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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Zofii Myk pt. ,3,3-Dihydropirydyn-2(1H)-ony i ich
siarkowe analogi jako prekursory zwigzkéw policyklicznych o potencjalnej aktywnosci
biologicznej” wykonana w oparciu o uchwate Rady Dyscypliny Inzynieria Chemiczna
Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie z dnia 15 pazdziernika

2024 roku.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pani mgr inz. Zofii Myk byta realizowana
w Katedrze Chemii Organicznej i Chemii Fizycznej Wydziatu Technologii i Inzynierii Chemicznej,
Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie, pod kierunkiem
promotora prof. dr hab. Jacka Sos$nickiego. Rozprawa tematycznie wpisuje sie we wczesniejsze
badania realizowane w grupie Profesora dotyczgce wykorzystania zwigzkéw
magnezoorganicznych i magneziandw w syntezie pochodnych 2-pirydonu(tionu)
wykorzystywanych do otrzymywania pochodnych policyklicznych, zblizonych budowg do
struktury alkaloiddw o potencjalnej aktywnosci biologicznej. W ramach pracy doktorskiej
Doktorantka  podjeta sie  systematycznych  badan  addycji  zwigzkéw lito-
i magnezoorganicznych do 2-pirydonéw umozliwiajacych regioselektywng synteze
zréznicowanych strukturalnie pochodnych 3,4-dihydropirydyn-2-onéw, a nastepnie
wykorzystania ich w syntezie pochodnych policyklicznych o znaczeniu farmakologicznym.

Dysertacja ma uktad prezentowanych tresci typowy dla prac doktorskich z zakresu
chemii. Zawiera spis tresci, streszczenia pracy w wersji polskiej i angielskiej, wykaz skrétéw,
pieciostronicowy wstep, czes$é literaturowg opisang na 74 stronach, badania wtasne, ktére
omowione sg na 102 stronach, zakoriczone czterostronicowym podsumowaniem i wnioskami

oraz 89-stronicowg czes¢ doswiadczalng zawierajgcg opisy wykonywanych reakcji i analize
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fizykochemiczng otrzymanych pochodnych. Catos¢ konczy sie spisem cytowanej literatury
obejmujgcym 320 pozycji. W pracy zamieszczony zostat rowniez spis zwigzkéw otrzymanych
w ramach badan wfasnych. Do pracy dotgczony zostat dorobek naukowy autorki, na ktéry
sktadajg sie trzy publikacje opublikowane w latach 2019-2024 z tzw. ,listy Filadelfijskiej”:
J. Org. Chem.(IF = 4.335, 140 pkt. MNiSW), Org. Chem. Front. (IF = 5.190, 140 pkt. MNiSW)
Molecules (IF = 4.200, 140 pkt. MNiSW). Wyniki badan byty prezentowane na 6 konferencjach

krajowych i 2 miedzynarodowych w formie 2 komunikatéw i 6 wystgpien posterowych.

We wstepie Doktorantka opisata przyktady pochodnych zawierajgcych w swojej
strukturze fragment 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onu. Zaprezentowata np. zwigzki o znaczeniu
neurotroficznym, inhibujgcym syntaze tlenku azotu, obnizajgcym ci$nienie krwi, posiadajgcym
wiasciwosci antyproliferacyjne, przeciwpasozytnicze czy antytrombotyczne. Nastepnie
schematycznie przedstawita mozliwosci aplikacji 3,4-dihydropirydynonu do syntezy ztozonych
uktadéw policyklicznych. Nakreslita tez ogdlny cel badan, ktérym miata by¢ synteza
funkcjonalizowanych pochodnych 3,4-dihydropirydynonu i wykorzystanie otrzymanych
zwigzkoéw w syntezie uktadéw policyklicznych wykazujgcych aktywnos¢ biologiczna.

