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Recenzja pracy doktorskiej mgr. tukasza Szczupaka

pt. ,Metaloorganiczne pochodne chromonu oraz 7-ADCA: synteza, struktura
i aktywnosc biologiczna”

przedstawiona Radzie Wydziatu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego w celu
uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze Chemii
Organicznej Wydziatlu Chemii Uniwersytetu todzkiego pod kierunkiem dr. hab. Konrada
Kowalskiego, prof. nadzw. Uk, ktdrego zainteresowania naukowe koncentrujg sie miedzy
innymi na syntezie nowych zwigzkdw metaloorganicznych o potencjalnej aktywnosci
biologicznej.

Od wielu lat zwigzki pochodzenia naturalnego odgrywaja znaczaca role w poszukiwaniu
i projektowaniu nowych potgczen o zadanych wiasciwosciach zaréwno fizykochemicznych jak
i farmakologicznych. Intensywnie badang grupg zwigzkéw sg flawonoidy i ich pochodne, ktdre
ze wzgledu na ich wielokierunkowg aktywno$¢ biologiczng stanowig przedmiot szeregu
modyfikacji strukturalnych. W ostatnim czasie obserwuje sie coraz wieksze zainteresowanie
zwigzkami metaloorganicznymi jako potencjalnymi farmaceutykami, ktére mogtyby znalezé
zastosowanie zarowno w diagnostyce jak i w chemioterapii. W zespole dr. hab. Konrada
Kowalskiego, prof. nadzw. UL, prowadzone s3 intensywne badania dotyczace syntezy tego typu
potgczen. Przedstawione przez mgr. Szczupaka wyniki prac nad syntezg oraz oceng aktywnosci
biologicznej  koniugatow  metalocenéw z  chromonem jak réwniez = kwasem
7-aminodezacetoksycefalosporanowym (7-ADCA) doskonale wpisujg sie w ten wysoce aktualny,
zwtaszcza w chemii medycznej, nurt badan.

Przedstawiona do oceny rozprawa stanowi spajny tematycznie cykl 6 wspotautorskich
prac opublikowanych w latach 2013-2017, poprzedzony 62-stronicowym autoreferatem
zawierajagcym wprowadzenie w podjeta tematyke, krétki opis przeprowadzonych prac
badawczych z kompletem publikacji wraz z dotgczonymi materiatami uzupetniajgcymi

Katedra Chemii Bioorganicznej i Biokoordynacyjnej
Zaktad Chemii Bioorganicznej

90-151 £6dz | ul. Muszyriskiego 1

tel. (042) 677 92 35

e-mali: iwona.glowacka@umed.lodz.pl
www.umed.pl



(Supplementary  Information), podsumowanie  wynikdw, oswiadczenia  wszystkich
wspotautoréw, ktére nie pozostawiajg watpliwosci co do dominujacego udziatu Doktoranta
w wykonaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow. Cato$¢ uzupetnia
krotki zyciorys Doktoranta z podkresleniem jego osiggnie¢ naukowych i dydaktycznych. Na
dorobek Doktoranta oprécz 6 prac stanowigcych podstawe dysertacji sktadajg sie dodatkowo
dwie publikacje, ktdre nie wchodzg w skiad rozprawy doktorskiej oraz doniesienia i komunikaty
konferencyjne (29) zaprezentowane na zjazdach krajowych i miedzynarodowych. Pan magister
tukasz Szczupak brat udziat w realizacji 2 projektéw badawczych finansowanych przez
Narodowe Centrum Nauki. W dokumentacji znalazly sie rowniez szczegétowe dane
biliometryczne, takie jak wspotczynniki oddziatywania (sumaryczny IF = 24,283), liczba
cytowan prac Doktoranta (30 bez autocytowan) oraz warto$¢ indeksu Hirscha (H = 4). Sa to
bardzo zadowalajgce parametry, jak na tak mfodego naukowca i ten etap kariery naukowej.

Przed przystapieniem do oceny wynikow uzyskanych przez mgr. Szczupaka trzeba
podkresli¢, ze zostaly one juz opublikowane w renomowanych czasopismach z tzw. Listy
Filadelfijskiej i merytorycznie ocenione przez niezaleznych recenzentéw. Niemniej jednak
obowigzkiem recenzenta jest zapoznanie sie z opublikowanym materiatem w celu okreslenia
jego wartosci merytorycznej. Moje zadanie jako recenzentki sprowadza sie do oceny zakresu i
tematyki prowadzonych badan, a w niniejszej recenzji skoncentruje sie réwniez na
merytorycznej ocenie wstepu teoretycznego oraz komentarzy do publikacii.

