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Recenzja pracy doktorskiej Pani Wiolety Cieslik

Praca doktorska pod Tytulem "Badania spektrum aktywnosci biologicznej wybranych
pochodnych chinoliny"”, ktorej autorka jest Pani mgr Wioleta Cieslik jest poswigcona
projektowaniu, syntezie i badaniu aktywnosci biologicznej ponad 50 zwigzkoéw zawierajacych
odpowiednio podstawiony uktad chinoliny jak uprzywilejowany motyw strukturalny. Waznym,
jesli nie najwazniejszym aspektem rozprawy jest analiza relacji struktura a aktywno$¢ oraz
toksycznos¢ (i inne wlasciwosci) wybranych do badan zwigzkow. Badania Pani magister Cieslik
sa kontynuacjg wieloletnich studiéw prowadzonych w Zakladzie Chemii Organicznej nad
poszukiwaniem nowych lekéw wsrod molekut zawierajacych motyw chinolinowy jako wiodacy,
o ktorym wiadomo, ze szczegélnie czgsto wystepuje w lekach syntetycznych i zwiagzkach
naturalnych. Nie ma wigc watpliwosci, ze tematyka, w ktorej miesci si¢ recenzowana dysertacja
jest wazna, a miejsce jej realizacji jest ze wszech miar wiasciwe. Gromadzenie wiedzy
podstawowej odnosnie do relacji struktura a wlasciwosci jest bowiem jednym z gtéwnych zadan
zespotéw naukowych pracujagcych w uniwersytetach, podczas gdy wdrazanie nowych
farmaceutykéw do praktyki medycznej to domena dzialalnosci wielkich koncernow
farmaceutycznych.

W rozdziale pierwszym Doktorantka przedstawita cel i zakres swojej dysertacji.
Podziawiam zwig¢zlo$¢ tego fragmentu pracy - dwa zdania, facznie niespelna 6 linijek!
Wolalbym nieco szersze przedstawienie pracy, np. na jedng strong, ale przyznaje, ze hastowo
wszystkie elementy badan zostaly wymienione.

W rozdziale drugim Autorka na 30 stronach przedstawila stan wiedzy odnosnie do
problemu lekoodpornosci drobnoustrojow, metod poszukiwania nowych lekéw, roli tzw. struktur
wiodacych, w tym szczegdlng uwage zwrdcita na znaczenie obecnosci motywu chinolinowego
w wielu lekach (i zwigzkach bedacych w fazie badan) oraz w zwigzkach pochodzenia
naturalnego, a wiec zagadnien i problemdéw, ktorymi zajmowala si¢ w swoich badaniach.
Rozdzial ten zawiera wszystkie niezbedne elementy, zostal napisany interesujaco, z uwzgled-
nieniem najnowszej literatury. Jedyna uwaga dotyczy sformutowania na stronie 16, moim
zdaniem niefortunnego, a dotyczacego poréwnania chininy i chinidyny. Otéz zmiana
konfiguracji na dwoch centrach stereogenicznych to zmiana fundamentalna, szczegélnie gdy
chodzi o dziatanie na organizmy zywe. Byloby zatem dziwne, gdyby aktywnosci biologiczne
chininy i chinidyny byly zblizone.

