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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Martyny Korcz pt. "Synteza i badania biologiczne in
vitro nowych pochodnych chinoliny o potencjalnym dzialaniu chemioterapeutycznym"

wykonanej w Katedrze i Zakladzie Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych.

Przedstawiona do oceny praca doktorska pt. "Synteza i badania biologiczne in vitro
nowych pochodnych chinoliny o potencjalnym dziataniu chemioterapeutycznym" stanowi
kontynuacj¢ badaf nad synteza zwigzkéw heterocyklicznych o wlasciwosciach
farmakologicznych prowadzonych od wielu lat przez Zespét Pana Profesora Franciszka
Saczewskiego.

Jako gléwny cel pracy, Doktorantka postawita sobie otrzymanie nowych pochodnych
chinoliny oraz przeprowadzenie wstepnych badan biologicznych, w pierwszym rzedzie pod
katem ich wplywu na wzrost komérek nowotworowych, a nastepnie dzialania
przeciwbakteryjnego i przeciwgrzybowego. Jak wiadomo, pierscieni chinoliny stanowi
podstawe wielu zwiazkéw wykazujacych dziatanie przeciwnowotworowe (stosowanych m.in.
w leczeniu nowotworéw jajnika i szyjki macicy, tarczycy, nerek i biataczek),
przeciwbakteryjne i przeciwgrzybowe. Badania nad otrzymywaniem nowych pochodnych
chinoliny stanowig wcigz bardzo aktualna tematyke wspéiczesnej chemii medycznej.

W czgsdei literaturowej pracy, Autorka przedstawita wyczerpujace studium dotyczace
pochodnych chinoliny, triazolu i benzotriazolu o potwierdzonej aktywnosci biologicznej.
Doktorantka, w kolejnych rozdzialach, przedstawita aktualny stan wiedzy na temat
aktywnosci przeciwnowotworowej, przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybowej,
przeciwpasozytniczej i przeciwzapalnej pochodnych  chinoliny,  aktywnosci
przeciwnowotworowej, przeciwwirusowej i przeciwbakteryjnej pochodnych 1,2,4-triazolu
oraz aktywnosci przeciwnowotworowej i przeciwwirusowej benzotriazolu. Magister Martyna
Korcz przedstawila kluczowe informacje dotyczace najbardziej perspektywicznych z punktu
widzenia zastosowan medycznych wyzej wymienionych grup zwigzkow cytujac najwazniejsze

piSmiennictwo zwigzane z tematem (58 pozycji literaturowych). Doktorantka z duzym
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wyczuciem porusza si¢ w zagadnieniach dotyczacych syntezy pochodnych chinoliny, triazolu i

benzotriazolu. Literaturowa cze§é pracy jest napisana bardzo dobrze. Doktorantka
wykazala si¢ duzg wiedzy teoretyczng, umiejetnoScig prawidlowego doboru Zrédel
literaturowych i selekcji informacji. Magister Korcz bardzo umieje¢tnie uzasadnila
konieczno$¢ podjecia badan stanowigcych przedmiot ocenianej rozprawy doktorskiej.

W ramach pracy eksperymentalnej, Doktorantka otrzymata nowe pochodne chinoliny i
dokonata ich charakterystyki strukturalnej. Nastepnie, przeprowadzila badania stabilnosci
otrzymanych zwigzkéw w Srodowisku wodnym, a wybrane zwigzki poddala badaniom
wlasciwosci cytostatycznych z uzyciem linii komérkowych nowotworéw ludzkich. Na
Schemacie 1, Autorka w sposéb bardzo czytelny pokazata zaplanowane kolejne etapy syntezy
prowadzgce do otrzymania pochodnych chinoliny Serii A (zawierajacych grupe -NH-O-
SO;H), Serii B (zawierajgcych pierscien 1,2,4-triazolu) i Serii C (zawierajgcych pierscien
benzotriazolu).

