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Recenzja

rozprawy doktorskiej Pana mgr tukasza Szczupaka pt. ,Metaloorganiczne pochodne
chromonu oraz 7-ADCA: synteza, struktura i aktywno$¢ biologiczna” wykonanej w
Katedrze Chemii Organicznej, Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego pod kierunkiem
dr hab. Konrada Kowalskiego, prof. UL, przygotowanej w formie monotematycznego cyklu

publikacji wraz z autoreferatem.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana mgr tukasza Szczupaka obejmuje
szeéé spdjnych tematycznie publikacji o charakterze eksperymentalnym. Artykuty naukowe
wchodzace w sktad pracy doktorskiej zostaty opublikowane w latach 2013-2017, wszystkie w
uznanych czasopismach z tzw. , Listy Filadelfijskiej”, trzy prace w Journal of Organometallic
Chemistry (IF = 2,090) i po jednej pracy w European Journal of Medicinal Chemistry (IF =
3,982), Molecules (IF = 2,749) i Organometallics (IF = 4,185). Sumaryczny IF dla
recenzowanych prac to 17,186, co stanowi 195 punktéw MNiSW i swiadczy o bardzo dobrym
poziomie prac bedagcych podstawg pracy doktorskiej. Do dokumentacji zostat zatgczony
czterdziestoo$miostronicowy autoreferat obejmujgcy wstgp, oméwienie badan wiasnych,
podsumowanie i spis literatury. Do materiatéw zataczona zostata dodatkowo informacja na
temat dorobku naukowego doktoranta, z ktérej wynika, ze badania naukowe wykonywane
podczas pracy doktorskiej byty finansowane w ramach dwéch grantéw NCN oraz jednego

grantu w ramach ,dotacji celowej dla mfodych naukowcéw i uczestnikéw studiow



doktoranckich”, w ktérych byt wykonawcg. Wyniki doktoranta byty prezentowane na 29

konferencjach naukowych z czego 7 doniesien na konferencjach migdzynarodowych.

Zaprezentowane do recenzji prace majg charakter interdyscyplinarny. Obejmujg
opracowanie syntezy nowych potaczen metaloorganicznych oraz badania nad ich
aktywnoscig biologiczng, a w szczegolnodci  antynowotworowq i przeciwbakteryjna.
Z zafaczonych oswiadczeri wspotautoréw publikacji wynika jednoznacznie, Ze prace
badawcze dotyczace syntezy pochodnych metaloorganicznych, okreslanie struktury
otrzymanych pochodnych oraz badania elektrochemiczne sg wylgcznie autorstwa mgr
tukasza Szczupaka. Badania biologiczne prowadzone byty we wspdtpracy z kilkoma

oérodkami krajowymi i zagranicznymi.

Celem badain podjetych przez doktoranta byto opracowanie syntezy nowych
zwiazkéw metaloorganicznych, o potencjalnych aktywnosciach biologicznych, (pochodne
ferrocenylowe, rutenocenylowe, kompleksy kobaltu, zfota i renu) na bazie chromonu lub
kwasu 7-aminodezacetoksycefalosporynowego (7-ADCA). Podjeta tematyka jest fragmentem
szerszych badan nad synteza pochodnych biometaloorganicznych prowadzonych w grupie

profesora Konrada Kowalskiego.

Poruszana problematyka jest bardzo interesujaca i aktualna, poniewaz pochodne
metaloorganiczne posiadajg udowodniong aktywnos$é biologiczna jak i zwigzki zawierajgce w
swojej strukturze uktad chromonu i 7-ADCA s3 aktywne biologicznie. Wykazano, ze posiadaja
wtaéciwoéci przeciwzapalne, przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne i przeciwutleniajace.
Stosowane sg np. w chorobach uktadu nerwowego, sercowo-naczyniowego, otylosci
i cukrzycy.