Rozdziat trzeci, liczacy 40 stron jest najwazniejszy dla calej dysertacji - jest to bowiem
opis badan wiasnych Doktorantki, w tym przede wszystkim komentarze do uzyskanych
wynikow. W rozdziale 3.1.1. przedstawiono krotkie ale przekonujgce uzasadnienie wyboru
styrylochinolin do badan pokazujac podobienstwo do alliloamin, podkreslajac role motywu
8-hydroksychinoliny oraz role¢ podstawnikow halogenowych dla aktywnosci biologicznej
w odniesieniu do znanych oraz projektowanych i nastepnie badanych przez Autorke zwigzkow.
Dalej, w rozdziale 3.1.2. Pani Magister opisala otrzymywanie styrylochinolin oraz metody
analityczne potwierdzajace strukturg¢ otrzymanych zwigzkéw. Wszystkie ofrzymane zwigzki
umieszczono w tabeli, jednakze nalezato wyraznie pokaza¢, ktére sa nowe, a ktore juz znane.
Mozna sie tego domysli¢ po lekturze czgsci eksperymentalnej - brak literaturej temperatury
topnienia sugeruje nowy zwigzek, ale tak nie powinno by¢ (recenzenci nie lubig si¢ domyslac).
W tabeli tej powinny si¢ rowniez znalez¢ wydajnosci syntez, temperatury topnienia i odnosniki



literaturowe (dla zwiagzkéw znanych). W przypadku niektérych syntez wydajnosci czystego
produktu byly bardzo male, nawet ponizej 10% - to mankamenty tych syntez. Sadzg, iz nalezalo
przetestowa¢ inne metody zabezpieczania grup hydroksylowych obecnych w substratach - np.
poprzez etery allilowe, sililowe lub benzylowe. Tego rodzaju grupy zabezpieczajace mozna
latwo usungé w lagodnych warunkach, w przeciwienstwie do grup acylowych, w przypadku
ktorych deprotekcja jest trudna, co sama Autorka zauwazyla. Stwierdzenie, Ze 'H NMR (warto$¢
stalej sprzezenia) potwierdza, iz powstaja styrylochinoliny o konfi guracji E jest nieco nadmierne.
Produkt Z moze by¢ bowiem obecny na poziomie 1% a to bedzie trudne do zauwazenia. Takze
wynik analizy rentgenostrukturalnej nie stanowi potwierdzenia, iz konfiguracja produktu jest
wylacznie E. Dowodzi ona, ze uzyskano monokrysztal styrylochinoliny o konfiguraji E; produkt
Z mogt nie krystalizowa¢. Otrzymane styrylochinoliny testowano nastepnie na aktywnos¢
przeciwgrzybicza wobec kilku gatunkéw grzybéw uzyskujac zroznicowane wyniki, w tym
w kilku przypadkach bardzo obiecujace. Co wazne struktura najaktywniejszych pochodnych
potwierdzila zatozenia Autorki o decydujacej roli podstawnikow takich jak grupa hydroksylowa
i atomy chloru (we fragmencie chinolinowym) oraz grupa etyksylowa (w podstawniku
fenylowym) dla aktywnosci lub jej braku w odniesieniu do testowanych zwigzkéw. Chodzi przy
tym nie tylko o obecno$¢ podstawnikow, ale takze ich rozmieszczenie w strukturze testowanych
zwiazkéw. To wazne osiggnigcia ocenianej dysertacji. W rozdziale 3.1.4 Pani Magister opisata
testy odnosnie do zdolnosci hamowania procesu fotosyntetycznego transportu elektrondw przez
