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Recenzja

pracy doktorskiej mgr. Roksany Rzyckiej-Korzec ,, Projektowanie i synteza pochodnych imid6éw
aromatycznych o potencjalnych zastosowaniach w farmacji lub optoelektronice”.

Przediozona do zaopiniowania rozprawa doktorska stanowi kontynuacje prac badawczych
prowadzonych z powodzeniem w grupie prof. Jarostawa Polarskiego w Instytucie Chemii Uniwersytetu
Slaskiego. Obszar tematyczny omawianej rozprawy jest bardzo szeroki, dotyczy syntezy pochodnych
tiokarbamidowych aromatycznych N-aminoimidéw kwasow di- i tetra-karboksylowych a takze badania ich
wilaéciwosci cytotoksycznych, chelatujgcych i optycznych. Kazdy z tych zakreséw mégtby stanowi¢ temat
oddzielnej dysertacji. Najwigksza grupe pochodnych stanowia pochodne imidu kwasu 1,8-
naftalenodikarboksylowego. Imid ten od lat 70-tych ubiegtego wieku stanowi przedmiot badar ze wzglgdu
na jego zdolnoé¢ do tworzenia trwatych komplekséw z dupleksem DNA-Topoizomeraza Il, co wywotuje
wewnatrz komoérki efekt cytotoksyczny. Dodatkowo ze wzgledu na pfaskg budowe pochodne 1,8-
naftalimidu wykazuja wiasciwosci interkalujgce. Dwie najbardziej znane pochodne Mitonafid (nitro
pochodna) i Amonafid (amino pochodna) zainicjowaty szeroko zakrojone badania nad bioaktywnoscig tych
pochodnych. Duzy nacisk w tych badaniach potozono na obnizenie cytotoksycznosci pochodnych
macierzystych (mitonafidu i aminonafidu), ktére w organizmach zywych s metabolizowane do toksycznych
produktéw. Kandydatka zsyntezowata takze szereg pochodnych kwasu 1,4,5,8-
naftalenotetrakarboksylowego i 1,2,4,5-benzenotetrakarboksylowego. Kolejne pochodne to imidy
zawierajace w pozycji 5 1H-benzo[dejizochinolino-1,3-dionu grupe nitrowg lub aminowa. W pozycji dwa
(przy azocie imidowym) pochodne te byly podstawione grupa alkilowg lub pierécieniem benzenowym.
Wreszcie ostatnig grupe stanowity pochodne, w ktérych grupa aminowa, w wyniku kondensacji z
pochodnymi aldehydu salicylowego zostata zastapiona ugrupowaniem iminowym. Praca ma ukiad
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wtasnych, czesci eksperymentalnej, podsumowania i bibliografii. Prace uzupetniajg spisy odnosnych

skrotow, rysunkdw i tabel, a takze zyciorys i dorobek naukowy doktorantki.

