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pnedstawiona Radzie Wydziału Chemii Uniwelsytetu ł- dzkiego w celg
uzyskania sbpnia dolrtora nauk chemicznych

Przedstawiona do receĘł rozprawa dolGorska została pr4lgotowana w Katedze Chemii

organiczrrej Wldziału chemii Uniwerrytefu łotlzkiego pod kierunkiem dr. hab. Konrada

Kowalskięo, nro|. nadzw. tJŁ, }<t rego zainteresowania naukowe koncenbują się między

innymi na syntezie nowych związk w metaloorganicznych o poterrcjalnej aklywności

biologicznej.

od wielu lat ariązki pochodzenia nahrralnego odgryrvają znaoąą rolę w po*vkiwaniu

i projektowaniu norłrych połączeri o żądanydr właściwościach zal wno fizykocfremicznych jak 
'

i farmakologicanych. Intensywnie badaną grupą związkriw ą flawonoidy i ich pochodne, kt re

ze vrzględu na ic{r wielokierunkową aktnrność biologiczną stanowią pzedmiot szeregu

modyfilcacji strukfuralny . \fV ostabirn czasie obserwuje się oraz większe zainteresowanie

związkami mebloorganicznymi jilko potencjalnymi farmaoeut$<ami, ktr5re mogffiy zlnleźć

zastosowanie zarowno w diagnostyce jak i w ctremioterapii. W zespole dr. hab. lGnrada

Kowalsklego, prof. nadzw. UĘ prowadzone są intensywne badania doĘcząe syntezy tego typu

połączeli. Pnedstawione przer' mgr. Szczupalc wynikl prac nad synEą oraz oceną aĘwności

bidogicznej koniugat w metalocen w z chromonem jak niwnież kwasem

7_aminodgacefroksyoefalosporarow}łn (7-ADCA) doskonale wpisują się w ten wysoce akhralny,

zwłaszcza w cfremii medycznej, nurt bada .

Pnedstawiona do oeny rozprawa stanowi sŃjny tematycznie cykl 6 wspołautorskich

prac opublikowanydr w latadr 2013-2017, popzedzony 62-stronicowym aubreferatem

zawierającym wplowadzenie w podjęĘ tematykę, lfiiud opis pzepranvadzonydr prac

badawcrycfr z kompletem publikacji wraz z dołączonyrni materiałami uzupełniaj,ąrymi
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($pplemenbry Information), podsumowanie wynik w, oświadczenia wsrystkidr

wędautorriw, kt re nie pozostawiają wątliv$ści co do dominuj,ącego udŻału Doktoranta

w wykonaniu części eksperymenhlnej, opracowaniu i interpretadi wynik w. całość uzupełnia

k tki żpiorys DoKoranta z podkeśleniem jego osiągnięc naukowych i dydaktycznyctl. Na

dorobek DoKoranta opr cz 6 prac starnwiącydr podstawę dysertacji składają słę dodatkowo

dwie publika$ą Krire nie wchodą w skład rozprawy doktorskiej oraz doniesienia i komunikaty

konferencyjne (29) zapleentowane na zBzdad' laajowych i międzynarcdowych. Fan magister

Łulęsz Szczupak brał udział w realizacji 2 prcjekt w badawczydl finansowanycfr pzez

Narodowe Cenbum Nauki. W dokumentacji znalaĄ się r wnież sztząr5łowe dane

błliometryczną takie jak wspołczynniki oddŻaływania (zumaryczrry IF = 24,283), liczba

cytowa prac DoKoranb (30 bez autocytowali) oraz wartość indeksu Hirsdra (H = 4)' Ę to
bardzo zadowatające paramefuy' jak na tak młodąo naukowca i ten ebp kariery naukowej.

Pzed przystąpieniem do oceny wynik w uzyskanych przer' mgr. Sztzupaka tzeba
podkeslić, że zostaĘ one już opublikowane w renomowanych czasopismacfi z tzw. LisĘ
FiladelfiJskiej i merytorycznie ocenione przez niezależnych recenzent w. Niemniej jednak

obowiązkiem reoementa jest zapoznanie się z opublikowanyn materiałem w celu olceśenia
jego waftości merytorycznej. MoJe zadanie jako reenzentki sprowadza się do oceny zakesu i

temaĘki prowadzonydr badarl, a W niniejszej recenzji skoncenbuję $ę r wnież na

merytorycznej ocenie wstępu teoreĘcznąo oraz komentar4F do publikacji'

W czqści wprowadzaJąrej autoreferafu mgr Łukasz Szczupak pzedshwił zwięłą

charakterysĘ/<ę chromonu uuzględniając budową ldasyfikację, metody synte4y oraz aktyłruność

biologiczną i maczenie tenperrtyczne tej ldasy związk w. Kolejny rczdział to bardzo k tkie, ale

wyczeryujące wprowadzenie w Ew. chemię biometaloorganiczę, w kt ryrn zaprezentowano

między innymi maczenie modyfikacji stosowanydl ldinicnie cząsteczek lek w z fragmentami

metaloorganicanymi. W koleJnych rozdziaładl teJ części pracy Doktorant pzedstawił oboly
stan widąy na temat svntezy i akĘwności biologicznej metaloorganicznych poÓodnycfr

chromonu oraz ang iotyk w $laKamowych, @ doskonale uzasadnia zakres bada

realizowanydt pzez Doktoranb, jak r wn|eż stanowi bardzo dobre wprowadzenie w @jęt
tematykę. Podzumowując Ę część prary uważam, że jest ona logiczna i sprijna pod v,aględem

merytorycznym i została praygotowana bardzo shrannie.