W czeSci wprowadzajacej autoreferatu mgr ktukasz Szczupak przedstawit zwieztg
charakterystyke chromonu uwzgledniajac budowe, klasyfikacje, metody syntezy oraz aktywnosc
biologiczng i znaczenie terapeutyczne tej klasy zwigzkéw. Kolejny rozdziat to bardzo krétkie, ale
wyczerpujgce wprowadzenie w tzw. chemie biometaloorganiczng, w ktorym zaprezentowano
miedzy innymi znaczenie modyfikacji stosowanych klinicznie czgsteczek lekow z fragmentami
metaloorganicznymi. W kolejnych rozdziatach tej czesci pracy Doktorant przedstawit obecny
stan wiedzy na temat syntezy i aktywnosci biologicznej metaloorganicznych pochodnych
chromonu oraz antybiotykow B-laktamowych, co doskonale uzasadnia zakres badan
realizowanych przez Doktoranta, jak rowniez stanowi bardzo dobre wprowadzenie w podjetg
tematyke. Podsumowujac te czes¢ pracy uwazam, ze jest ona logiczna i spojna pod wzgledem
merytorycznym i zostata przygotowana bardzo starannie.

W rozdziale ,Badania wlasne” mgr Szczupak w bardzo zwiezty sposob przedstawit
podsumowanie wynikow przeprowadzonych prac syntetycznych i badan aktywnosci
biologicznej. W pracy doktorskiej mgr Szczupaka mozna wyrdznic trzy czesci. Pierwsza dotyczy
syntezy i oceny wilasciwosci biologicznych metaloorganicznych pochodnych chromonu, w tym
komplekséw ferrocenylowych, kobaltu i ztota. Druga cze$¢ opisuje ferrocenylowe pochodne
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zawierajace rdzen pterokarpenu i kumestanu, za$ trzeci watek to metalocenylowe modyfikacje
kwasu 7-aminodezacetoksycefalosporanowego (7-ADCA).

Nalezy podkreslic, ze Doktorant opracowat proste procedury syntezy nowych

metaloorganicznych pochodnych chromonu, ktére pozwolity na otrzymanie w doéé krétkim
czasie wielu réznorodnych strukturalnie produktéw, co z punktu widzenia chemii medycznej ma
duze znaczenie. W pierwszym etapie badan, wykorzystujac reakcje Hecka winyloferrocenu
z pochodnymi 6-bromochromonu, mgr Szczupak otrzymat cztery ferrocenylochromony
(oznaczone w autoreferacie jako zwigzki 111a-d). Na podstawie analizy spektroskopowej
i rentgenostrukturalnej ustalit, Ze zaréwno w roztworze jak réwniez w ciele statym zwigzki te
wystepuja jako izomery £ Przeprowadzone badania wiasciwosci przeciwnowotworowych
i przeciwbakteryjnych potwierdzily aktywno$¢ uzyskanych potaczen, co zainspirowato
Doktoranta do dalszych modyfikacji strukturalnych w obrebie kwasu 6-bromochromono-3-
propanowego (zwigzek 110d) oraz jego ferrocenylowej pochodnej (zwiazek 111d).
Mgr Szczupak postanowit sprawdzi¢ jak zmiana poloZenia grupy ferrocenylowej, a takze
wprowadzenie fragmentu Co,(CO)s wptynie na aktywnos¢ biologiczng otrzymanych potaczen.
Aby znalezé odpowiedZ na nurtujace pytania Doktorant zajat sie funkcjonalizacjg grupy
karboksylowej w zwigzkach 110d i 111d otrzymujac dwie pochodne ferrocenylowe (zwiazki
115b i 117), pochodng kobaltowa (zwigzek 116a) oraz bimetaliczny addukt 116b. Dla
koniugatdw wykonane zostaly badania aktywnosci przeciwnowotworowej na 4 liniach
komérkowych: MCF-7, MDA-MB-231, HepG-2 i CCRF-CEM. Dla dwdch pochodnych o najwyzszej
aktywnosci zostaly przeprowadzone szczegbtowe badania, ktdre potwierdzity wiasciwosci
genotoksyczne oraz zdolno$¢ hamowania cyklu komérkowego MDA-MB-231, HepG-2 i CCRF-
CEM w fazie G2/M. Mgr Szczupak wykazat wiec, ze modyfikacja grupy karboksylowej
ferrocenylowej pochodnej chalkonu 111d prowadzi do otrzymania struktur o szerszym
spektrum aktywnosdi i lepszym indeksie terapeutycznym. Dlatego tez jak najbardziej stusznym
posunigciem byto wykorzystanie przez Doktoranta otrzymanych wczesniej alkinéw 115a, 115b
oraz 6-etynylo-2-fenylochromonu (zwigzek 118) w syntezie kompleksow ztota (zwigzki 119,
120 i 121). Réwniez w tym przypadku mgr Szczupak uzyskat pozytywne wyniki badan
biologicznych. Zsyntetyzowane kompleksy ztota wykazujg whasciwosci bakteriobéjcze zaréwno
wobec antybiotykoopornych jak i klinicznych szczepéw S. aureus; sg réwniez cytotoksyczne
wobec komorek nowotworowych CCRF-CEM na poziomie aktywnos$ci substancii referencyjnej.