Czes¢ literaturowa z powodu bardzo szerokiego zakresu badan z koniecznosci jest do$¢ pobieina
chociaz zawiera niezbedne informacje do zrozumienia kierunkéw planowanych badan. Na
podkreslenie zastuguje umiejetno$¢ kandydatki do tabelaryzowania wielu danych co jest czasami
bardzo wygodne, ale pytanie czy zawsze konieczne. Np. Rysunek 2, w moim odczuciu to raczej tabela,
przedstawia dotychczas zsyntezowane w zespole prof. Polariskiego tiosemikarbazony i wartosci
cytotoksycznosci w odniesieniu do modelowych linii komérek nowotworowych. Sg tam zamieszczone
zwigzki o bardzo wysokiej cytotoksycznosci ale sg i takie, ktdrych aktywnosé jest niska lub sg
nieaktywne. Ta tabela nie stracita by nic na swoich walorach informacyjnych gdyby wybraé zwigzki
najbardziej aktywne, o najnizszej wartosci IC50 ale doda¢ przynajmniej po jednym zwigzku
referencyjnym, leku typowym dla terapii w przypadku danego nowotworu. W tabeli 3 i 5
przedstawiono aktywno$¢ tiosemikarbazondw w adniesieniu do komérek nowotworowych i grzybéw,
tabela zawiera odsytacze do oryginalnych Zraodet, natomiast nic to nie méwi czytelnikowi o ich
rzeczywistej aktywnosci. W kolejnych rozdziatach oméwiono istotne mechanizmy dziatania lekdw
antynowotworowych, wedtug ktdrych prawdopodobnie dziatajg planowane do syntezy zwigzki. Pani
Rzycka—Korzec udowodnita takie zasadno$¢ stosowania farmakofora piperydynowego i
piperazynowego na przyktadzie obecnych na rynku lekéw zawierajacych je jako element struktury.
Sporo uwagi kandydatka poswiecita naftalimidom, oprécz ich witasciwoséci biologicznych
przedstawiono tez aktualne trendy dotyczace ich zastosowan w optoelektronice, chociaz w tym
ostatnim przypadku zainteresowanie wzbudzajg raczej pochodne diimidéw kwasdéw 1,4,5,8-
naftalenotetrakarboksylowych i peryleno-3,4,9,10-tetrakarboksylowego. Jak juz wspomniatem ta
cze$¢ napisana jest w sposéb skondensowany i dowodzi duzych zdolnosdci Pani Rzyckiej-Korzec
analitycznego myslenia i przedstawiania duzych ilosci danych w sposdb tabelaryczny. W czesci
badawczej omdwiono synteze i wilasciwosci fizykochemiczne i bioaktywnosé otrzymanych
pochodnych. Zaproponowana metoda syntezy tiokarboamidéw 1,3-diokso-1H-benzo[de]izochinoliny
jest fatwa w wykonaniu i co najwazniejsze mozna jg prowadzi¢ w matej skali. Otrzymane pochodne
zidentyfikowano na podstawie spektroskopii NMR (*H i *C NMR). Wykonano takze przyktadowe
analizy widm korelacyjnych. Szkoda, ze nie zamieszczono wynikéw analizy MS dopetniajacych
identyfikacje otrzymanych pochodnych. Ta sama strategie syntezy zastosowano do otrzymania
pochodnych diimidéw pozostatych rozwazanych kwaséw tzn. 1,4,5,8-naftalenotetrakarboksylowego i
1,2,4,5-benzenotetrakarboksylowego. Przedstawiona interpretacja widm NMR nie budzi zastrzezed i
potwierdza duze umiejetnosci kandydatki w postugiwaniu sie podstawowymi narzedziami
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podstawione imidy kwasu 3-nitro-1,8-naftalenodikarboksylowego oraz w wyniku ich redukeji
hydrazyng imidy kwasu 3-amino-1,8-naftalenodikarboksylowego. Jak juz wspomniatem takie
pochodne aminowe s3 wysoce toksyczne, ze wzgledu na ich metaboliczng acylacjg do zwigzkéw 3-
aminoacylo; sposobem zmniejszenia ich toksycznosci jest funkcjonalizacja grupy aminowej. Pani
Rzycka-Korzec zaproponowata prostg i skuteczng droge przemiany grupy aminowej w pochodne
iminowe. W  wyniku  kondensacji  N-podstawionych  imidéow  kwasu  3-amino-1,8-
naftalenodikarboksylowego z pochodnymi aldehydu salicylowego, zawierajgcymi w pierscieniu
benzenowym dodatkowe podstawniki otrzymata serig imin z dobrymi wydajnosciami. Struktury tych
pochodnych zostaty potwierdzone dostgpnymi metodami spektroskopowymi oraz analiza
elementarng. Nalezy podkresli¢, ze zaproponowana metoda syntezy imin wspomagana
ultradzwiekami pozwolita znacznie uproéci¢ etap oczyszczania, do krystalizacji bezposrednio z
mieszaniny poreakcyjnej, nie ma wzmianki o koniecznosci rekrystalizacji. Pochodne iminowe zostaty
poddane szeroko zaplanowanym badaniom. Badano wtasciwosci absorpcyjno-emisyjne przy uzyciu
spektroskopii elektronowej, wiasciwosci termiczne, elektrochemiczne, elektroluminescencyjne i
biologiczne. Widma absorpcyjno emisyjne wykazujg potozenie maksimum absorpcji w zakresie 315-
340 nm oraz pasma emisji nawet do 585 nm z widocznym efektem solwatochromowym sugerujacym
polaryzacje czasteczki w stosowanym rozpuszczalniku. Na podstawie przedstawionych danych trudno
jednoznacznie stwierdzi¢ charakter oddziatywann wewnatrzczasteczkowych wptywajgcych na
wiasciwosci absorpcyjno-emisyjne, nie zamieszczono danych dotyczacych wydajnosci kwantowe; i
czasu fluorescencji. Obserwowane réznice moga by¢ wywotane przez zmiany strukturalne zwigzane z
mozliwoécia deprotonacji fenolowej grupy hydroksylowej i zerwaniem wigzan wodorowych w
postulowanych tautomerach. Wiele do myslenia daje fakt intensywnego wzrostu emisji przy
zastosowaniu dwdch ekwiwalentéw TFA. W dalszej kolejnosci zbadano wtasciwosci elektrochemiczne
i elektroluminescencyjne. Szacowane na podstawie woltamperometrii wartosci przerwy
energetycznej mieszcza sie w zakresie 2.32 — 2.53 eV i sg wieksze niz w np. liniowych karbazolowo-
BODYPY barwnikach dedykowanych ogniwom fotowoltaicznym (Eg =1.43-1.79 eV) sugerujac raczej
ograniczone zastosowanie w ogniwach solarnych. Brak wartosci wydajnosci kwantowej nie pozwala
wyznaczy¢  efektywnoséci  emisji.  Otrzymane iminy pochodne imidu  kwasu  1,8-
naftalenodikarboksylwoego wykazujg zdolno$¢ penetracji komdrek nowotworowych i wybidrczego
lokowania sie w mitochondriach i retikulum endoplazmatycznym, co niezbicie wykazaty