W pierwszym etapie pracy, Doktorantka badata przebieg rekcji 2-chlorochinolino-3-
karbaldehydu (I) z kwasem hydroksyloamino-O-sulfonowego (HOSA). Autorce nie udato sie
jednak otrzymaé oczekiwanego produktu - pochodnej hydroksyloaminy (II), ktora miata
postuzy¢ jako poéiprodukt do dalszej syntezy zwigzkéw Serii A. Produktem wspomniane;
reakcji  byla  2-chloro-3-cyjanochinolina.  Doktorantka zaproponowala mechanizm
zachodzgcego procesu (Schemat 6) prowadzacego do powstania 2-chloro-3-cyjanochinoliny.
Chciatbym podkresli¢, ze wyjasnienie mechanizmu reakcji stanowi duze osiggnigcie z punktu
widzenia badafi podstawowych. Pochodne hydroksyloaminy Serii A zostaly otrzymane z
wykorzystaniem zsyntezowanych wezesniej pochodnych izoksazolo[3,4-b]chinolin-3(1H)-onu
(E). Zwigzki typu E poddano reakeji z nadmiarem halogenku alkilowego lub aryloalkilowego
w obecnosci sproszkowanego NaOH otrzymujac rézne pochodne hydroksyloaminy 2.
Struktura otrzymanych pochodnych typu 2 zostala potwierdzona metodg FT-IR, NMR i
rentgenograficzng monokrysztatéw. Doktorantka w oparciu o wyniki eksperymentalne oraz
obliczenia teoretyczne zaproponowata réwniez mechanizm reakcji otrzymywania
pochodnych hydroksyloaminy 2. Zastuguje to na duze uznanie.

W kolejnym etapie pracy, Autorka otrzymata 2-(1,2,4-triazol-1-ylo)chinolino-3-
karbaldehyd (III) i 2-(benzotriazol-1-ylo)-chinolino-3-karbaldehydu (IV) jako potprodukty do
syntezy pochodnych chinoliny Serii B i Serii C. Aldehyd IIlI otrzymano w reakcji 2-
chlorochinolino-3-karbaldehydu z 1.2.4-triazolem w roztworze DMF w obecnoéci
bezwodnego K,COs. Doktorantka zaobserwowata, ze pochodng IV mozna otrzymaé z duzg
wydajnoécig (> 90%) podczas ogrzewania substratow we wrzgcym etanolu bez koniecznosci
stosowania czynnika zasadowego. Bardzo cickawym fragmentem tych badan bylo ustalenie
struktury zwigzku IV, ktéry byt otrzymywany z beznotriazolu mogacego wystepowaé w

dwoch formach tautomerycznych 1/ 1 2H, co nierzadko prowadzi do wytworzenia mieszaniny



3
produktéw N-podstawionych. Doktorantka dokonata analizy strukturalnej zwigzku 1V,

dodatkowo wspomagajac si¢ wynikami obliczeri kwantowo-chemicznych i wykazala, ze
pierécien beznotriazolu jest podstawiony przy atomie azotu N1.

W dalszej czg$ci pracy, Autorka prowadzita badania nad syntezg hydrazonow
pochodnych chinolino-3-karbaldehydu III i IV. Zwigzki III i IV wykorzystano jako substraty
do syntezy hydrazonéw Serii B (pochodnych 1,2,4-triazolu) oraz hydrazonéw Serii C
(pochodnych benzotriazolu) o zréznicowane;j lipofilowosci. Proces kondensacji zwigzkéw 11T
i IV z pochodnymi hydrazyny prowadzono w rozpuszczalnikach protonowych w
temperaturze otoczenia. Nastepnie, Doktorantka otrzymata N-acylohydrazony Serii B oraz
Serii C. Jako substraty wykorzystata rozne hydrazydy aromatyczne i heteroaromatyczne oraz
hydrazyd kwasu cyklopentylokarboksylowego. Dla jednego z otrzymanych hydrazonow,
Autorka wykonala obliczenia teoretyczne majace na celu okreslenie jego konfiguracii.
Stwierdzila, ze w warunkach fizjologicznych powinny istnie¢ oba izomery (Z i E), co z kolei
stwarza mozliwo$¢ oddziatywania izomeru Z z mikrotubulami komorek nowotworowych.

W dalszej czesci pracy, Doktorantka otrzymata kolejne pochodne chinoliny: N-
sulfonylohydrazony. Przeprowadzila reakcje kondensacji zwigzkow III i IV 2z
arylosulfonylohydrazydami stwierdzajac, ze proces wymaga duzo bardziej drastycznych
warunkow reakcji niz miatlo to miejsce w przypadku reakcji zwigzkéw III i IV z
hydrazydami.

W nastepnych etapie, magister Korcz wykorzystujac zwiazki I1I i IV przeprowadzita
syntez¢ semikarbazonow 1 tiosemikarbazonow. Poszczegdlne reakcje przebiegaly z rézng
wydajnosécig od 26 do 71%. Wszystkie otrzymane pochodne zostaly scharakteryzowane
strukturalnie przy wykorzystaniu spektroskopii NMR i FT-IR. Dodatkowo, Autorce udato si¢
potwierdzi¢ struktur¢ jednego =z semikarbazonéw (10a) technikg rentgenografii
monokrysztatatow.