styrylochinoliny wykazujac, jakie parametry wynikajace ze struktury badanych zwigzkow sa
istotne, co jest godne podkreslenia. W podrozdziale 3.1.5. przedstawiono wyniki testow
aktywnosci przeciwbakteryjnej zsyntezowanych styrylochinolin wykazujgc istotne zaleznosci
pomiedzy strukturg a aktywnoscia, co réwniez jest waznym osiggnieciem pracy. Co ciekawe
i wazne, stanowiace istotne osiagnigcie naukowe pracy, i poszerzajace (ugruntowujgce) wiedzg
o relacjach struktura a aktywno$¢ dla tej grupy zwigzkéw potwierdzono, ze szkielet
hydroksydichlorochinoliny jest kluczowy dla wiasciwosci przeciwbakteryjnych i przeciwgrzy-
biczych tej klasy potaczen. Z kolei w podrozdziale 3.1.6. Doktorantka oméwita wlasciwosci
przeciwnowotworowe oraz cytotoksycznos¢ styrylochinolin zwracajac szczegblng uwage na
relacje struktura a whasciwoséci, co jest istota tego rodzaju badan. Za wazne uznac nalezy
wykazanie, iz rodzaj i polozenie podstawnikéw w strukturach testowanych zwigzkéw ma
decydujacy wplyw na ich aktywno$¢ przeciwnowotworowg i toksycznosc (znéw motyw
hydroksydichlorochinoliny okazal si¢ najciekawszy). Jednakze wniosek, ze im stabszy efekt
rezonansowy podstawnika tym wieksza aktywnos¢ jest nadmierny. Po pierwsze nie zbadano
wplywu podstawnikéw takich jak NO, i CN (co sama Autorka przyznaje) i po drugie efekt
rezonansowy to tylko czes$é efektu elektronowego podstawnika (jest jeszeze efekt indukcyjny).
Dopiero superpozycja obu tych efektow (jakze rézna np. dla grupy MeO w pozycji para i meta
pochodnych benzenu) daje poglad na elektronowe oddzialywanie podstawnika na centrum
reakcji (centrum oddzialywania). W rozdziale 3.2. opisano projektowanie, otrzymywanie oraz
testy aktywnosci przeciwgrzybiczej nowych analogéw terbinafiny i butenafiny. Gdy chodzi
o syntezy to zwracam uwage, iz stosowanie okreslefi "odczyn zasadowy" czy tez kompleks
fosfonowo-palladowy jest niewlasciwe. Otrzymane pochodne okazaly si¢ nieaktywne, jednak
Autorka zaproponowata przekonujace wyjasnienie braku aktywnosci badanych zwiazkéw co jest
godne odnotowania i uznania. W rozdziale 3.3. Doktorantka oméwita projektowanie, syntezg
i wiasciwosci biologiczne triazoli zawierajacych motyw chlorochinolinowy. Gdy chodzi o
otrzymywanie to drobne uwagi: cp to cyklopentadienyl a nie cyklopentadien; dipodstawione
a nie dwupodstawione (triazole). Testy biologiczne pokazaty, ze polaczenie motywu
chinolinowego oraz triazolowego nie dalo spodziewanego efektu gdy chodzi o aktynosc
przeciwgrzybicza. Nie jest to jednak z mojej strony uwaga krytyczna; wiadomo bowiem,
7e skuteczno$é projektowania aktywnych ukiadow jest nadal ograniczona. Badane zwigzki
wykazaly jednak znaczace wiasciwosci hamujace wzglgdem bakterii z rodziny Mucobakterium
(Pratki), to jednak jest raczej efekt przypadku a nie projektowania. Ta uwaga takze nie ma