eksperymenty obrazowania komérkowego wykonane mikroskopem fluorescencyjnym.

Podsumowujac czes$¢ badawcza nalezy docenié duzy wysitek doswiadczalny kandydatki; zsyntezowata
i scharakteryzowata ok. piecdziesieciu nowych zwigzkéw chemicznych. Otrzymane pochodne poddata

réznorakim badaniom zaréwno biologicznym jak i fizykochemicznym. Interpretacja wynikéw nie



budzi zastrzezen, jakkolwiek niektére wnioski w $wietle zawartych w pracy danych uwazam za zbyt
stabo udokumentowane, dotyczy to zwtaszcza wiasciwosci optycznych. Liczba cytowanych pozycji
literaturowych (331) éwiadczy o dobrym przygotowaniu kandydatki do przeprowadzonych badan
oraz potwierdza umiejgtnosci w selekcji danych zrédtowych, co przy tak szeroko zakrojonym planie
badawczym jest umiejetnoécia podstawows. Walory prezentacji wynikéw w postaci dobrze
zaplanowanych tabel chwalitem juz wczedniej. Autorka nie ustrzegta sig jednak szeregu btedow
redakcyjnych. Moje obiekcje budzi zastosowane nazewnictwo zwigzkow chemicznych, ktére odbiega

od obowigzujacych zasad i czasami prowadzi do bigddéw.

Sadzac po przedstawionej strukturze produktéw kondensacji bezwodnika kwasu 1,8-
naftalenodikarboksylowego (benzo[de]izochromeno-1,3-dionu) z tiosemikarbazonami. otrzymane
produkty s3 tioamidami pochodnymi 2-amino-1,8-naftalenoimidu (2-amino-1H-

benzo[delisochinolino-1,3(2H)-dionul).