Doktorantka  otrzymala réwniez serie oksyméw i  pochodnych  3-
alkoksyiminochinoliny. Dla otrzymanego aldoksymu 11a, Autorka wykonala obliczenia
kwantowo-chemiczne probujac ustalié, ktéry z izomerdw syn czy anti bedg mogly istnie¢ w
warunkach fizjologicznych.

Kolejne badania dotyczyly syntezy pochodnych kwasu chinolino-3-karboksylowego.
W celu otrzymania wspomnianych zwigzkéw, Doktorantka podjeta prébe opracowania
metody umozliwiajacej wydajne utleniania aldehydéw III i IV do odpowiednich kwasoéw
chinolino-3-karboksylowych. Jako utleniacz wykorzystala NaClO,, natomiast H,O, jako
substancje neutralizujgcg powstajace jony ClO™ (stanowiagce produkt uboczny procesu
utleniania). Zastosowana metoda pozwolila otrzyma¢ powyzsze pochodne z wydajnoscia 75-
95%. W dalszym etapie, otrzymane pochodne zostaly poddane procesowi estryfikacji przy
uzyciu chlorku tionylu. Nastgpnie, otrzymany ester metylowy kwasu 2-okso-1,2-
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dihydrochinolino-3-karboksylowego wykorzystano do syntezy hydrazydu. Z kolei, otrzymany

hydrazyd poddano reakcji z aldehydami aromatycznymi otrzymujac nie opisane dotychczas w
literaturze pochodne o budowie N-acylohydrazonow.

W rozdziale I11.3., Doktorantka przedstawita wyniki badan stabilnoéci otrzymanych
zwigzkéw w warunkach zblizonych do fizjologicznych. Na podstawie uzyskanych rezultatow,
Autorka podzielita wspomniane substancje na trzy kategorie: zwiazki ulegajgce powolnemu
wytrgcaniu z roztworu, zwigzki stabilne chemicznie i dobrze rozpuszczalne w wodzie oraz
zwigzki ulegajace stopniowej dekompozycji w srodowisku wodnym.

W rozdziale IV.4, Doktorantka oméwita wyniki badan wlasciwosci cytostatycznych
wzgledem linii komdrkowych nowotworéw ludzkich (raka trzustki, raka phluc, raka
gruczotowego szyjki macicy). Badania biologiczne byly prowadzone we wspélpracy z
Zespolem Profesora Patricka Bednarskiego z Uniwersytetu w Greifswaldzie. Z badan
biologicznych wykluczono zwiazki odznaczajace si¢ brakiem stabilnosci chemicznej.
Wykonata wstepne badania biologiczne, a nastgpnie dla wybranych zwigzkéw badania
poszerzone wyznaczajgc wartosci ICso. Najsilniejsze dziatanie cytotoksyczne wzgledem
badanych linii komérkowych wykazaty 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ylo)-3-[(2-(pirydyn-2-
ylo)hydrazono]metylo-chinolina  oraz  N'-{[2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1ylo)chinolin-3-
ylo]metyleno}benzoilohydrazyd. Jak stwierdzita Doktorantka, mogg one stanowié struktury
wiodgce dla poszukiwania nowych lekéw przeciwnowotworowych.

Ostatni rozdzial pracy stanowig bardzo dobrze sformulowane i logiczne wnioski.
Doktorantka w spos6b rzeczowy i wywazony okreslila ewentualne kierunki przyszlych
prac dotyczacych nowych pochodnymi chinoliny.

Z obowigzku recenzenta mam kilka drobny uwag formalnych i krytycznych.

1) Jednostkg masy molowej jest kg/mol lub g/mol, a nie Da (np. str. 14).

2) Na schemacie 1, pochodna zawierajaca pierscien 1,2,4-triazolu powinna byé¢ oznaczona
jako III, a nie II (str. 18).

3) Na stronie 59, Autorka nie konczy ostatniego i bardzo waznego zdania rozdziatu I11.1.2.

4) Autorka nie stosuje w calym tekscie zalecanego przez UPAC nazewnictwa zwigzkéw
nieorganicznych (stosuje nieaktualng nomenklature, np.: chloryn ..., podchloryn ..., siarczan
.. itd.).

5) Na wykresach 1-3, Autorka powinna poda¢ legende (opis) kolejnych widm i czas, po jakim
je zarejestrowano (str. 72-73).

6) Na widmach UV-Vis obserwujemy pasma, a nie piki (str. 73).

7) Schematy przedstawione na stronie 18 i 28 maja ten sam numer (oznaczono je jako
Schemat 1).