W czesci literaturowej Doktorantka podjeta sie omoéwienia dwoch zagadnien. Po
pierwsze skupita sie na zaprezentowaniu gtdwnych metod syntezy 3,4-dirydropirydyn-2(1H)-
ondéw, a po drugie omdwita syntezy uktadow policyklicznych wykorzystujagce wigzanie
podwodjne 3,4-dihydropirydynonu. W pierwszej czesci zaprezentowata metody syntetyczne
z podziatem na syntezy  3,4-dihydropirydynonéw  wykorzystujgce reakcje
wewnatrzczgsteczkowej cyklizacji np. w wyniku reakcji Michaela, [3,3]-sigmatropowego
przegrupowania, katalizy kwasami czy reakcji z Meli. Wazny fragment tej czesci stanowity
takze reakcje @ multikomponentowe, reakcje  enancjoselektywne z  udziatem
N-heterocyklicznych karbendw i wykorzystujgce do syntezy metale przejsciowe takie jak sole
i kompleksy rodowe, kobaltowe, zelazowe, rutenowe, tytanowe, cynkowe i miedziowe.
Zaprezentowane zostaty réwniez bardzo wazne metody opierajgce sie np. na reakcji addycji
pochodnych magnezolitoorganicznych do N-podstawionych pirydyn-2-onéw, metody
fotochemiczne i inne wykorzystujgce do syntezy zwigzki azaheterocykliczne. Cze$é druga
Doktorantka rozpoczeta od zaprezentowania na przyktadach typowej reaktywnosci 3,4-
dihydropirydynonéw. Nastepnie przeszta do systematycznego przegladu metod

prowadzacych do ukfadéw policyklicznych zawierajgcych w swojej strukturze uktad 3,4-



dihydropirydynonu. Omoéwita reakcje addycji, reakcje multikomponentowe, reakcje
wolnorodnikowe, wewnatrzczasteczkowej fotocykloaddycji, reakcje jonowe i reakcje
indukowane zwigzkami metali przejsciowych np. katalizowane solami palladu.

W mojej opinii jest to bardzo dobrze napisany przeglad literaturowy dotyczacy
zagadnien omawianych w pracy doktorskiej. Obejmuje 192 pozycje literaturowe co swiadczy
o szerokim zakresie zaprezentowanych tresci. Napisany jest bardzo ciekawie i systematyzuje
wiedze z zakresu badan dotyczgcych syntezy i reaktywnosci 3,4-dihydropirydynondéw.

Omowienie badan witasnych Doktorantka rozpoczeta od zaprezentowania koncepcji
i celu prowadzonych badan. Jako gtdéwne zatozenie przyjeta opracowanie regioselektywnej
i wydajnej metody syntezy pochodnych 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onu z wykorzystaniem
funkcjonalizowanych 2 pirydondéw jako substratdw oraz zbadanie mozliwosci wykorzystania
otrzymanych produktéw w reakcjach cyklizacji. Odpowiednie modyfikacje w zakresie syntezy
pochodnych  3,4-dihydropirydynonu  miaty  dotyczyé: a) uzytych  reagentéw
lito(magnezoorganicznych), b) warunkéw reakcji, c) syntezy analogéw siarkowych,
d) dodatkowego alkilowania w pozycje 3, d) wprowadzenia podstawnikéw z grupami
heterocyklicznymi, e) synteze pochodnych zawierajgcych w strukturze fragment indolizyny.
Reakcje cyklizacji miaty obejmowac syntezy pochodnych azabicyklo[4.1.0]heptanu, 7,8-
benzomorfanu i analogéw alkaloidéw indolowych.

Zasadniczg cze$¢ badan Doktorantki rozpoczeta od syntezy substratéw wychodzac
odpowiednio z pochodnych 2-pirydonu i 2-metoksypirydyny. Modyfikacje dotyczyty
podstawnikdw na atomie azotu i w pozycji 5. Odpowiednie siarkowe pochodne otrzymata
stosujgc  odczynnik Lawessona. Kolejny etap badan obejmowat syntezy 3,4-
dihydropirydynondéw na drodze reakcji nukleofilowej addycji do pochodnych 2-pirydondéw.
Badania dotyczyty warunkéw prowadzenia reakcji, wykorzystania pochodnych
litoorganicznych i litomagnezoorganicznych. Bardzo ciekawy fragment stanowity badania
dotyczace wykorzystania pochodnych litoorganicznych zawierajgcych grupy benzhydrylowa,
tritylowag czy fluorenylowg. Wykazano mozliwos¢ syntezy szerokiej gamy pochodnych
z podstawnikiem benzhydrylowym i jego wptywu na zwiekszong regioselektywnos$¢ w syntezie
pochodnych 3,4-dihydropirydyn-2-onu. Udowodniono wptyw struktury uzytego reagenta
litomagnezoorganicznego na regioselektywnosc reakgcji addycji. Najlepszym
wyselekcjonowanym kompleksem byt dibenzhydrylometylomagnezian litu. Zaobserwowano