Badania prowadzone przez doktoranta zostaly zaprezentowane w formie szesciu
prac. W pierwszej pracy autor przeprowadzit synteze czterech pochodnych chromonu
modyfikowanych w pozycji 6 grupg ferrocenylowinylowa. Zwiazki zostaty otrzymane w
oparciu o katalizowang palladem reakcje Hecka odpowiednich 6-bromochromonow
zawierajacych dodatkowe podstawniki w pozycji 2 lub 3 z winyloferrocenem. Pochodna bez
podstawnikéw wykazata najwyzsza cytotoksyczno$é wobec komérek nowotworowych
biataczki CCRF-CEM, natomiast pochodna zawierajaca W pozycji 3 grupe 2-karboksyetylowa

wykazata aktywnos¢ przeciwbakteryjng wobec niektérych bakterii z grupy paciorkowcow.



W kolejnej pracy doktorant wybrat do badan pochodne chromonu zawierajace w pozycji 3
grupe 2-karboksyetylowa, a w pozycji 6 brom lub winyloferrocenylowa, a nastepnie otrzymat
odpowiednie amidy na drodze dwuetapowej syntezy poprzez aktywne estry N-
sukcynimidowe i reakcje z propargiloaming. Zwiazki te w reakcji z Coy(CO)s prowadzity do
syntezy komplekséw dikobaltowoheksakarbonylkowych oraz w reakcji z etynyloferrocenem
daty pochodna z dwoma wigzaniami potréjnymi. Badania biologiczne wykazaty, ze przyjgte
modyfikacje w  grupie kwasowej doprowadzity do  zwiekszenia aktywnosci
antynowotworowej, a obecnos¢ grupy winyloferrocenylowej w pozycji 6 jest kluczowa dla tej
aktywnosci. Trzecia praca to syntezy 1-ferrocenyloetynylochromonéw podstawionych w
pozycji 2 lub 6. Zwigzki te otrzymane zostaly w warunkach reakcji Sonogashiry pomiedzy
odpowiednimi bromkami i etynyloferrocenem. Produkty podstawione w pozycji 2 wobec
estru Hantzscha i mieszaniny Au(PPhs)Cl/AgOTf prowadzity do cyklizacji z utworzeniem
pochodnej pterokarpenu, w ktérej jeden z pierscieni zostat zastgpiony grupg ferrocenylowa.
W zmodyfikowanych warunkach reakcji Sonogashiry wobec powietrza obserwowano
tworzenie sie w jednym etapie innego produktu cyklicznego ferrocenylowej pochodnej
kumestanu. Otrzymane pochodne wykazaty aktywnos¢ antynowotworowq wobec wybranych
linii komérkowych. Kolejne dwie prace to aplikacje chromondéw zawierajgcych funkcje
amidowa otrzymanych w pracy drugiej do syntezy komplekséw renu(l) i ztota(l). Kompleks
renu zostal otrzymany w jednoetapowej reakcji z CIRe(CO)sPhen (Phen — fenantrolina)
wobec AgOTf i trietyloaminy. Nowa pochodna wykazywata pomaranczowo-czerwong
luminesencje i charakteryzowata sie wysoka fotostabilnoécig. Zwigzek ten zostat
wykorzystany jako sonda bioluminescencyjna do badania komodrek nowotworowych C2C12 u
myszy. Za pomocg konfokalnej mikroskopii fluorescencyjnej wykazano, ze kumuluje sig w
cytoplazmie, mitochondriach i retikulum endoplazmatycznym. Kompleksy ztota otrzymano
analogicznie w wyniku reakcji odpowiednich alkinylochromonéw z Au(PPh3)Cl wobec
izopropyloaminy. Otrzymane zwigzki ztota wykazaty wysoka cytotoksycznos¢ wobec
wybranych linii komérkowych i wysoka aktywnoéé¢ antybakteryjng selektywnie wobec
bakterii Gram-dodatnich. Szésta praca to modyfikacje strukturalne 7-ADCA. Potaczenie
ferrocenylowe i rutenocenylowe zostaty otrzymane z kwaséw i oksokwaséw ferrocenylo- i
rutenocylobutanowych i pentanowych, ktére byly transformowane do aktywnych estrow N-
sukcynimidowych i w reakcji z 7-ADCA prowadzity do syntezy odpowiednich pochodnych