Autorka redagujac pracg nie ustrzegla si¢ drobnych bledéw edytorskich i niezrecznych

sformutowan. Na przyktad:
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- ... 2’-arylopodstawionych ...; powinno byé: 2’-arylopodstawione (str. 6);

- ... Unii...; powinno by¢: Unia (str. 6);

- ... oksyow ...; powinno by¢: oksymow (str. 8);

- ... zawierajgcych a polozeniu ...; powinno by¢: zawierajacych w potozeniu (str. 8);
- ... matodami ...; powinno byé: metodami (str. 9);

- W zamirzeniach ...; powinno by¢: W zamierzeniach (str. 9);

- ... wymagasty; powinno by¢: wymagaly (str. 43);

Chcialem podkresli¢, ze wymienione wyzej drobne uchybienia nie wplywaja w
istotny spos6b na wysoka warto§¢ merytoryczng niniejszej pracy.

Generalnie, rozprawa zostala zredagowana w sposob staranny. Prace czyta sie dobrze.
Uklad tresci jest bardzo logiczny i spdjny. Z pewnoscig przydaloby sie zestawienie
tabelaryczne wszystkich otrzymanych zwiazkoéw z informacjg dotyczgcg warunkéw i
uzyskanych wydajnosci poszczegolnych syntez. Pozwolitoby to zaobserwowaé pewne
zaleznosci pomigdzy struktura substratow i pélproduktow a ich reaktywnoscia oraz
wydajnoscig poszczegolnych reakcji.

Zakres pracy doktorskiej jest bardzo obszerny. Doktorantka otrzymala 70 nie
opisanych wczesniej w literaturze naukowej pochodnych chinoliny. Swiadczy to o duzej
pracowitosci i konsekwencji Autorki. Niektore z wykonanych syntez wymagaly duzego
dos$wiadczenia, co jest dowodem wysokich kwalifikacji Doktorantki w tym zakresie. Pani
magister Martyna Korcz uczestniczyla réwniez w wykonywaniu badan biologicznych
otrzymanych zwigzkow, realizowanych w ramach wspdlpracy z Zakladem Chemii
Farmaceutycznej i Medycznej Uniwersytetu w Greifswaldzie. Autorka bardzo starannie
opisata metodyk¢ prowadzonych badan. Kazdy kolejny etap pracy zostal poprzedzony
uzasadnieniem oraz okresleniem szczegotowych celéw badan. Dane eksperymentalne zostaty
przestawione w sposob bardzo czytelny. Wszystkie wyniki zostaly logicznie skomentowane w
odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy (zacytowano 52 pozycje literaturowe). W badaniach
strukturalnych, Doktorantka wykorzystala szereg metod analitycznych: spektroskopie
magnetycznego rezonansu jadrowego (‘H i °C), spektroskopi¢ w podczerwieni, spektrometri¢
mas z jonizacjg rozpyleniowg w polu elektrycznym oraz analiz¢ rentgenostrukturalng
monokrysztaldéw. Ponadto, Doktorantka wykorzystata w swoich badaniach metode analizy
elementarnej oraz przeprowadzita obliczenia kwantowo-chemiczne (modelowanie profili
energetycznych, optymalizacja geometrii struktur). Doktorantka dokonala prawidlowe;j
interpretacji duzej liczby danych eksperymentalnych, co $wiadczy o jej bieglej
znajomos$ci wymienionych wczesSniej technik anmalitycznych. Chcialbym réwniez
podkresli¢ imponujaca wszechstronnos¢ magister Korcz, ktéra w ramach swojej pracy
doktorskiej wykonala liczne syntezy, przeprowadzila badania strukturalne, biologiczne

oraz obliczenia kwantowo-chemiczne.



Whiosek koncowy

Rozprawa doktorska mgr inz. Martyny Korcz jest warto$ciowym i oryginalnym
opracowaniem naukowym. Uzyskane wyniki badan wzbogacaja wiedz¢ szeroko
rozumianej chemii medycznej. Doktorantka wykazala si¢ umieje¢tnoscia planowania i
wykonywania eksperymentéw, interpretowania i krytycznej dyskusji wynikéw badan
oraz formulowania logicznych wnioskéw. Bez watpienia, magister Korcz jest jui
dojrzalym pracownikiem naukowym.

Reasumujgc z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona mi do
recenzji praca doktorska mgr inz. Martyny Korcz pt. ""Synteza i badania biologiczne in
vitro nowych pochodnych chinoliny o potencjalnym dzialaniu chemioterapeutycznym"
spelnia wymagania stawiane przez Ustawe¢ z dnia 14 marca 2003r o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65 z
dn. 16.04.2003r., poz. 595). W zwigzku z tym, wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie mgr inz. Martyny Korcz do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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