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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani mgr Aleksandry Swietlickiej
zatytulowanej
,»Synteza pochodnych ftalowych i analiza ich profilu aktywnosci biologicznej”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana w Instytucie Chemii
Wydzialu Nauk Scis}ych i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach pod
kierunkiem Pana Profesora dr hab. Andrzeja Baka w ramach projektu PIK-Program Nowych

Interdyscyplinarnych Elementow Ksztatcenia na studiach doktoranckich (kierunek chemia).

Poszukiwanie nowych substancji leczniczych jest zlozonym procesem obejmujacym
identyfikacje struktury wiodacej, okreslenie jej wlasciwosci farmakodynamicznych
i farmakokinetycznych oraz przeprowadzenie badan majacych na celu potwierdzenie jej
dziatania biologicznego. Obecnie proces projektowania lekéw wspomaga sie¢ wykorzystujac
techniki komputerowe (metody in silico) takie jak modelowanie molekularne i analiza profilu
ADMET (adsorpcja, dystrybucja, metabolizm, wydalanie 1 toksycznos¢). Zastosowanie
modelowania molekularnego umozliwia okreslenie miejsca wigzacego receptora oraz rodzaju
oddziatywan za pomoca ktérych taczy si¢ z ligandem (substancja aktywnag). Niemniej jednak
metody modelowania molekularnego nie s3 w stanie zastgpi¢ metod eksperymentalnych
zwigzanych z konieczno$cia wykonania syntezy chemicznej zwiazkéw biologicznie

aktywnych.

W procesie projektowania nowych lekdw bierze sie¢ pod uwage zwiekszenie dostepnosci
biologicznej 1 skutecznosci dziatania zwigzku poprzez wprowadzenie modyfikacji
strukturalnych, migdzy innymi ugrupowania estrowego, fosforanowego lub amidowego.
Waznym kierunkiem jest tez otrzymanie struktur hybrydowych zawierajacych fragment
czasteczki aminokwasu. W nurt takich badan wpisuje si¢ recenzowana rozprawa doktorska Pani

mgr Aleksandry Swietlickiej.
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Glownym celem badan Doktorantki bylo zaplanowanie syntezy diamidow oraz
ditioamidow kwasu tereftalowego zawierajacych fragmenty estréw metylowych i etylowych
wybranego szeregu a-aminokwaséw, wyznaczenie eksperymentalnych i teoretycznych (clogP)
wartos$ci parametru lipofilowosci oraz scharakteryzowanie struktur otrzymanych zwigzkow
w oparciu o nowoczesne metody spektroskopowe. Badania przedstawione przez Doktorantke
w dysertacji objete zostaly zgloszeniem patentowym [WIPO ST 10/C PL444310], co wskazuje

na duze znaczenie aplikacyjne otrzymanych symetrycznych ditioamidéw kwasu tereftalowego.

Przedtozona do recenzji rozprawa posiada poprawny uktad, z zachowaniem typowego
dla tego typu opracowan naukowych podziatu tresci na czes¢ literaturowg (42 strony) i czgs¢
eksperymentalng (47 strony). Obie te czesci skladaja si¢ z rozdzialow i podrozdziatow, ktore
zawieraja niezbgdne informacje zwigzane bezposrednio z tematyka prowadzonych przez
Doktorantke badan. Elementami uzupelniajagcymi rozprawe sa spis tresci, wykaz skrotow,
wykaz stosowanych odczynnikow, wykaz aparatury pomiarowej oraz uzytego
oprogramowania, referencje (102 pozycje), spis rysunkéw (24 rysunki), spis schematow
(16 schematéw), spis tabel (21 tabel) oraz dane bibliometryczne.

Na poczatku czesci literaturowej zostala przedstawiona ogolna charakterystyka
aminokwasdw dotyczaca ich budowy, wlasciwosci, klasyfikacji oraz mozliwosci zastosowania
miedzy innymi w chemii medycznej i farmaceutycznej. Doktorantka przeprowadzita
gruntowne przeszukiwanie bazy danych Reaxys odnosnie opublikowanych w czasie ostatnich
dwoch dekad artykutdow zwigzanych tematycznie z ta grupg zwiazkéw. Niemniej jednak
w calym podrozdziale 3.1.3. (strona 23 do 29) brakuje odno$nikéw do literatury, na podstawie

ktérych zostal on opracowany.