bardzo interesujgcy wpltyw temperatury na regioselektywno$é reakcji addycji np.
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w temperaturze -80°C sktad produktéw addycji wynosit 73:27 (3,4-dihydropirydynonu : 3,6-
dihydropirydonu), natomiast w temperaturze -60°C byt 38:62. Okreslono wptyw
rozpuszczalnika i stezenia substratow na wydajno$é reakcji. Wykazano uzytecznos$é
opracowanej metody na szerokiej gamie substratow podstawionych na atomie azotu
i w pozycji C-5. W dalszych badaniach opracowano takze addycje ugrupowania
benzhydrylowego w pozycje 4 z jednoczesnym wprowadzeniem grupy alkilowej w pozycje 3.
Przeprowadzono réwniez préby z analogami siarkowymi. Addycja do 2-tiopirydonow
przebiegata z gorszymi wydajnosciami. Opracowana metodologia zostata wykorzystana np. do
syntezy pochodnych 2-pirydondw i 2-tiopirydynonéw podstawionych  grupami
heterocyklicznymi np. indolowg, 2-metylobenzimidazolowg, 3,5-dimetyloizoksazolowg, 2-
metylotiazolowg i innymi. W kolejnym kroku Doktorantka opracowata warunki syntezy 3,4-
dihydropirydynonéw zawierajgcych w strukturze uktad benzoindolizyny, jednakze produkt
powstawat z niskg wydajnoscia.

W dalszych badania Doktorantka skoncentrowata sie na syntezie uktadow
policyklicznych. Badania rozpoczeta od syntezy pochodnych azabicyklo[4.1.0]heptanu.
Produkty powstawaty w typowe] reakcji addycji dichlorokarbenu do pochodnych 3,4-
dihydropirydynonéw. Przeprowadzita optymalizacje warunkéw reakcji w duzej skali, miedzy
innymi zbadata wptyw ultradzwiekédw na wydajnos$é reakcji. Otrzymane produkty
transformowata pod wptywem odczynnika Lawessona w odpowiednie pochodne siarkowe.
Redukcja otrzymanych tioamidéw NaBHs wobec NiCl,x6H,0 doprowadzita do usuniecia
ugrupowania S=0. Nie powiodty sie proby syntezy uktadéw cyklopropanowych bez atomoéw
chloru.

W kolejnym etapie badan Doktorantka podjeta sie wykorzystania 3,4-
dihydropirydynondéw podstawionych w pozycji 4 grupg benzylowg i benzhydrylowa do syntezy
pochodnych 7,8-benzomorfanu. Po przeprowadzeniu szeregu optymalizacji dotyczgcych
zastosowanych reagentéw kwasowych, temperatury, czasu prowadzenia reakcji z sukcesem
otrzymata zatozone produkty. Bardzo ciekawg reakcje zaobserwowata dla substratu
zawierajgcego w pozycji 3 podstawnik benzylowy zawierajgcy grupy alkoksylowe. Otrzymata
odpowiednie pochodne, w ktérych reakcji ulegta grupa podstawiona z pozycji 3, a nie grupa
benzylowa czy benzhydrylowa z pozycji 4.

Ostatnim etapem badan syntetycznych byta synteza analogéw uleiny. Po szeregu

optymalizacjach warunkdéw reakcji startujgc z 4-indolilometylo-3,4-dihydropirydynonu wobec
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TIPSOTf w acetonitrylu, po 75 minutach odpowiednia pochodna zostata otrzymana
z wydajnoscig 92%.

Dodatkowo w ramach wspodtpracy z naukowcami z Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego przebadana zostata aktywnos$é przeciwnowotworowa wybranych trzech serii
pochodnych otrzymywanych w pracy doktorskiej. Badania prowadzone byty na linii
komodrkowej ludzkiego czerniaka A-375 testem WST-1. Przedyskutowana zostata zaleznosc
pomiedzy aktywnos$cig a strukturg badanych pochodnych. Na podstawie przeprowadzonych
badan udato sie wybra¢ zwigzek o najwiekszej aktywnosci. Byta to pochodna 2-pirydonu
zawierajgca podstawnik tiofenowy w pozycji 5 a na atomie azotu podstawnik benzylowy
zawierajacy trzy grupy metoksylowe w pozycji 3, 4 i 5. Wyznaczone 1Cso = 1,85 * 0,44 UM,
a indeks selektywnosci Sl = 65,08.

