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Recenzja

pracy doktorskiej pani mgr Roksany Rzyckiej-Korzec pt. ,Projektowanie i synteza pochodnych
imidéw aromatycznych o potencjalnych zastosowaniach w farmacji lub optoelektronice”,
wykonanej w ramach studiéw doktoranckich Instytutu Chemii Uniwersytetu Slgskiego w
Katowicach w Zaktadzie Chemii Organicznej, pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Jarostawa
Polanskiego.

Otrzymywanie nowych, matych czasteczek zwigzkéw organicznych wraz z
potwierdzeniem ich budowy, nabiera wartosci po wykazaniu ich szczegélnych wtasciwosci i
stad mozliwym, potencjalnym zastosowaniem praktycznym. Przedstawiona do oceny praca
doktorska pt. ,Projektowanie i synteza pochodnych imidéw aromatycznych o potencjalnych
zastosowaniach w farmacji lub optoelektronice” opisuje projektowanie i synteze kilku serii
pochodnych imidéw i diimidéw aromatycznych, zawierajacych wigzanie imidowe i/lub
iminowe. Podjecie syntezy tych grup zwigzkéw przez doktorantkg, to kontynuacja
wczeéniejszych prac w zespole profesora Polanskiego i wartosciowe wyniki badan
biologicznych, w szczegdlnosci potwierdzajace aktywno$¢ przeciwnowotworowa dla
pochodnych tiosemikarbazonow.

Struktury nowych zwigzkéw zostaly zaprojektowane jako potgczenie fragmentu
naftalowego lub ftalowego z farmakoforowym ugrupowaniem tiosemikarbazonowym,
zawierajacym roznie podstawione uktady heterocykliczne. Byly to pierscienie piperydyny,
piperazyny i morfoliny, stanowigce popularne fragmenty aminowe wystepujace w strukturze
wielu lekow.

Otrzymane nowe pochodne imidéw i diimidéw aromatycznych autorka pracy
sklasyfikowata jako dwie grupy tj. pochodne tiosemikarbazonéw i pochodne naftalimidow.
Te dwie z kolei zawierajg po trze serie, okreslone odpowiednio jako; naftaltiosemiimidy,
naftaltiosemidiimidy, piromelitotiosemidiimidy oraz 3-nitornaftalimidy, 3-aminonaftalimidy i
iminonaftalimidy, dia utatwienia opisu oznaczone odpowiednimi skrétami literowymi.

Praca doktorantki obejmowata w pierwszej kolejnosci wykonanie syntezy 51
zaprojektowanych zwiazkéw finalnych. Zostatly one otrzymane w wyniku prostych reakgji, z
wykorzystaniem zsyntetyzowanych  wczedniej w zespole 15 tiosemikarbazydow oraz
dostepnych  handlowo  odczynnikdw.  Autorka pomija  opis  syntezy  tych
tiosemikarbazydowych substratow. Pojawia sie zatem pytanie czy wykonywata resynteze
tych zwigzkéw, czy tez byly dostepne w ilosciach wystarczajacych do jej wszystkich dalszych
syntez. Produkty reakcji mozna byto fatwo izolowaé, nie wymagaly one specjalnego
oczyszczania co hiewatpliwie korzystnie wplyneto na duzg ilos¢ zsyntetyzowanych




pochodnych. Nie mniej jednak otrzymanie takiej biblioteki zwigzkéw $wiadczy o talencie i
umiejetnosciach syntetycznych doktorantki, co warto podkreslic.

Nastepnie zostata przedstawiona bardzo szczegélowa analiza widm spektralnych
protonowego i weglowego rezonansu magnetycznego, widma korelacyjne tych dwoch
technik, widma w zakresie podczerwieni, UV-Vis czy tez analiza granicznych orbitali
molekularnych zwigzkéw. Badano takie wiasciwosci absorpcyjne i kompleksujace dla
wybranych grup zwigzkéw oraz szereg wiasciwosci fizykochemicznych. We wspétpracy z
innymi zespotami uzyskano dane o innych wybranych wiasciwosciach poszczegélnych serii
nowych pochodnych imidéw i diimidéw aromatycznych oraz ich mozliwym zastosowaniu.