W rozdziale 'Badania 
własneo mgr Szczupak w bardzo zwięzły sposob pzedstawił

podsumowanie wynik w pzeprowadzonych prac syntetycznych i bada aktywności

biologicznej. W pracy doKorskiej mgr Szczupaka można wyrożnić trzy częsci' Pierwsza dotyczy

s,ynte4i' i oceny właściwości biologicznych metaloorganiczrrph pochodnych chromonu, w tym

komplekniw ferrocenylowycfl, kobaltu i złob. Druga część opisuje femooenylowe pochodne
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zawierająoe dzeri pterolorpenu i kumctanu, zaś tneci wątek to metalooenylowe modyfikacje

lołlasu 7-aminodezaoetoksyefalospo}anowego (7_ADcl).

NaleĘ podkreślić, Że Doktorant opraoowd prcste pnoc dury svntezy nowych

mebloolganicznych po&odnych dlromo u, Kore poałolĘ na ob7ymanie w dość kritkim
rzasie wielu r żnorodnydr sbukfuralnie produK w, o z punKtr widzenia <frcmii medyczrrej ma

duże znaczenie. W pierwszym etapie bada , WorŻyst'$ąc reakcję Hecb winylofenocenu

z pochodnymi 6-bromochromonu, mgr Szczupak otąrmał etery ferrocenylocfrrCImony

(oznaczone w autoreferacie jako związki 111a-d). Na podstawie analizy spelÓoskopouleJ

i rentgenos ulGuralneJ ustalił, że zar wno w roztrvoze jak rł5wnież w cjele stah/m ałiązki te
Wy'stępują jako izomery Ę Przeprowadzore badania właściwofui pzeciwnovvotworowych

i pzeciwbakteryjny pottłierdŻĘ aktywność uąłskany& połącze , co zainspirowało

Doktoranta do dalsrydr modyfilodi strukfuratnych w obębie lovasu 6-bromoc{rromono-3_

prcpanowego (ał'iązek llod) oraz fi;o fenocenylowej pochodnej (związek 11rd).
Mgr Szczupak postanowił sprawdzić jak zmiana położenia grupy fenocenylowej, a także

wprowadzenie fragmentu cą(co)6 wpĘnie na aktywność biologiczną obąmanph połączen.

Aby znaleźć odpowiedź na nurtuJące pytania Doktorant zajął słę funkcjonalizacją grupy

karboks,ylowej w związkach tl(H i 111d oUzymuJąc dwie podlodne ferrocenylowe (a^riązki

115b i 117)' pochodną kobaltową (związek 116a) oraz bimetaticzny addukt 116b. Dla

koniugat w wykonane zosbły badania akhryvnoścj pneciwnowotłvorowej na 4 liniach

kom rkowydr: MCF-7, MDA-MB-231' Hepc-z i ccRF-cEM. Dla dw & pchodnych o naJwyższeJ

akhpvności zosbły pzeprowadzone szczeg łowe badania, k6re potwierdżły właściwości

genotoksyczne oraz zdolność hamowania cyldu kom rkowego MDA-MB-231, HepG-2 i ccRF-
CEM w fazie G2lM. Mgr Szczupak wykazał więc, że modyfikacja grupy karboksylowej

funooenyloweJ po odnej cfnlkonu lltd powadzi do otrzymania strukfur o szersym
spekbum aktywności i lepszym indeksie terapeut1rcznym. Dlatego też jak naJbardŻej słusznym

pozunięciem było wykorzystanie pzez Doktoranta obąmanydr wcześniej alkin w t15a, l15b
oraz 6-etynylo-2-fenylochronnonu (ałiązek 118) w synteie kompleks w złota (złliązki 1l9,
12o i t21). R wnież w tym prrypadku mgr Szczupak uzyskał porytywne wyniki bada

biologlcznych. ĄmteĘowane kompleksy złota wyloałą właściwości baKeriohijcze zar wno

wobec anĘtilo$ftoopomfi| jak i ldinicznych xczepriw 5 aureuą są niwnież cytotokqyczne

wobec kom rek nowotworowytft ccRF-cEM na poziomie akt'lrwności substancji referenryjnej.