W mojej opinii przeprowadzone przez Doktorantke badania swiadczg o bardzo dobrych
umiejetnosciach syntetycznych i analitycznych. Zatozone cele zostaty w petni zrealizowane.
Szczegdlnie wazne osiagniecia jakie rozprawa wnosi do wiedzy to:

- opracowanie syntezy podstawionych 2-pirydondéw i ich dalsze transformacje do strukturalnie
zréznicowanych pochodnych 3,4-dihydropirydynonéw, a w szczegdlnosci zawierajgcych
ugrupowanie benzhydrylowe,

- wykazanie, ze otrzymane zwigzki moga by¢ z powodzeniem transformowane w uktady
policykliczne takie jak pochodne azabicyklo[4.1.0]heptanu, 7,8-benzomorfanu i uleiny,

- wyselekcjonowanie na podstawie badan przesiewowych pochodnej 2-pirydonu
z fragmentem tiofenowym o wysokiej aktywnosci cytotoksycznej wobec linii komdrkowej
ludzkiego czerniaka A-375 i o niskiej toksycznosci wzgledem komérek zdrowych.

Oceniajgc formalng strone pracy stwierdzam, ze praca napisana jest poprawnym
jezykiem, a cele i wnioski sg wyraznie sformutowane. Na podkreslenie zastuguje duzy zakres
prowadzonych badan dotyczacy zaréwno optymalizacji warunkdow reakgcji jak i syntezy bardzo
duzej ilosci strukturalnie zrdéznicowanych pochodnych. Opisy eksperymentalne sa
wystarczajgco szczegbétowe, a do opiséw dotgczone sg analizy widm *H, 3C NMR, GC-MS
i HRMS. Na podkreslenie zastuguje dyskusja widm NMR prowadzona w tekscie gtdwnym pracy
potwierdzajgca budowe otrzymywanych skomplikowanych pochodnych policyklicznych.

Nie udato sie unikngé drobnych btedéw edytorskich i literéwek w trakcie pisania pracy,
ktdre jednakze nie wptywajg na bardzo wysoka ocene zaprezentowanych badan. Ponadto na

stronie 27, btednie narysowana jest struktura nr 28, na stronie 104 w tekscie rys. 2 powinien
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mie¢ nr 5. Na Schemacie 153 grupa benzhydrylowa ma rdozne formy zapisu. Na stronie 293
i 294 btednie sg napisane nazwy zwigzkéw: podstawniki powinny by¢ wymieniane w kolejnosci
alfabetycznej i brak jest numeracji dla obu grup metylowych. Na stronie 295 wydajnosé
powinna by¢ podana w gramach. Dla nowych zwigzkéw powinna by¢ podana analiza
elementarna lub HRMS czego zabrakto np. dla zwigzkdéw na str. 295. Niejasna jest forma zapisu
odnosnika nr 10, rézne sg formy zapisu stron np. poz. 11i 12 oraz dalsze. W odno$niku 39 dwa
razy podany jest rok wydania.

Podsumowujac rezultaty uzyskane w pracy doktorskiej Pani mgr inz. Zofii Myk
chciatbym jeszcze raz podkresli¢ bardzo duze umiejetnos$ci Doktorantki w zakresie syntezy
organicznej, analizy struktur otrzymywanych produktéw i szeroki zakres prowadzonych badan.
W mojej opinii przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego.

Stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska Pani mgr inz. Zofii Myk w petni spetnia
kryteria stawiane kandydatom w Ustawie Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce [Dz. U. 2018
poz. 1668, z pdin. zm.). W zwigzku z powyzszym, wnosze do Rady Dyscypliny Inzynieria
Chemiczna Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w  Szczecinie
o dopuszczenie Pani mgrinz. Zofii Myk do dalszych etapdéw postepowania o nadanie jej stopnia
doktora w dziedzinie nauk inzynieryjno-technicznych w dyscyplinie inzynieria chemiczna.
Jednoczesnie z uwagi na inowacyjnos¢ prowadzonych badan i potencjalne ich znaczenie

w leczeniu wspdtczesnych choréb cywilizacyjnych wnosze o wyrdznienie pracy doktorskiej.

j-l -~
?JK:;_ e 2 ﬁ; A S AD (- J-”C‘u\ f
'L_H__



	Recenzja