Badania aktywnosci biologicznej zasadniczo nie wykazaly dziatania cytotoksycznego
wzgledem wybranych linii komérkowych. Wskazuje to, ze potaczenie aktywnego fragmentu
tiosemikarbazonowego z lipofilowymi, aromatycznymi uktadami naftalenu czy ftalimidu nie
jest korzystne dla tego typu aktywnosci. Przy braku znajomosci mechanizmu oddziatywania
czasteczki z celem molekularnym trudno to jednak przewidzie¢ wezesniej. Z punktu widzenia
lekopodobnosci, struktury zwigzkéw zawierajacych duze fragmenty aromatyczne moga takze
mie¢ niekorzystny wptyw na parametry farmakokinetyczne.

Ciekawie przedstawiajg sie natomiast wyniki dla wytypowanych do badan
biologicznych 10 pochodnych naftalimidéw (3-aminowych i iminowych) jako potencjainych
barwnikéw fluorescencyjnych. Wiasciwosci takie wykazano dla 3 zwigzkéw, wykonujac
eksperymenty potwierdzajace ich mozliwe stosowanie w bioobrazowaniu jako barwniki.
Tego typu badania sa bardzo wartosciowe, ze wzgledu na potrzebg poszukiwania
odpowiednich biomarkeréw, przykladowo do diagnostyki choréb rzadkich lub chor6b
neurodegeneracyjnych, gdzie zmiany patologiczne wystepuja znacznie wczesniej anizeli
pojawig sie objawy choroby.

Iminowe pochodne naftalimidéw réwniez zostaly poddane badaniom oceniajgcym ich
wtaéciwosci termiczne, elektrochemiczne i elektroluminescencyjne. Badania te wykonano w
kontekscie ich mozliwego zastosowania jako warstw aktywnych w strukturze diod OLED, do
materiatéow dla potrzeb elektroniki organicznej. Na podstawie uzyskanych wynikow
wytypowano 3 zwiagzki jako potencjalnie odpowiednie do zastosowania w elektronice
organicznej. Wydaje sie, ze ten kierunek poszukiwania zastosowan dla otrzymanych
pochodnych imidéw aromatycznych jest obiecujacy i warto go rozwijac.

Przedstawiona do oceny praca doktorska jest wynikiem badan interdyscyplinarnych,
opartych o wspétprace z innymi zespotami i specjalistami. Nalezy tu wymieni¢ wsp6tprace z
Instytutem Fizyki Uniwersytetu Slaskiego w zakresie badan biologicznych, z Centrum
Materiatéw Polimerowych i Weglowych PAN w Zabrzu w zakresie badan termicznych,
elektrochemicznych i elektroluminescencyjnych oraz z profesorem Janem Mateckim z
Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego w zakresie badan teoretycznych funkcjonatow
gestosci. Podnosi to oczywiscie wartos¢ pracy i wskazuje takze nowe kierunki badan.




Cala praca napisana jest przejrzyscie i opracowana wyjatkowo bardzo starannie.
Czeéé teoretyczna, wprowadza czytelnika w zagadnienia rozwijane w badaniach wtasnych
autorki, ktore takze zredagowane sg dobrze i ciekawie. Ze wzgledu na szeroka tematyke
badan to opracowanie wprowadzajace $wiadczy o duzej wiedzy autorki nie tylko dotyczacej
zagadnied chemicznych ale w do$¢ rdéznorodnej tematyce, poczynajgc od zagadnien
zwiazanych ze strukturg lekéw, z badaniami biologicznymi czy wreszcie elektronice
organicznej. Doktorantka cytuje 331 pozycji literaturowych, co moim zdaniem jest zbyt duza
liczba. Co prawda cze$¢ teoretyczna pracy porusza rozne zagadnienia, jednak przy takim
opracowaniu istotna takie jest umiejetno$¢ wyboru tylko najwazniejszych pozycji
“pismiennictwa.

