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Recenzja pracy doktorskiej mgr Malwiny Krause

zatytutowanej ,, Synteza nowych pochodnych pikolinonitrylu o aktywnosci
przeciwgruZliczej’

przedstawiona Radzie Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego w celu uzyskania stopnia doktora nauk farmaceutycznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze
i Zakladzie Chemii Organicznej Wydzialu Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego pod kierunkiem dr hab. Katarzyny Gobis w zespole, ktory od lat prowadzi badania
ukierunkowane na poszukiwanie nowych polgczen o aktywnosci przeciwgruzliczej. Tematyka
realizowana przez mgr Malwine Krause w ramach przedstawionej pracy doktorskiej wpisuje sie
w ten nurt badan.

Rozprawa ma uklad powszechnie przyjety dla prac doktorskich i jest podzielona na
dziewieC rozdziatow obejmujacych: Wprowadzenie, Czesc teoretyczna, Cel pracy, Badania
wiasne, (zes¢ doswiadczalna, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Wykaz
skrotow oraz Pismiennictwo.

We wprowadzeniu do przedstawionej rozprawy doktorskiej mgr Krause w jasny sposob
przedstawita rys historyczny oraz dane statystyczne dotyczace zachorowalnosci na gruZlice.
Kolejny rozdziat pracy stanowi rzetelne opracowanie literaturowe, w ktorym Autorka
przedstawita aktualny stan wiedzy dotyczacy lekow, zaréwno pierwszego i drugiego rzutu,
stosowanych w leczeniu gruZlicy, jak rowniez zwigzkow o aktywnosci przeciwgruZliczej ze
szczeglinym uwzglednieniem pochodnych zwierajacych pierscien pirydyny, ugrupowanie
tiosemikarbazydowe jak i oba fragmenty strukturaine jednoczesnie. Rozdziat ten doskonale
koreluje z podjetg tematyka badawczg, jednoczesnie potwierdzajac jej aktualnosd.

Cele pracy zostaly jasno sformutowane i obejmujg opracowanie metod syntezy nowych
pochodnych pikolinonitrylu oraz ocene aktywnosci tuberkulostatycznej,
przeciwdrobnoustrojowej oraz cytotoksycznej finalnych zwigzkow. W rozdziale tym Doktorantka
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w bardzo przejrzysty sposéb przedstawia zasadno$¢ podjetej tematyki bazujgc na danych
literaturowych jak i wynikach uzyskanych w macierzystej jednostce.

Pani mgr Malwina Krause przedstawila ambitng prace doktorska, ktdrej realizacja
wymagata wielu umiejetnosci. Obszerny zakres badan wymagat duzej dyscypliny badawczej,
ktorg dostrzegamy w konstrukcji pracy. Nalezy zwrdci¢é uwage na logiczne zaplanowanie
modyfikacji w obrebie zaréwno podstawnikéw w pozycji C4 piercienia pirydyny jak
i ugrupowania tiosemikarbazydowego. Tak zaplanowany tok badan swiadczy o dojrzatosci
naukowej mgr Krauze, ktora umiejetnie stawia hipotezy badawcze, logicznie planuje prace
eksperymentalne, a nastepnie konsekwentnie je realizuje.

Rozdziat ,Badania wiasneé’ zostat opisany na 51 stronach i jest szczegétowym
omowieniem prowadzonych przez Doktorantke badar, stanowigcym najwazniejszg czeéé
recenzowanej pracy. Tekst ten zostat podzielony na dwa podrozdzialy: ,Synteza’ oraz
Aktywnosc biologiczna'.

W pierwszej czesci Autorka skrupulatnie opisuje poszczegdlne etapy syntez prowadzace
do otrzymania zaprojektowanych zwigzkéw. Prace badawcze mgr Krause rozpoczeta od syntezy
4-podstawionych pochodnych pikolinonitrylu (zwigzki 1-4), ktére stanowity materiat wyjsciowy
do otrzymania pochodnych cykloalkiloaminotiosemikarbazydowych (zwigzki 9-24),
amidrazonowych (25-32), oraz 4-podstawionych pikolinianéw metylu (113-116). Otrzymane
pochodne amidrazynowe zostaly nastepnie wykorzystane jako substraty w syntezie pochodnych
tiosemikarbazydowych  posiadajacych na  koncu  tancucha  tiosemikarbazydowego
pierwszorzedowg funkcje alkiloaminowa (33-64), jak réwniez w syntezie pochodnych
iminowych (65-80) oraz 1,2,4-triazolowych. 4-Podstawione pikoliniany metylu (113-116)
w reakcji hydrazonolizy Doktorantka przeksztatcita w odpowiednie pikolinohydrazydy, ktére
nastgpnie wykorzystata w syntezie hydrazydowych pochodnych iminowych (121-136) oraz
hydrazydowych analogéw pochodnych cykloalkiloaminotiosemikarbazydowych (141-156).
W sumie mgr Krause w ramach pracy doktorskiej zsyntetyzowata 156 pochodnych
pikolinonitrylu. Strukture oraz czystoS¢ otrzymanych zwigzkéw Doktorantka potwierdzita
wynikami analizy spektralnej (*H NMR, IR) i elementarnej. Dla wybranych zwiazkow wykonana
zostata réwniez analiza spektralna *C NMR oraz rentgenograficzna X-ray. Nie bede w tym
miejscu streszczaC prac syntetycznych Doktorantki, ktora zrobita to w niezwykle przejrzysty
i czytelny sposdb.

