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RECENZJA
pracy doktorskiej mgr Moniki Nowak
“Synteza i aktywnos$¢ biologiczna wybranych pochodnych benzochinazolin”
wykonanej w Katedrze Chemii Organicznej Wydzialu Chemii Uniwersytetu £.6dzkiego
pod kierunkiem dr hab. Andrzeja J6zwiaka, prof. UL

(promotor pomocniczy dr Zbigniew Malinowski)

Zwiazki heterocykliczne zawierajace w pierscieniu atom azotu zajmuja centralne miejsce
w chemii zwigzkow heterocyklicznych, zar6wno ze wzgledu na bardzo szerokie 1 ré6znorodne
zastosowania praktyczne, jak i nadzwyczaj bogata chemig. Bicykliczny szkielet chinazoliny
stanowi jeden z czgsto wystgpujacych motywow strukturalnych w nowo opracowywanych i
wprowadzanych na rynek S$rodkach farmaceutycznych. Motyw ten wystepuje rowniez w
licznych produktach naturalnych.

Prezentowana do recenzji rozprawa doktorska pani mgr Moniki Nowak dotyczy syntezy
nowych aminowych, formamidowych oraz sulfanylowych pochodnych benzochinazolin.
Inspiracja do przeprowadzenia chemicznej syntezy tej grupy zwiazkow byly przestanki o ich

potencjalnych wtasciwosciach przeciwnowotworowych.
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Wykazanie potencjalnej aktywnosci biologicznej lub terapeutycznej nowych zwiazkéw

chemicznych jest obecnie kluczowa przestanka do podjgcia prac koncepcyjnych nad
opracowaniem metody ich chemicznej syntezy. Majac na uwadze potencjalna aktywnos$¢
biologiczna wspomnianych pochodnych podjgcie przez Pania mgr Monik¢ Nowak badan
dotyczacych metod syntezy, ustalenia struktury i badania wtasciwosci biologicznych tej grupy
zwiazkdw bylo jak najbardziej uzasadnione zaréwno ze wzgledow poznawczych jak i

praktycznych.

Przedstawiona do recenzji praca ma formeg cyklu zlozonego z 4 artykutéw naukowych w
jezyku angielskim opublikowanych w latach 2014-2018 w czasopismach o zasiggu
migdzynarodowym o wspotczynnikach wptywu (IF): 2,377 (Tetrahedron — dwie prace), 2,369
(Synlett) oraz 1,048 (Arkivoc). We wszystkich pracach Pani mgr Monika Nowak jest pierwsza
autorka; jedna z prac (Synlett) jest praca monoautorska. Zalaczone oswiadczenia
wspotautorow publikacji  wskazuja na dominujacy wktad Doktorantki w prace
eksperymentalne (synteza nowych pochodnych) oraz istotny udzial w dyskusji wynikéw
badan. List¢ opublikowanych dokonan Autorki uzupetniaja 3 kolejne prace, z czego dwie
ukazaty si¢ w Monatshefte fiir Chemie a jedna w Tetrahedron.

Gloéwne rozdziaty recenzowanej rozprawy obejmuja Czes$¢ literaturowg oraz Badania
wlasne. Ponadto w sktad pracy wchodza kopie 4 publikacji stanowiacych podstaweg rozprawy,
wykaz stosowanych skrotow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, o$wiadczenia
wspotautorow publikacji, podsumowanie oraz spis odnos$nikéw literaturowych.

Czes¢  literaturowa stanowi nieco ponad 20-stronicowe wprowadzenie do
przedstawianych zagadnien i zawiera krotkie omowienie biologicznej reaktywnosci licznych
syntetycznych analogéw chinazoliny i benzochinazoliny oraz syntetyczng informacjg na temat
metod syntezy uktadow zawierajacych szkielet chinazolinonu. Niewatpliwie duzym atutem tej
czeSci pracy sa liczne schematy (23 schematy) 1 rysunki oraz tabela zawierajaca przyktady
lekow oraz potencjalnych farmaceutykéw posiadajacych w swojej strukturze uktad

chinazoliny lub chinazolinonu. Przedstawione w tej czgéci pracy zagadnienia nawiazuja do
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przeprowadzonych przez Autorke badan i $wiadcza o jej dobrym przygotowaniu

teoretycznym dotyczacym podjetej tematyki badawczej. Moim zdaniem, czg$¢ literaturowa,
aczkolwiek bardzo zwigzla, stanowi wyczerpujace oméwienie tematu. Doktorantka cytuje w
tej czgsci okoto 100 pozycji literaturowych. W wigkszosci sa to prace, ktore ukazaty si¢ w
ciagu ostatnich kilkunastu lat.

Kolejny 20 stronicowy rozdzial pracy nalezy uzna¢ za najwazniejsza czg$¢ rozprawy,
gdyz poswigcony jest omowieniu wynikow badan wlasnych Autorki. W pierwszym etapie
badan Pani mgr Monika Nowak otrzymata (wykorzystujac reakcje metalowania lub wymiany
bromu na lit) N-podstawione amino naftaleny, ktore poddano reakcji bromowania za pomoca
NBS, a nastgpnie deprotekcji grupy aminowej. Kolejny krok syntez to konstruowanie
szkieletu pochodnych benzochinazolin. Ostatni etap prac syntetycznych to otrzymywanie
docelowych aminowych, amidowych oraz sulfanilowych pochodnych benzochinazolin w
reakcjach sprzggania katalizowanych metalami.