W dalszej czeSci Doktorantka przedstawitla ogoélng charakterystyke amidéw
i tioamidow. Istotnym elementem tej czesci rozprawy jest omowienie wlasciwosci 1 znaczenia
ugrupowania amidowego i tioamidowego w syntezie zwigzkoéw biologicznie aktywnych takich
jak lidokaina, sulpiryt, karbimazol czy tez etionamid. W kontekscie badan podjetych przez
Pania mgr Aleksandre Swietlicka wazne wydaje si¢ zestawienie metod konwersji ugrupowania
karbonylowego (C=0) do tiokarbonylowego (C=S) stosowanych obecnie w syntezie zwigzkow
biologicznie aktywnych. Doktorantka zwraca szczegolna uwage na wykorzystanie odczynnika
Lawessona, efektywnego czynnika tionujacego w syntezie zwigzkow heterocyklicznych
zawierajgcych atom siarki. Ma to uzasadnienie, gdyz reakcja tionowania przy uzyciu

odczynnika Lawessona wykorzystana zostata w praktyce przez Doktorantke.

W kolejnej cze$ci Doktorantka opisuje wlasciwosci oraz wykorzystanie kwasu
tereftalowego stanowiacego zwiazek wyjSciowy w syntezie otrzymanych przez Nia
pochodnych diamidowych i ditioamidowych.

Ostatnia czes$¢ wstepu literaturowego poswigcona jest omowieniu lipofilowosci,
waznego deskryptora zwigzanego z adsorpcja, dystrybucja, metabolizmem, wydalaniem
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i toksycznoscig substancji czynnej (ADMET). Wartos¢ parametru lipofilowosci (logP) moze
zosta¢ wykorzystana do oceny przydatnosci nowego zwiazku jako potencjalnej substancji
leczniczej. Doktorantka przedstawila rézne metody zwiazane z wyznaczeniem parametru
lipofilowos$ci. Szczegdlnie duza uwage zwrdcita na praktyczne zastosowanie metody
chromatografii cienkowarstowej w odwréoconym ukiadzie faz (RP-TLC), ktora wraz
z metodami teoretycznymi stosowanymi do szacowania wartosci parametru lipofilowos$ci

wykorzystala w swoich badaniach.

W ramach prac eksperymentalnych Pani mgr Aleksandra Swietlicka opracowata dwie
procedury, na podstawie ktorych przeprowadzita syntezy nowego szeregu ditioamidéw kwasu
tereftalowego zawierajgcych fragmenty estréw metylowych 1 etylowych a-aminokwasow
takich jak glicyna, L-alanina, L-tyrozyna, LD-walina, LD-seryna oraz kwas iminodioctowy.
Koncepcja wieloetapowej syntezy wymagata od Doktorantki modyfikacji warunkéw reakcji, to
znaczy wykorzystania zabezpieczenia grup karboksylowych a-aminokwaséw poprzez
przeprowadzenie ich w estry metylowe i etylowe. Takie postgpowanie zmniejsza
prawdopodobienstwo zajscia reakcji konkurencyjnych w dalszym etapie syntezy. Zastosowanie
przez Doktorantke reaktora mikrofalowego w drugiej metodzie otrzymywania pochodnych
diamidowych i ditioamidowych kwasu tereftalowego doprowadzilo do znacznego skrocenia
czasu reakcji i obnizenia energochtonnosci procesu. Przeprowadzone przez Doktorantke prace
syntetyczne wymagaly duzego zaangazowania oraz dobrego przygotowania do pracy
laboratoryjnej. Efektem wykonanych przez Pania mgr Aleksandre Swietlicka syntez
chemicznych bylo otrzymanie 22 chlorowodorkow estrow metylowych 1 etylowych
a-aminokwaséw oraz 24 diamidow i ditioamidow kwasu tereftalowego. Struktury chemiczne
diamidéw i ditioamidéw zostaly scharakteryzowane w oparciu o analize¢ widm 'H-NMR
i BC-NMR. W tym miejscu musze zwréci¢ uwage, iz nie we wszystkich widmach 'H-NMR
przypisano odpowiednia ilos¢ atomoéw wodoru ich sygnalom. Ponadto, przy opisie analizy
widm nalezaloby przyja¢ jedna konwencj¢, np. podawac sygnaty w kolejnosci od najwyzszych

przesunie¢ chemicznych.

Niemniej wazna jest druga czg$¢ badan zwigzana z wyznaczeniem eksperymentalnych
i teoretycznych wartosci parametru lipofilowosci dla otrzymanej serii zwigzkow. Roznice
w budowie otrzymanych pochodnych diamidowych i ditioamidowych oraz uzyskane dla nich
warto$ci lipofilowosci Doktorantka przeanalizowata przy pomocy wielowymiarowego zbioru
2757 deskryptoréw molekularnych metodami redukcji wymiarowosci danych (PCA i HCA).

