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RECENZJA
pracy doktorskiej mgr inz. Zofii Magdaleny Myk
»3,4-Dihydropirydyn-2(1H)-ony i ich siarkowe analogi jako prekursory zwiazkow

policyklicznych o potencjalnej aktywnosci biologicznej”

Recenzowana rozprawa doktorska wykonana w Katedrze Chemii Organicznej i
Chemii Fizycznej Wydzialu Technologii i InZynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego
Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie pod kierunkiem prof. dr hab. Jacka G.
Sos$nickiego jest ambitnym przedsigwzigciem badawczym. Praca koncentruje si¢ na
opracowaniu metod syntezy nowych pochodnych 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onéw oraz
wykorzystania ich jako prekursorow w syntezie nowych uktadéw bicyklicznych. Tematyka
pracy idealnie wpisuje si¢ w zainteresowania naukowe, ktore od lat z sukcesami rozwija
Promotor.

Przedstawiona do recenzji praca ma klasyczny uktad 1 liczy 326 stron, podzielonych
na trzy gtéwne rozdziaty (Cze$¢ Literaturowa, Badania Wlasne, Cze$¢ Eksperymentalna)
poprzedzone spisem tresci, wykazem stosowanych skrotow, streszczeniem w jezyku polskim i
angielskim oraz krotkim wstepem. Prace konczy spis literatury liczacy 320 pozycji.
Dodatkowo w pracy zamieszczono tablice z zestawieniem wszystkich zwigzkoéw otrzymanych
w ramach badan wtasnych Autorki co znacznie ulatwia czytanie pracy.

Czg$¢ literaturowa jest bardzo obszerna (ponad 70 stron) i sklada si¢ z dwu

podrozdzialéw. Pierwszy z nich zwiera informacje na temat wybranych metod syntezy 3,4-
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dihydropirydyn-2(1H)-onéw (3,4-DPH) zaréwno z acyklicznych prekursoréw jak 1 z
wykorzystaniem gotowego pierscienia heterocyklicznego, najczesciej pirydyny. Przyklady
syntez usystematyzowano biorac pod uwagg typ reakcji i rodzaj stosowanych reagentow.

W drugim podrozdziale przedstawiono syntezg¢ uktadow aza-policyklicznych z
wykorzystaniem wiazania podwdjnego 3,4-DPH. Doktorantka skupita si¢ na przedstawieniu
syntez prowadzacych do otrzymania zwiazkéw policyklicznych o  znaczeniu
farmakologicznym z wykorzystaniem zaréwno reakcji migdzyczasteczkowych jak i
wewnatrzczasteczkowych.

Cata cze$¢ literaturowa wzbogacona jest o liczne schematy i rysunki. Dyskutowane w
tej czesci pracy zagadnienia nawiazuja do przeprowadzonych przez Autorke badan i §wiadcza
0 jej dobrym przygotowaniu teoretycznym dotyczacym podjgtej tematyki badawcze;j.

Rozdziat drugi zatytulowany Badania Wlasne zawiera zestawienie 1 opis
przeprowadzonych badan oraz wynikow otrzymanych w trakcie realizacji tych prac. Opis ten
poprzedzony jest krotkim przedstawieniem koncepcji i celu badan. Autorka postawita przed
soba bardzo ambitne cele. Celem gltéwnym, jak pisze Doktorantka, bylo opracowania
efektywnej 1 jednocze$nie ekonomicznej metody syntezy uktadu 3,4-DPH przy udziale
zwiazkow lito-, magnezoorganicznych oraz komplekséw litowo-magnezowych. W tym
miejscu prositabym Doktorantke o wyjasnienie co kryje sie pod pojeciem ,,ekonomiczna
metoda syntezy”’?

Kolejny cel pracy to sprawdzenie reaktywnos$ci otrzymanych zwiazkow w procesie
cyklizacji prowadzacym do zwiazkow policyklicznych o potencjalnej aktywnosci
biologiczne;j.