Po zapoznaniu sie z pracg nasunely mi sie tez pewne uwagi szczegdlowe, ktére moga
by¢ dyskusyjne ale przedstawiam je ponizej.

Mimo wielkiej starannosci opracowania, autorce nie udato sie unikna¢ btedu, ktory
pojawia sie juz na stronie 9, tj. w streszczeniu, potem jeszcze kilkakrotnie (15, 34). Chodzi o
sformutowanie ,nienasycone szesciocztonowe pierscienie, takie jak piperydyne, piperazyne
oraz morfoline”. Na szczeécie w dalszej czesci pracy (str. 83, 84), przy okazji interpretacji
widm *H NMR nazwy tych pierscieni zostaty prawidfowo okreslone.

W sformufowaniu (str. 15 — Cel i zakres pracy) ,,...projektowanie i synteza pochodnych
imidéw aromatycznych jako potencjalnych aktywnych fragmentéw nowych lekéw...”, stowo
fragment jest tutaj niezbyt zrecznie uzyte lub raczej zbedne.

We wprowadzeniu triapina zostata przez autorke okreslona jako ,najbardziej
obiecujgcy cytotoksyk [7].” By¢ moze autorzy artykutu tak go charakteryzuja, ale to raczej
do$é mocne stwierdzenie, wobec wielu badan klinicznych prowadzonych aktualnie z innymi
preparatami.

Polemizowatabym takie z podpisem do Tabel 9-11, w ktérych doktorantka uzywa
okreslenia ,farmaceutyk”. O ile w tytule Rozdziatu 2.4 jest uiyte stowo lek, dalszy opis tez
jest prawidfowy a tutaj pojawia sig farmaceutyk. Co prawda jest to synonim leku ale juz jako
gotowego preparatu, a nie tylko substancji czynnej. Komentujac zawartos¢ powyzszych
tabel, jestem petna podziwu dla zapoznania sie z podrecznikiem akademickim ,Chemia
lekow” oraz skatalogowania wybranych uktadow heterocyklicznych wystepujacych w
strukturze wielu lekdw nalezgcych do roznych grup terapeutycznych.

Podsumowujac, przedstawione powyzej uwagi nie umniejszajg wartosci
merytorycznej ocenianej pracy doktorskiej, wynikéw badan, sposobu ich prezentacji i
dyskusji. Moga one natomiast stanowi¢ pewna korekte przy przygotowywaniu pracy do
publikaciji.

Wartoscig naukowa wykonanych badan mgr Roksany Rzyckiej-Korzec jest otrzymanie
szeregu nowych zwigzkéw, pochodnych imidéw aromatycznych wraz z przedstawieniem ich




bogatej charakterystyki wtasciwosci spekiralnych, fizykochemicznych, kompleksujacych,
whasciwosci optycznych, termicznych, elektrochemicznych czy elekiroluminescencyjnych
oraz aktywnosci przeciwnowotworowej. Szczeglnie wartosciowe wydaja sie¢ wykazane dla
iminowych pochodnych naftalimidéw wtasciwosci fluorescencyjne, i ich potencjalne
zastosowanie jako barwniki do bioobrazowania. Ponadto wtasciwosci wskazujgce na mozliwe
ich zastosowanie w elektronice organicznej. Biorgc pod uwage bardzo szeroki zakres
wykonanych badan syntetycznych wraz z charakterystyka otrzymanych pochodnych imidow
aromatycznych, niezwykle staranny i szczegétowy opis prac oraz wykazanie mozliwosci
zastosowania nowych pochodnych wnioskuje o wyréznienie pracy pani mgr Roksany
Rzyckiej-Korzec.

Przedstawiona do oceny praca odpowiada w petni wymogom stawianym pracom
naukowym na stopien doktora, dlatego stawiam wniosek Radzie Naukowej Instytutu Chemi
Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach o dopuszczenie pani mgr Roksany Rzyckiej-Korzec do
dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.
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