Opis badan wilasnych wuzupelniaja zalaczone publikacje. Dwie pierwsze prace
opublikowane w Tetrahedron dotycza syntezy podstawionych benzochinazolinonéw z
wykorzystaniem reakcji typu Buchwalda Hartwiga. W wyniku przeprowadzonych reakcji
otrzymano szereg nowych pochodnych, w tym dwa zwiazki o znacznej aktywnosci
antynowotworowej. Kolejna praca to artykul opublikowany w Synlett dotyczacy tematyki
zawartej w pracy (wykorzystania amidéw Weinreba jako blokéw budulcowych w syntezie
chemicznej). W ostatniej pracy opisano synteze benzochinazolindéw z wykorzystaniem amino
naftalenow.

Dyskusja wynikdw stanowi jasny, zrozumiaty i czytelny opis wykonanych badan
wzbogacony licznymi schematami reakcji (10 schematow) oraz kilkoma tabelami.
Doktorantka przedstawia takze prawdopodobne S$ciezki syntezy niektérych produktow
(Schemat H). Nalezy doceni¢ wysitek 1 umiejg¢tnosci warsztatowe Doktorantki. Synteza
kilkudziesieciu pochodnych na poszczegolnych etapach syntezy zwiazkow docelowych
(Doktorantka otrzymata okolo 60 nowych zwiazkéw) daje wyobrazenie o ogromnym

naktadzie pracy eksperymentalnej Pani mgr Moniki Nowak. Doktorantka wykonata szereg
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eksperymentéw majacych na celu zoptymalizowanie warunkow reakcji poprzez dobor

odpowiedniego reagenta, temperatury czy tez czasu reakcji.

Wybrane pochodne poddano badaniom, ktérych celem bylo okreslenie ich aktywnosci
przeciwnowotworowej w stosunku do komoérek nowotworowych HT29 i HCT116 (rak jelita
grubego) oraz A549 (rak ptuc). Przeprowadzono takze testy aktywno$ci zwiazkow w
stosunku do ludzkich limfocytéw krwi obwodowej. W krotkim podsumowaniu Doktorantka
przedstawia najistotniejsze osiagnigcia swojej pracy.

Nie mam zadnych =zastrzezen dotyczacych merytorycznej strony publikacji
przedstawionych do oceny jako rozprawa doktorska tym bardziej, ze material badawczy
zaprezentowany w pracy zostal juz zrecenzowany na etapie zatwierdzania publikacji do
druku. Mam jednak kilka pytan, ktére odnosza si¢ do czg$ci pracy przedstawione] w
autoreferacie:

1. Autorka pisze, ze w reakcjach deprotekcji z udzialem TFA w reakcjach
transformacji zwiazkéw 18 1 21 w aminonaftaleny 19 i 22 uzyskano trudne do
identyfikacji mieszaniny poreakcyjne — proszg¢ przyblizy¢ na czym polegata
trudnos¢ 1 jak w/w trudnosci wptywaja na ostateczne wyniki pracy.

2. Do badan biologicznych wybrano 9 pochodnych — czy Autorka moglaby
rozszerzy¢ swoja prezentacj¢ o kryteria wyboru zwiazkow.

3. Rozprawa doktorska w formie ,klasycznej” dysertacji pozwala opisaé takze te
eksperymenty, ktérych wyniki nie byly satysfakcjonujace w przeciwienstwie do
publikacji, gdzie zwykle takie rezultaty sa pomijane. W swojej wypowiedzi
Doktorantka moze udzieli¢ dodatkowych informacji, czy:

a. W ramach badan przeprowadzono réwniez eksperymenty, ktérych wyniki nie
zostaly zaprezentowane w publikacjach;
b. Jezeli tak, prosze o przyblizenie tych eksperymentow i, konsekwentnie, czy

whnioski z nich moga uzupetni¢ konkluzje przedstawione w autoreferacie.
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Cala praca jest zredagowana z duza staranno$cia i dokladno$cia. Liczba bledéw

edytorskich lub niezbyt fortunnych okreslen typu: ,,majac w reku metylobenzochinazolinon
39 (str 56) jest minimalna co dowodzi starannej korekty.

Na szczeg6lne wyrdznienie zastuguje multidyscyplinarno$¢ podejécia gdzie obok
zaprezentowanych syntez organicznych Doktorantka prezentuje analizg cytotoksycznoS$ci
wybranych zwiazkow.

Na podstawie lektury rozprawy doktorskiej oraz analizy dorobku naukowego Pani mgr
Moniki Nowak mogg stwierdzi¢, ze jest ona bardzo dobrze rokujacym na przyszto$¢ mtodym
naukowcem. Swiadczy o tym zaréwno jej dotychczasowy dorobek naukowy jak i udziat w 18
konferencjach naukowych. Doktorantka byta takze kierownikiem jednego projektu
badawczego w ramach Dotacji celowej dla mtodych naukowcow oraz uczestnikow studiow
doktoranckich w 2015 roku.

Stwierdzam zatem, ze w mojej opinii dysertacja spetnia wszystkie wymogi okreslone w
art. 13 Ustawy o stopniach naukowych 1 tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r (Dz. U. nr
65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami) ora Rozporzadzenie Ministra Nauki 1 Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 26 wrzesnia 2016 roku (w sprawie szczegdlowego trybu i1 warunkow
przeprowadzenia czynnosci w przewodzie doktorskim, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz
w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora, Dz.U.2016, poz. 1586). Na tej podstawie wnosz¢
o przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie mgr Moniki Nowak do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Dodatkowo wnioskuje do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu

Lodzkiego o wyrdznienie pracy.

Beata Jasiewicz
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