Kontynuujgc prace badawcze w dziedzinie pofgczenn metaloorganicznych mgr Szczupak
w kolejnej pracy przedstawit synteze ferrocenylowych pochodnych zawierajacych rdzen
pterokarpenu i kumestanu oraz kompleks renu. W trakcie prac eksperymentalnych, podczas
oczyszczania produktu reakcji Sonagashiry 3-bromochromonu 124a z etynyloferrocenem,
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Doktorant oprécz oczekiwanego produktu reakcji wydzielit dodatkowy zwiazek, ktory
Zidentyfikowat jako pochodng kumestanu 129. Nastepnie mgr Szczupak tak zmodyfikowat
warunki reakcji, aby gtéwnym produktem byta pochodna kumestanu 129 i zaproponowat
mechanizm tej reakcji, co $wiadczy o dociekliwosc i zaangazowaniu Doktoranta
W rozwigzywanie probleméw badawczych, a biorac pod uwage poczatkowy etap kariery
naukowej zastuguje to na szczegdlng pochwate. Przeprowadzone badania biologiczne wykazaty
aktywnos¢  przeciwnowotworowg otrzymanych pochodnych wobec wybranych linii
komdrkowych. Natomiast kompleks renu zostat wykorzystany jako sonda bioluminescencyijna.

Biblioteke otrzymanych przez Doktoranta zwigzkéw dopetniaja metalocenylowe koniugaty
kwasu  7-aminodezacetoksycefalosporanowego. Badania aktywnosci  mikrobiologicznej
wykazaty, ze zwiazki te sg lepszymi inhibitorami DD-karboksypeptydazy niz penicylina G.
Ponadto badania biokrystalograficzne pochodnej 134b umozliwity poznanie oddziatywan
pomiedzy rutenocenylowg pochodng a CTX-M-B-laktamazg oraz oznaczenie struktury
kompleksu 134b w analizowanym krysztale. Badania wiasciwosci zsyntetyzowanych
koniugatéw zostaty uzupetnione o pomiary elektrochemiczne, ktdre pozwolity oceni¢ potencjat
utleniania/redukcii.

Tak zaplanowany tok badan i umiejetno$¢ wyciggania wnioskdw $wiadczg o dojrzatosci
naukowej mgr. Szczupaka. Nalezy podkresli¢, Ze ustalajgc budowe chemiczna
nowozsyntetyzowanych potgczen Doktorant wykazat sie biegtoscig w interpretacji widm NMR
i wykorzystywaniu danych spektralnych w analizie strukturalnej. Wszystkie zsyntetyzowane
przez mgr. Szczupaka zwigzki zostaly w pelni scharakteryzowane w oparciu o analize
spektroskopowa, elementarng, a w osSmiu przypadkach dodatkowo wykonana zostata analiza
rentgenostrukturalna ~ monokrysztatéw.  Badania  aktywnosci  przeciwnowotworowej
i przeciwbakteryjnej nowych biometalokoniugatéw przeprowadzone zostaty w ramach szerokiej
: wspdtpracy z naukowymi o$rodkami w kraju jak i zagranica, zapewniajgc tym samym
interdyscyplinarny charakter prowadzonych prac.

Uwazam, ze cze$¢ pracy dotyczaca przeprowadzonych badan napisana zostata
poprawnie. Jednak w mojej ocenie niektdre fragmenty omdwienia wynikéw nalezatoby
rozbudowa¢. Ponadto analize uzyskanych wynikéw utrudnia brak bezposrednich odwotan do
publikacji wyszczegodlnionych przez Autora jako osiggniecie. Pomocne bytoby ich niezalezne
ponumerowanie zamiast wigczenia ich w spis literatury zawierajgcy 122 pozycje. Drobne btedy
edytorskie (literéwki, niewlasciwa numeracji zwigzkéw w tekscie, ten sam opis dla réznych
skrotow w wykazie skrotow itd.) nie umniejszajg wartosci merytorycznej ocenianej rozprawy.

Chciatabym podkresli¢, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr. tukasza
Szczupaka prezentuje wysoki poziom. W mojej ocenie wyniki uzyskane przez mgr. Szczupaka
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maja duzg wartoS¢ naukowa i to zaréwno w aspekcie poznawczym jak i aplikacyjnym.
Dotychczasowe osiggniecia Doktoranta wskazuja, Ze jest on mtodym dobrze zapowiadajgcych
sie naukowcem. W S$wietle o$wiadczen wspotautorow podkreslajgcych wiodacy wkiad
Doktoranta nie tylko w synteze i interpretacje wynikdw badan biologicznych, ale réwniez
w przygotowanie manuskryptéw nieco zaskakujacym jest, ze w zadnej z nich Doktorant nie jest

pierwszym autorem.

Podsumowujac stwierdzam, Ze rozprawa doktorska mgr. ktukasza Szczupaka
spetnia wymagania ustawowe (Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz.U.
z 2003r. Nr 65, poz. 595). Wnosze zatem do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu
toédzkiego o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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