charakteru krytycznego - gratuluje trafnego wyboru obiektow badawczych, bez wzgledu na
uzasadnienie.

Rozdzial 4 bedacy podsumowaniem wynikow badan jest napisany komunikatywnie,
jasno pokazano najwazniejsze wyniki badan; szczegblnie wazny jest wniosek 9. Uwagi
krytyczne i polemiczne: w punkcie 4 Doktorantka stwierdza, ze "Dodatkowo korzystny dla
aktywnosci jest podstawnik elektronodonorowy w pozycji orto pierscienia fenylowego". Moze
to dotyczy¢ grupy hydroksylowej i etoksylowej ale nie chloru. Wniosek 6 jest nieuprawniony;
chodzi o efekt elektronowy (a nie tylko rezonansowy) podstawnikéw, a to jest bardziej ztozone.
Analiza tego efektu jest nieco zbyt powierzchowna.

W czeéci eksperymentalnej pracy, na prawie 50 stronach Doktorantka opisata
otrzymywanie, w tym oczyszczanie badanych zwiazkow oraz przedstawila dane potwierdzajgce
ich czystoé¢ i strukturg. Ta czg$¢ pracy jest napisana w zasadzie bardzo dobrze, zasadniczo nie
ma watpliwosci odnosnie do czystosci i struktury zsyntezowanych pochodn}/ch chinoliny,
triazolu i innych zwigzkow otrzymanych przez Pania Magister. Sg dane 'H i "CNMR, MS
i HRMS oraz temperatury topnienia i niekiedy czysto$¢ oznaczona za pomocg HPLC (podawana
ze zbyt duzg dokladnoscig). Uzylem okreslenia "w zasadzie" poniewaz w kilku przypadkach
mam watpliwosci - prosze o ich wyjasnienie. Np. zwigzek 22: t.t. = 281°C (z rozkladem),
podczas gdy literatura podaje 195°C (nie wiadomo, czy z rozkladem). Zwigzek 24: t.t. = 235 °C,
gdy literatura podaje 215-217°C - a wigc nizsza! Dodatkowo czysto$¢ zwigzku 24 jest
umiarkowana (94%) co zupelnie nie koresponduje z wyzszg od literaturowej temperaturg
topnienia. Rowniez t.t. zwigzku 28 znacznie rézni si¢ od literaturowej (o 11°C), ale by¢ moze
otrzymano bardziej czysty preparat. Podawanie czystosci HPLC z dokladnoscig do czterech
miejsc po przecinku nie jest zasadne, szczeg6lnie, ze nie stosowano, jak sadzg, wzorcow.Takze
temperatury topnienia powinny by¢ zawsze podane w formie przedzialu "od - do"; topnienie
"w punkcie" jest praktycznie niemozliwe.

Rozdzial szosty to cytowana literatura, w sumie 160 pozycji, w tym doniesienia z roku
2014 i 2015, co $wiadczy dobrze o $ledzeniu przez Doktorantk¢ najnowszych osiggni¢é innych
zespoléw. Znajduje tu drobne uchybienia - druk rozstrzelony w przypadkach cytowania stron
internetowych oraz bledy w kilku skrétach nazw czasopism, ale to malo istotne.

Reasumujac, moja oceny pracy doktorskiej Pani mgr Wiolety Cieslik jest bardzo wysoka
co oznacza, iz zawarte w recenzji uwagi krytyczne i polemiczne nie umniejszaja jej wartosci
naukowej. Zaprojektowano, zsyntezowano a nastgpnie poddano réznorodnym testom na
aktywno$é biologiczng ponad 50 nowych pochodnych chinoliny. Wyniki testow poddano
poglebionej analizie, dzigki ktorej poszerzono wigdz¢ odnosnie do relacji struktura a waciwosci,
co jest szczegolnie istotne. Niektore z testowanych zwigzkéw wykazaly wysoka aktywnos¢ co
jest kolejng zaleta i sukcesem pracy, a co wcale nie musialo si¢ zdarzy¢. Wyniki badan
prezentowano na wielu konferecjach naukowych (krajowych i migdzynarodowych) oraz
opublikowano w dobrych i bardzo dobrych czasopismach. Efektem badan sa takze patenty
i zgloszenia patentowe co potwierdza ich innowacyjno$¢. Godnymi uznania elementami dorobku
naukowego Doktorantki sg rowniez staze naukowe odbyte w kraju i za granicg, stypendia
naukowe oraz w szczegdlnosci uzyskanie grantu "Preludium". Nie ma wigc watpliwosci, iz praca
doktorska Pani mgr Wiolety Cieslik spelnia wszystkie formalne i zwyczajowe wymagania
stawiane rozprawom doktorskim. Wobec powyzszego rekomenduj¢ Radzie Naukowej Instytutu
Chemii Uniwersytetu Slaskiego dopuszczenie Pani mgr Wiolety Cieslik do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Ponadto, zwazywszy na wymienione przeze mnie osiggnigcia Pani
Magister wnioskuje o wyrdznienie recenzowanej dysertacji.