Podrozdziat ,, Aktywnosc biologicznd” poswiecony jest kolejnemu celowi badawczemu jaki
postawita sobie mgr Krauze, a mianowicie zbadaniu zdolnosci tuberkulostatycznej,
przeciwdrobnoustrojowej oraz cytotoksycznej finalnych zwigzkow oraz przeprowadzeniu analizy
struktura — aktywnosc.
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Zaplanowane badania aktywnosci biologicznej zostaty zrealizowane we wspdtpracy
z Instytutem GruZlicy i Chordb Pluc w Warszawie, Katedra i Zaktadem Mikrobiologii
Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie oraz firmg Sunny BioDiscovery
w Stanach Zjednoczonych.

Badanie aktywnosci przeciwgruZzliczej zostato przeprowadzone na dwdch szczepach
Mycobacterium tuberculosis, standardowym H37Rv oraz klinicznym izolowanym od pacjentéw
Spec. 210, ktory jest szczepem lekoopornym wobec izoniazydu, rifampicyny, etambutolu
i kwasu p-aminosalicylowego. Najwyzszg aktywnosc tuberkulostatyczng wykazywaly pochodne
cykloalkiloaminotiosemikarbazydowe, ktdre nastepnie zostaty przebadane pod katem ich
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej na wybranych szczepach bakterii Gram(+), Gram(~) oraz
grzybow drozdzopodobnych z rodzaju Candidia. Przeprowadzone badania aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej umozliwity Doktorantce ocene ich selektywnego dziatania
przeciwpratkowego. Zwigzki 9 i 13-16 o najwyzszej aktywnosci przeciwgruzliczej zostaty
poddane badaniom pod katem dziatania cytotoksycznego na dwdch liniach komdrkowych: linii
komorkowej fibroblastow ludzkiego naskérka (HDF) oraz czerniaka mysiego (B16-F10).
Poniewaz analiza wiasciwosci fizykochemicznych jest szczegéinie wazna dla zwigzkéw, ktdre
majg by¢ badane pod wzgledem ich aktywnosci biologicznej, wyniki w grupie pochodnych
tiosemikarbazydowych Autorka uzupetnita analiza ich wlasciwosci fizykochemicznych
wyznaczonych metodami obliczeniowymi (logP, moment dipolowy oraz rozklad potencjatu
elektrostatycznego).

Nalezy w tym miejscu pochwali¢ Doktorantke za bardzo wnikliwg analize zaleznosci
struktura — aktywnoS¢, ktora pozwolita okreslic elementy strukturalne odpowiedzialne za
wystepowanie aktywnosci oraz wybrac zwigzki o najwyzszym potencjale tuberkulostatycznym.
Podjety przez Doktorantke wysitek eksperymentalny zaowocowat wytypowaniem zwigzku 15,
ktory moze stanowi¢ strukturg wiodaca do dalszych badan nad rozwojem lekdw
przeciwgruzliczych,

W Podsumowaniu pracy badawczej Doktorantka przedstawila zrealizowane cele, a na
podstawie uzyskanych wynikow sformutowata konstruktywne wnioski. Nalezy podkresli¢ szeroki
zakres wykonanych prac badawczych, ktore Doktorantka zaplanowata i zrealizowata.
Na wysoka ocene zastuguje rowniez bieglos¢ w analizowaniu wynikdw oraz wycigganiu
whioskow.

Czes¢ eksperymentalna rozprawy to 59-stronicowe opracowanie, w ktérym Doktoranta
przedstawita szczegétowy opis procedur wykorzystanych do syntezy zaprojektowanych, nowych
pochodnych pikolinonitrylu.

