgc poczatkowo strukture odczynnika
metaloorganicznego, by nastepnie sprawdzi¢ parametry reakcji czyli temperature, stezenie
substratu i rodzaj uzytego rozpuszczalnika. Majgc zoptymalizowane warunki reakcji Autorka
sprawdzita zakres stosowalnos$ci opracowanej metodologii, wykazujgc, ze reakcja ma
charakter ogélny. Wykorzystujgc opracowane podejscie przeprowadzita addycje do

2-tiopirydonéw - w tym przypadku Doktorantka zaobserwowata podobne
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zaleznosci jak w reakcji 2-pirydondéw. Kolejny fragment pracy to addycja ugrupowania
zawierajgcego uktad indolu, a takze innych uktadéw heterocyklicznych do 2-pirydondw.
Pierwszy fragment czesci badan wtasnych konczy rozdziat poswiecony syntezie uktadéw
zawierajacych szkielet indolizydyny. Ugrupowanie to jest obecne w wielu zwigzkach
bioaktywnych, dlatego jego synteza miata tak duze znaczenie. Zaproponowane podejscie
obejmowato trzy etapy: 1) synteza N-sfunkcjonalizowanych zawierajgcych heteroatom
2-pirydondéw; 2) wewnatrzczgsteczkowa reakcja Hecka; 3) addycja odczynnika
benzhydrylowego. Ta niezwykle interesujgca cze$é pracy zakonczyta sie czesSciowym
powodzeniem, gdyz wydajnosci poszczegdlnych etapdw procesu byty na niskim poziomie.
Nastepnie Doktorantka przeszta do realizacji drugiego z celdw swojej pracy, czyli
przeksztatcenia 2-pirydondéw w uktady policykliczne. Postanowita przeprowadzi¢ reakcje
Makoszy tj. addycje dichlorokarbenu do otrzymanych uktadéw 3,4-DHP otrzymujac
docelowe produkty, by nastepnie wyizolowane diastereocizomery anti poddaé reakcji
z odczynnikiem Lawessona. Autorka przeprowadzita selektywng redukcje prowadzacy do
usuniecia grupy tioamidowej i zachowania pierscienia cyklopropanu. Ostatni fragment prac
syntetycznych dotyczyt wewnatrzczgsteczkowej cyklizacji 4-benzylo- i 4-benzhydrylo-3,4-
dihydropirydyn-2(1H)-onéw, aby otrzyma¢ policykliczne ukfady 7,8-benzomorfanu.
Doktorantka poczatkowo zoptymalizowata reakcje cyklizacji, a nastepnie wykazata, ze
proces ma charakter ogdlny. Pochodne oparte na szkielecie bezhydrylowym prowadza do
produktow z niego gorszymi wydajnosciami. Na koniec tej czesci Doktorantka postanowita
wykorzysta¢ otrzymane z niskg wydajnoscig 4-indolilometylo-3,4-DHP, aby przeprowadzic¢
cyklizacje i sprébowac zsyntezowaé pochodne uleiny. Okazato sie, ze zwigzki te niezwykle
tatwo ulegajg cyklizacji, juz w obecnosci niewielkich ilosci kwasu solnego obecnych w
deuterowanym chloroformie, dlatego optymalizacja tej reakcji byta konieczna. Oczekiwany
1,5-metanoazocyno[4,3]indol zostat otrzymany w wysoka wydajnoscig przy wykorzystaniu
krzemoorganiczego kwasu Lewisa, ktéry takze byt skuteczny przy wczesniejszych

wewnatrzczasteczkowych reakcjach substytucji elektrofilowej.
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Na szczegdlng pochwate zastuguje analiza strukturalna otrzymanych zwigzkéw.
Doktorantka niezwykle precyzyjnie i doktadnie ustala struktury otrzymanych potaczen
wykorzystujgc do tego celu jedno i dwuwymiarowe widma NMR. W pracy przedstawione
zostaty w przekonywujacy sposéb m. in. fragmenty widm typu NOESY oraz ich analiza
umozliwiajgca przypisanie konformacji wzglednej docelowych produktow.

Kolejny fragment rozprawy to cze$¢ eksperymentalna, ktéra zawiera szczegétowe
opisy preparatywne i dokumentuje wykorzystywane metody instrumentalne oraz dane
spektroskopowe otrzymanych zwigzkéw. Czes$¢ ta przygotowana zostata profesjonalnie,
a przepisy preparatywne nie budzg watpliwosci, co do mozliwosci ich odtworzenia. Opisy
widm NMR zostaty przygotowane poprawnie, co potwierdza wiedze Doktorantki w tym
zakresie.

Podczas lektury pracy moja uwage zwrdcity drobne niedociggniecia, ktére
wymieniam ponizej:

1. Nie moge zgodzi¢ sie z zapisanym za pomocg formalizmu strzatkowego
mechanizmem przeksztatcenia zwigzku 36 w 37 (Schemat 10). Bezposrednie
podstawienie nukleofilowe typu Sn2 na atomie wegla o hybrydyzacji sp? jest w mojej
ocenie wysoce nieprawdopodobne.

2. Etery sililowo-enolowe (strona 29, zwigzek 44) poprawniej bytoby okresla¢ mianem
eterdw sililowych enoli.

3. Przedstawiong w lewej czesci Schematu 20 cyklizacje nalezatoby zaklasyfikowac jako
cyklizacje typu 5-egzo (a nie 5-endo, zgodnie z regutami Baldwina jest to cyklizacja
typu 5-egzo-tet).

4. W strukture zwigzku 143 (Schemat 39) wkradt sie w mojej ocenie btgd polegajacy na
pominieciu enolizujgcej grupy CH,. W innym przypadku nie potrafie wyjasnic¢
powstawania produktu 145. Prosze o wyjasnienie tej kwestii.

5. Nie moge zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem ,w reakcji powstaje produkt posredni

Brelowa lub jego struktura rezonansowa — odpowiedni homoenolan”. Zwigzek
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Breslowa i homoenolan sg bowiem strukturami rezonansowymi opisujgcymi ten
sam produkt posredni reakcji.

6. Poprosze o komentarz na temat mechanizmu reakcji przedstawionego na
Schemacie 109 (strona 87). W tekscie rozprawy mowa jest o tym, ze zwigzek 391
zachowuje sie jak dien, a jego reaktywnos¢ jest analogiczna do omodwionej
wczesniej cykloaddycji typu [4+2]. Tymczasem w reakcji tworzy sie nowy 8-cztonowy
pierscien, a grupa winylowa obecna na atomie azotu pierscienia indolowego w
zwigzku 391 ulega przeksztatceniu w grupe metylowa.

7. Na niektérych Schematach zostata zachowana oryginalna angielska pisownia
wybranych wyrazéw np. reflux, r.t. — w mojej ocenie lepiej bytoby wykorzystac

polskie odpowiedniki tj. temp. wrz. oraz temp. pok. (np. strona 148, 149).

Pragne nadmieni¢, ze wymienione w tekscie recenzji uwagi nie wptywajg na pozytywng
ocene rozprawy, a nakreslony w pracy cel prowadzonych badan zostat osiggniety.

Biorgc po uwage powyisze pragne stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do oceny praca
doktorska spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20
lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz. U. z 2022 r. poz.
574 z pbéin. zm.) i zwracam sie z wnioskiem do Rady Dyscypliny Inzynieria Chemiczna
w Zachodniopomorskim Uniwersytecie Technologicznym w Szczecinie o dopuszczenie Pani

mgr inz. Zofii Magdaleny Myk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. inz. Anna Albrecht, prof. Pt
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