Zwigzek oznaczony jako NITs 1 to 4-fenylo-N-(5-nitro-1,3-diokso-1H-benzo[de]izochinolino-
2(3H)pipery dyno)karbotioamid itd. Konsekwentnie tak samo nalezatoby rozpatrywaé pochodne
dimidéw kwasu naftaleno-1,4,5,8-tetrakarboksylowego oznaczone w pracy jako NDTs. Nazwy
zwigzkow serii 3-NNI 2 do 3-NNI 8 zawieraja btedy, nie wskazujg pozycji podstawnika przy atomie
azotu a zwiazek 3-NNI 4 nie jest pochodng benzylowa. Proponuje przed przygotowaniem prezentacji
doktadna analize nazw zwigzkéw zawartych w czesci eksperymentalnej. Ponizej przedstawitem

pozostate uwagi redakcyjne.
Uwagi redakcyjne do pracy:
Str. 6 CDCl;-d; CHCl5, KBr nie sg skrotami to wzory zwigzkéw chemicznych

Str.6 Skrot Dp44mT — jest btednie przettumaczony : powinien by¢ 4,4-dimetylo-3-tiosemikarbazon di-
(2-pirydylo)ketonu.

Str. 9.i str. 34 Piperydyna, piperazyna i morfolina majg nasycone pierscienie

Str. 22 Na rys. 7a przedstawiono btedna strukture izotiocyjanianu, natomiast na rys 7b. nie wpisano

atomu wegla we wzorze CS,.
Str.28 ponownie btedna nazwa Dp44mT. Na tej samej stronie podano btedng nazwe Tenulfolidu B
Str. 60 powinny byé wymienione komérki HCT 116p53-/- zamiast powtdrzenia HCT 116p53+/+

Str. 60 Rozdziat 3.1. zatytutowano koniugaty imidéw aromatycznych z tiosemikarbazonami, czy

rzeczywiscie sg to kuniugaty?



Str.85 znalazt sie opis nie tych zwigzkow, ktérych geometrie optymalizowano, zadna ze struktur

NDITs 1-3 i PMITs 1-3 nie zawiera grupy nitrowej (wedtug recenzenta to powtdrzenie ze strony 70).

Str.91 rys. 57 i str. 99 rys. 64 btednie oznaczono podstawniki R1 w rozwinieciu stosowanych w
reakcji amin: jeéli aminy oznaczono jako H;NR to R nie moze zawierac juz atomu azotu, bo wtedy taki

zapis oznacza pochodne hydrazyny.
Str. 94 rys.60 co jest wiasciwym czynnikiem redukujgcym?

Str. 134 czy rzeczywiscie do utrwalania komoérek zastosowano 3,7% roztwdr parafomaldehydu, czy

byta to formalina?
Str.134 Czy zastosowana nazwa dla n-Bu,NPF; jest prawidtowa
Podsumowanie

Przedstawiona do zaopiniowania rozprawa doktorska zawiera ciekawy materiat poznawczy.
Kandydatka opracowata metody syntezy nowych pochodnych kwaséw wielokarboksylowych.
Otrzymane zwigzki poddata szczegdétowej analizie strukturalnej wykorzystujgc jako podstawowe
narzedzie spektroskopie NMR. Podjeta sie skorelowania poszczegdlnych sygnatéw w grupach
otrzymanych zwigzkéw z ich przesunieciem chemicznym, co moze by¢ bardzo przydatne dla innych
eksperymentatoréw, zajmujgcych sie podobnymi strukturami. Otrzymane zwigzki poddata w bardzo
szerokim zakresie badaniom zaréwno bioaktywnosci jak i aktywnosci optycznej. Za szczegdlnie
interesujagce uwazam badania nad wybarwianiem komérek nowotworowych, ktére mogg byc
poczatkiem kolejnego projektu badawczego. Cele przedstawione na poczatku rozprawy zostaly
osiggniete. Pani Rzycka-Korzec wykazata sie umiejetnosciami eksperymentatora, ktéry potrafi
zaplanowac synteze, otrzymacé zaplanowane zwigzki a nastepnie potwierdzi¢ ich strukturg. W mojej
opinii tresci przedstawione w tej rozprawie spetniajg wymagania ustawowe stawiane kandydatom do
stopnia doktora ( Ustawa z dn. 14 marca 2003 r. Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdéin. zm.) i proponuje
Radzie Naukowej Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach przyjaé¢ przedtozong

rozprawe i dopusci¢ do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora nauk chemicznych.