Dodatkowo, dla dwoch pochodnych kwasu tereftalowego (diamid 4f i1 ditioamid 5d)
udalo sie uzyska¢ monokrysztaly, co pozwolilo na przeprowadzenie badan rentgenografii
strukturalne;.
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Nalezy podkreslic, ze wykonanie analiz podobienstwa czgsteczkowego oraz
interpretacja badan krystalograficznych $wiadczy o dobrym przygotowaniu merytorycznym

Doktorantki.

Ponadto, w ramach wspoipracy z Wydzialem Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu
Komenskiego w Bratystawie wykonano testy wybranych pochodnych metylowych kwasu
tereftalowego ~w  kierunku  aktywnosci  przeciwgrzybiczej,  przeciwbakteryjnej
i przeciwpratkowej. Niewatpliwie wprowadzenie tej samej numeracji dla metylowych (4a-4f
i 5a-5f) jak i etylowych (4a-4f i 5a-5f) pochodnych kwasu tereftalowego wprowadza
dezorientacje odno$nie zwigzkéw, zwlaszcza w rozdziale 5.2. dotyczacym wlasciwosci
biologicznych. W tym miejscu po lekturze pracy nasuwa mi si¢ pytanie, czy planowane sa
dalsze badania zwigzane z ocena aktywnosci przeciwnowotworowej oraz okresleniem
toksycznosci otrzymanych pochodnych kwasu tereftalowego.

Dysertacja zostala przygotowana starannie pod wzgledem edytorskim. Wystepuje
niewiele bledow stylistycznych, typograficznych i terminologicznych, ktére nie wpltywajg na
warto$¢ merytoryczng pracy. Z obowiazku recenzenta musz¢ wspomnie¢ o drobnych

uchybieniach dostrzezonych przeze mnie podczas czytania dysertacji:
-str. 17 ,,enancjomeréw L i R” powinno by¢ ,.enancjomeréw L i D”
-str. 34 i rysunek 11 ,,etinoamid” powinno by¢ ,,etionamid”

-str. 40 ,,w celu wytworzenia czteroczlonowego medium posredniego” proponuje
,,W celu wytworzenia czteroczlonowego produktu posredniego”

-str. 47 , m-staking” proponuje ,,0oddziatywania typu n-staking”

-str. 59 na schemacie 16 podano warunki otrzymywania chlorowodorkow estrow

metylowych a-aminokwaséw z pominigciem chlorowodorkéw estrow etylowych.

Pani mgr Aleksandra Swietlicka jest wspolautorem pieciu artykuléw naukowych
posiadajacych wspotezynnik wpltywu (sumaryczny IF = 24,98, punktacja MEIN = 590) oraz
dwoch publikacji nie posiadajacych wspétczynnika oddzialywania. Sumaryczna liczba
cytowan prac ktorych Doktorantka jest wspotautorem wedlug bazy Scopus wynosi 52, zas
indeks Hirscha h = 4. Doktorantka jest réwniez wspolautorem zgloszenia patentowego
pt. ,,Symetryczne tioamidy kwasu tereftalowego oraz sposoby ich wytwarzania”. Wyniki
swoich badan Pani mgr Aleksandra Swietlicka prezentowata na 22 konferencjach naukowych
(2 wystapienia ustne, 24 prezentacje posterowe) oraz odbyla trzy naukowe staze zagraniczne.
Na uwage zastuguje rowniez dzialalnos¢ Doktorantki w popularyzacji nauki. Pani mgr
Aleksandra Swietlicka jest laureatka XII edycji Konkursu Wyroznienn Jego Magnificencji
Rektora Uniwersytetu Slaskiego (2020 r.). Stwierdzam, ze dorobek naukowy Pani mgr
Aleksandry Swietlickiej jest wartosciowy jak na tak mtodego naukowca.
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W mojej opinii Doktorantka przedlozyla oryginalng w tresci rozprawe doktorska, ktorg
oceniam pozytywnie. Wyniki badan przedstawione przez Pania mgr Aleksandrg Swietlicka
poszerzajg zakres wiedzy zwigzanej z otrzymywaniem zréznicowanych strukturalnie
ditioamidowych pochodnych kwasu tereftalowego i mogg zosta¢ opublikowane

w czasopismach o wysokim wspétczynniku oddziatywania.

Podsumowujac, stwierdzam ze przedlozona do recenzji dysertacja Pani mgr Aleksandry
Swietlickiej pt. “Synteza pochodnych ftalowych i analiza ich profilu aktywnosci biologicznej”
spetnia wymogi okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (tj. Dz.U 22021 r., poz 478 ze zm.). Na tej podstawie, wnioskuj¢ do Wysokiej
Rady Naukowej Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach o dopuszczenie
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Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