metalocenowych. Zwiazki byly badane pod katem aktywnoéci antybakteryjnej. Badano
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réwniez mechanizmy inhibicji enzymoéw bakteryjnych np. DD-karboksypeptydazy i wykazano,
iz pochodne rutenocenylowe sa lepszymi inhibitorami niz ich analogi ferrocenylowe.
Przeprowadzono badania biokrystalograficzne dla CTX-M-14-laktamazy z kowalencyjnie
zwigzang pochodng rutenocenylowa. Bardzo ciekawym uzupetnieniem prowadzonych badan
byto przebadanie wtasciwosci elektrochemicznych wybranych komplekséw oraz

potwierdzenie budowy wybranych pochodnych w oparciu o analize krystalograficzna.

Po zapoznaniu sig¢ z przedtozonymi pracami stwierdzam, Ze recenzowana praca
doktorska posiada duza warto$é zaréwno z uwagi na nowatorski jak i interdyscyplinarny

charakter, a postawione cele w pefni zostaty zrealizowane.

Do zataczonych prac zostat dofgczony 48 stronicowy autoreferat. Pierwsza czesé to
wstep, w ktérym doktorant opisuje budowe i podziat flawonoidéw wraz z podaniem
przyktadowych struktur tych zwigzkéw. W kolejnych pigciu rozdziatach omawiane sg metody
syntezy chromondéw, ich aktywnos¢ biologiczna z podziatem na  aktywnos¢
przeciwutleniajgca, przeciwzapalna, przeciwnowotworows, przeciwbakteryjng i wspomaga-
jacg uktad sercowo-naczyniowy. Kolejny rozdziat to wprowadzenie do chemii
biometaloorganicznej, w ktérym doktorant uzasadnia podjgcie rozwijanej tematyki badan.
Rozdzialy piaty i szésty prezentujy dotychczasowe syntezy potaczeh metaloorganicznych
pochodnych chromonu, podstawowe informacje o antybiotykach 8-laktamowych i ich
potaczeniach metaloorganicznych. Do autoreferatu dotaczony zostat obszerny spis literatury
obejmujgcy 122 pozycje.

Drobne uwagi dotyczace tego fragmentu rozprawy to: a) na stronie 9, Rys 2. struktury
katechiny i epikatechiny s takie same; b) na stronie 9 i 10 nazwy zwigzkéw sag biedne
zamiast daidzeniny i florentyny poprawne nazwy to daidzeina i floretyna; c) na stronie 23
Schemat 13 w strukturach 95a-j i 97e,g,j usunigto podstawniki Ry, Rs, Rs; w zwigzku 97g
grupa metoksylowa powinna znajdowac sie¢ w potozeniu Rs; d) na Schematach 19 i 20
poprawna struktura uzytego reagenta to Pd(PPh;)s, €) w spisie literatury pozycja 14
poprawna numeracja stron to 141-158, a nie A-R.

Podsumowujac uzyskane rezultaty chciatbym podkreéli¢ bardzo duze umiejgtnosci
doktoranta w zakresie nowoczesnej syntezy organicznej, metod separacji i badan

strukturalnych. Opracowanych i zanalizowanych zostato 27 nowych pofaczen



metaloorganicznych o potwierdzonej aktywnosci biologicznej. W mojej opinii przedstawiona
rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Stwierdzam, Ze recenzowana praca doktorska Pana mgr tukasza Szczupaka
w petni spetnia wymogi art. 13 ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku. Zwracam sig wigc do
Wysokiej Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu tédzkiego z wnioskiem o dopuszczenie mgr
tukasza Szczupaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z uwagi na wysoki poziom naukowy prowadzonych badan i dorobek publikacyjny
doktoranta wchodzacy w sktad recenzowanej rozprawy zgtaszam wniosek o wyrdznienie

pracy doktorskiej Pana mgr tukasza Szczupaka przez Rade Wydziatu Chemii Ut.
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