Synteza pochodnych z grupy 3,4-DPH wymagata przygotowania odpowiednich substratow w
postaci funkcjonalizowanych pirydyn-2-onéw. Otrzymano je w wyniku szeregu reakcji takich
jak: N-alkilowanie 2-pirydynonéw, N-arylowanie 2-pirydonow, synteza S-podstawionych 2-
pirydondéw oraz synteza 2-pirydynotionow. W przypadku syntezy ostatniej wymienionej
grupy zwiazkow Doktorantka zastosowata standardowa procedurg: ogrzewanie substratu z

odczynnikiem Lawessona w roztworze toluenu. Czy podjeto proby przeprowadzenia tych
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reakcji z wykorzystaniem promieniowania mikrofalowego, co pozwolitby zapewne skrocic¢
czas reakcji i by¢ moze wplyneto na zwiekszenie wydajnosci reakcji?

Opis syntezy 3,4-dihydropirydyn-2-onéw podzielony jest na kilka czgsci. Dwie
pierwsze poswigcone sa badaniom wstepnym i badaniom nad regioselektywna synteza 4-
benzhydrylo-3,4-DPH. Celem tych badan bylo zapoznanie si¢ z metodyka wykonywanych
reakcji. Analizowano zastosowanie w reakcji addycji nukleofilowej do 2-pirydondéw
reagentow  lito(magnezoorganicznych) zawierajacych ~ ugrupowania  benzylowe,
benzhydrylowe, tritylowe. Przeprowadzono takze optymalizacj¢ warunkow reakcji badajac
wplyw temperatury, stgzenia substratu w mieszaninie reakcyjnej, czasu reakcji,
rozpuszczalnika oraz obecnosci podstawnikow na regioselektywnos¢ 1 wydajnosc
cykloaddycji. Kolejne etapy prac to proby zastosowania opracowanej metodyki do syntezy
analogow alkaloidéw indolowych oraz wykorzystanie 3,4-dihydropirydyn(o)-2(ti)onéw w
syntezie ukladow policyklicznych takich jak pochodne azabicyklo[4.1.0]heptanu o
potencjalnej aktywnosci biologicznej. Przeprowadzono takze reakcje wewnatrzczasteczkowe;j
substytucji elektrofilowej prowadzace do zwiazkéw opartych na szkielecie benzomorfanu. W
kolejnym rozdziale Doktorantka wskazuje na potencjalna mozliwos¢ wykorzystania
przeprowadzonych reakcji do syntezy innych alkaloidopodobnych zwiazkoéw policyklicznych.

Rozdziat 9 tej czesci pracy zawiera informacje na temat wstgpnych badan aktywnosci
przeciwnowotworowej wybranych grup zwiazkow wobec komorek linii A-375 (linia
ludzkiego czerniaka). Autorka pisze, ze przy wyborze zwiazkéw do badan biologicznych
sugerowano si¢ informacjami otrzymanymi z poprzednich badan. Czy fo samo stwierdzenie
dotyczy kryterium wyboru linii komorkowej? Dlaczego tylko jednej? Jakie komorki
prawidtowe wybrane zostaly jako linia referencyjna w badaniach biologicznych? Czy komorki
te (okreslane mianem komorek zdrowych) postuzyty do wyznaczenia indeksu selektywnosci?

Otrzymane przez Doktorantke zwiazki zostaly szczegdtowo scharakteryzowane za
pomoca spektrometrii mas (HRMS) oraz spektroskopii NMR jader 1H, 13C (wlaczajac
techniki dwuwymiarowe) co pozwolito na potwierdzenie ich struktury oraz przypisanie

konfiguracji poszczegdlnym izomerom co jest istotne z punktu widzenia potencjalne;
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aktywnosci biologicznej. Doktorantka w bardzo jasny 1 przejrzysty sposob, krok po kroku,
opisuje analiz¢ widm NMR poszczegdlnych grup pochodnych. W pracy zamieszczono
przyktadowe widma NMR zaréwno jedno jak i dwuwymiarowe jak 1 tez przyktadowe
struktury zwiazkdw wraz z zaznaczonymi stalymi sprzgzenia (wartosci zar6wno odczytane z
widm 1 jak 1 obliczone).