Katedra Chemii Bioorganicznej i Biokoordynacyjnej
Zaktad Chemii Bioorganicznej

90-151 ¥6dz | ul. Muszynskiego 1

tel. (042) 677 92 37

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



Pismiennictwo w przedstawionej rozprawie doktorskiej obejmuje 153 pozycje, ktdre
zostaly wiasciwie dobrane i uzyte w pracy. Swiadczy to o bardzo dobrym przygotowaniu
teoretycznym Doktorantki do badan prezentowanych w rozprawie.

Podkresli¢ nalezy, ze praca napisana zostata poprawnym jezykiem. Na pochwate
zastuguje rowniez przejrzysta szata graficzna, choc nie udato sie Doktorantce unikngé kilku
drobnych pomyltek/niejasnosci oraz bledéw edytorskich, o ktdrych wspominam z obowiazku
recenzenta:

Na stronie 48 Doktorantka rozwaza dla amidrazonowych pochodnych réwnowage
tautomeryczng pomiedzy forma imidowa (A) a amidowa (B). Z zalaczonego widma H NMR
oraz jego opisu wynika, ze zwigzek 25 w roztworze DMSO-dj; wystepuje w formie hydrazonu
amidowego (B) co nie koreluje z tekstem oraz obliczeniami teoretycznymi.

Str.156 ,substrat wyjsciowy” (materiat wyjsciowy, zwigzek wyjsciowy ale nie substrat).

W czesci eksperymentalnej np. dla zwigzku 85 zostata podana nazwa ,2-(1-Metyl-1+
1,2,4-triazol-3-ylo)-4-fenoksypirydana”  zamiast  4-fenoksy-2-(1-metylo-1+-1,2,4-triazol-3-
ylo)pirydyna.

Poprawnos$¢ przeprowadzonych dowoddw strukturalnych nie budzi watpliwosci, choé
mam uwagde dotyczacag niescistosci w opisie widm 'H NMR 4. sygnatéw protondw pierscienia
pirydynowego. lezeli Doktorantka w widmie np. zwigzku 44 obserwuje dublet z duzg stalg
sprzezenia 3J = 6 Hz pochodzacy od protonu oznaczonego w pracy jako (i), to w sygnale
sasiedniego protonu (c) bedacego dubletem dubletow musi pojawi€ sie réwniez stata sprzezenia
o wartoSci 6 Hz, natomiast w opisie Doktorantki pojawiajg sie dwie stale sprzezenia
o wartosciach J= 2i 3 Hz.

Ponadto w opisie widma 'H NMR dla zwigzku 84 watpliwos¢ budzi wartoéé¢ stalej sprzezenia
protonow pierscienia pirydyny J= 30 Hz.

Uwagi zawarte recenzji w zadnym stopniu nie umniejszajg merytorycznej strony
dysertacji, ktérg oceniam bardzo wysoko. W mojej ocenie wyniki uzyskane przez Doktorantke
majg bardzo duzg wartos¢ naukowa, zarowno w aspekcie poznawczym jak i aplikacyjnym.
Dotychczasowe osiggniecia Doktorantki wskazuja, ze jest ona naukowcem o wysokim potencjale
dalszego rozwoju.

Zalozony cel pracy zostatl w petni zrealizowany. Uzyskane w ramach rozprawy doktorskiej
wyniki badan zostaly opublikowane w postaci 1 artykulu w czasopiémie Furopean Journal of
Medicinal Chemistry (IF = 5.572, 140 pkt. MNiSW), w ktorym Doktorantka jest pierwszym
autorem. Ponadto w dorobku naukowym mgr Krause posiada 3 publikacie z tzw. /sty
filadelfijskief’, niewchodzace w zakres rozprawy doktorskiej oraz jedno opublikowane
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streszczenie zjazdowe. Szkoda, ze w pracy zabraklo wykazu doniesient konferencyjnych,

otrzymanych nagrod oraz ewentualnie udziatu w projektach badawczych.

Podsumowujac stwierdzam, Zze rozprawa doktorska mgr Malwiny Krause spelnia
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 z pozniejszymi zmianami). Wnosze zatem do Rady Nauk
Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie

Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorgc pod uwage wysoki poziom przeprowadzonych badan, aktualnoéé
tematyki badawczej oraz potencjalng wartos¢ aplikacyjng uzyskanych wynikow,
zwracam sie do Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

z wnioskiem o wyrdznienie pracy.

Swone. (flowetko.
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UNIWERSYTET MEDYCZNY w LODZI
Wydziat Farmaceutyczny
Katedra Chemii Bicorganicznej i Biokoordynacyjnej
Zakiad Chemii Bioorganicznej
80-151 £6d2, ul. Muszynskiego 1
tel. 42-677-91-39
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WNIOSEK O WYROZNIENIE PRACY DOKTORSKIEJ

Niniejszy zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o wyréznienie
przedmiotowej rozprawy doktorskiej.
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