Rozdzial Badania Wlasne jest rzetelnym i precyzyjnym opisem wykonanych badan.
Nalezy doceni¢ wysitek 1 umiejgtnosci warsztatowe Doktorantki. Synteza kilkudziesigciu
substratow, a nastgpnie ich wykorzystanie w reakcjach addycji daje wyobrazenie o ogromnym
nakladzie pracy eksperymentalnej Pani mgr inz. Zofii Myk. Drobnym mankamentem jest fakt,
ze Autorka nie sprecyzowata jednoznaczne, czy sama wykonata wszystkie syntezy, a
bezosobowa forma przyjeta do napisania pracy, nie rozstrzyga czy wszystkie etapy z
opisanych syntez Doktorantka wykonata sama, czy moze we wspolpracy?

W Czesci Eksperymentalnej Autorka szczegbtowo  opisuje  wszystkie
przeprowadzone eksperymenty podajac doktadne procedury otrzymywania poszczegdlnych
zwiazkéw oraz ich charakterystyke, wydajnos¢ reakcji, temperatur¢ topnienia oraz dane
spektralne. Podkresli¢ nalezy, ze wiele zwiazkdw nowych otrzymanych w ramach pracy to
ciala state. W takim wypadku nasuwa sie pytanie, czy podjeto proby otrzymania krysztatow
nadajqcych sie do analizy RTG?

Podsumowujac, rozprawa doktorska Zofii Myk stanowi wartosciowy wktad w badania
nad nowymi zwiazkami o potencjalnym zastosowaniu farmakologicznym. Praca zostata
bardzo dobrze zaplanowana i1 przeprowadzona a wyniki badan wlasnych prawidtowo
zinterpretowane i przedyskutowane.

Do najwazniejszych osiagni¢¢ naukowych Doktorantki zaliczy¢ mozna migdzy innymi:

- opracowanie efektywnej metody syntezy pochodnych 3,4-DPH z podstawnikiem
benzhydrylowym w pozycji C4

- okreslenie czynnikow (dobor okreslonych reagentow 1 warunkow reakcji)
pozwalajacych na podwyzszenie regioselektywnosci reakcji addycji do 2-pirydonow

- opracowanie nowej metody syntezy analogow alkaloidu Uleiny
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- syntezg biblioteki zwiazkdéw o potencjale aplikacyjnym w zastosowaniu jako leki lub
ich prekursorzy.

Cala praca jest zredagowana z duza starannoscia i doktadnos$cia. Rysunki, schematy

oraz tabele zostaly wykonane z nalezyta dokladnoscia, co utatwia analizg przedstawionych
tre$ci. Liczba bledow edytorskich lub zwyktych pomylek jest minimalna co dowodzi
starannej korekty. Jedyna istotna uwagg stanowi nieprawidtowy skrot okreslajacy
wspOtpracownikow. Powszechnie przyjety skrot to wsp. Doktorantka uzywa skrot wspot,
czasem przeradza si¢ on we wspol. co nasuwa skojarzenia ze wspolnikami.
Bogaty materiat, uzyskany podczas realizacji pracy jest cenny z punktu widzenia syntezy
organicznej. Material ten zostat juz czgSciowo zawarty w trzech publikacji z listy Journal
Citation Reports (JCR) tj. J. Org. Chem., Chem. Front., Molecules. Ponadto Doktorantka
bardzo aktywnie prezentowata wyniki swoich badan na konferencjach naukowych w formie
komunikatéw ustnych oraz plakatowych.

W moim przekonaniu przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spehia
wszystkie wymogi okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o
szkolnictwie wyzszym 1 nauce stawiane pracom skladanym przez osoby ubiegajace si¢ o
stopien naukowy doktora. Na tej podstawie wnoszg o przyjgcie rozprawy doktorskiej i
dopuszczenie mgr inz. Zofii Myk do dalszych etapéw wszczgtego postgpowania
doktorskiego.

Dodatkowo, z uwagi na wysoka jako§¢ przeprowadzonych badan i ich rzetelna
realizacje wnoszaca trwaly wktad w rozwoj syntetycznej chemii organicznej wnioskuje do
Rady Dyscypliny Inzynierii  Chemicznej  Zachodniopomorskiego  Uniwersytetu

Technologicznego w Szczecinie o wyrdznienie pracy.
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