Kontynuując prace badawcze w dzledzinie połącze metaloorganicznycfl mgr Szczupak

w kolejneJ pracy pzedstawił syntezę fenocenylowydr podrodny*r zawierających rdzełi

pterckarpenu i kumestanu oraz kompleks rcnu. W bakcie prac eksperymentalnych, podczas

ocz-yszczania plodukfu reakcji Sonagashiry 3-brcmochromonu t24a z eĘnylofenooenem,
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Doktorant opr a oaekwanqo produktu reakdi wydzielił dodatkowy ałięeĘ kuity

ŻdenĘfikował jako pochodną kumestanu l29. NasĘprrie mgr Szczupak tak zmodyfikował

warunki reaĘi, aby g* wnym FĘduktem była poctpdna kumestanu 129 i zaproponował

mechanizm tej reakcjl, co świadczy o docieldiwo&j i zaangażowaniu Do}łbranta

w rozwiązywanie problem w badawczydr, a biorąc pod tłraę począ&owy ebp kariery

naukowej zasługuje to na szczeg lną podwaĘ. Pzeprowadzorre badania biologiczne w1/k3zały

aktywność pzeciwnowotworową obzymanych poÓodnydr wobec wybranycfl linii

kom rkowydr. Natomiast kompleks renu został wykorzystanyJako sonda bioluminescenqyjna.

BiHiotekę otąmany przez Doktoranta związkriw dopełniafi rnetalocenylowe koniugaĘ

kulasu 7-aminodezacetoksY@falosporano\firego. Badania akĘwnosci mikrobiologiczrej

v*fiazaĘ, że ałiązki te ą lepsaymi inhibitonmi DD-kirbolcypeptydazlr niż penicylina G.

Ponadto badania bioĘstalograficzne pocfiodnej 134b umożiwiły poznanie oddziaływari

pomiędzy rutenooenylową pochodną a CfX-M-p-laktamazą oraz oznaczenie struKury

kompleksu l34b w analizowanym krpztale. Badania właściwości zsyntetyzowanych

koniugahiw zosbły ualpelnione o pomiary elekfrodremiczne, Krire pozwoliĘ ocenić potencjał

udeniania/redukcji.

Tak zaplanowany tok bada i umlejęErcść wyciągania wniosk w świadcą o dojrzałości

naukowej mgr' Szczupaka. Naleł podkeślić' że ustalaJąc budowę cflemiczną

rnwozsynteĘgowanych połączeti Doktorant wykazał się biqłością w irrteęretacJi widm NMR

i wykorzystywaniu danych spekbalnyÓ w analizie strukfuralnej. Wsrystkie zsr7ntet1gowarn

przez mgr. sczupaka związki został w pełni scfiaraKer}zowane w oparciu o analizę

spektroskopową, elemenbffią, w ośmlu przypadlocfr dodatlowo wykonana zosbła analiza

rcntgenostrukfi.lralna monokryształ w. Badania aktywnoścj pzeciwnowotworowej

i pneciwbaKeąfrnej nowych biomeblokoniugat w przeprowadzone zosbĘ w ramach szerokiej

wsp łpracy z naukowyrrri ośrodkami w !g"ju jak i zagranię, zapewniając tym samym

intedlnscypllnamy cfiaralGer prcwadzorrych prac.

lJważam, Że część pracy dotyąca pzeprowadzonych bada napisana zosbła
poprawnie. Jednak w mojej ocenie niekt re fiagmenĘ om wienia wynik w należałoby

mzbudować. funadto analizę tl4akanycłt wynikłów utrudnia blak beąośrcdni odwołari do

publilcacji wpzczeg lnionydr pzez Autora jako osiągnięcie. Pomocne byłoĘ ich niezależnę

ponumerowanie zamiast włączenia idt w spis litemtury zawierający 1z2 pzyQe. Drobne bĘy
edytorskie (llterr5wki, niewłaściwa numendi uiąd< w w tekście, ten sam opis dla roŻnvdl

slo t w w wykaże skr t w itd.) nie umniejszaJą wartości merytorycznej oceniarej rozpnwy.

Chciatabym podknślią że pzedsbwiona do reenzji rczpmwa doktonska mgr. Łukasza

Szczupaka prezenhlje Wysoki poŻom. W moJej ocenie wyniki uzyskarn ołz:ez' mgr. Szczupaka
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maią duą wartość naukową i !o zanówno w aspekcie poznawczyrn jak i aplikaqrjnym.

Dotychczasowe miągnięcia Doktoranta wskazują, że jest on młoĄm dobłze zapowiadających

słę naukowcem. w świede oświadcze wsp łautot w @keślający wiodący wkład

DoKoranb nie tylko W synteę i lnteęretację wynik w bada biologicznych, ale wnież

w przygotowanie manuslcryptow nieo zaslakującym jest, że w żadnej z nicłr DoKorant nie jest

pierwsaym aubrem.

Podsumowując stuierdzam. że nozprawa doktorcka mgr. Łukasza Szczupaka

spelnia rrymagania usbwowe (UsEwa z dnia l{ marca 2&13 r. o stopniach
naukowych t Ętrrle naukorrym oraz o stopniadr i srle w zakręsie silfuki' Dz.u.
z 2oo3r. Nr 65, poz. 595). Wnoszę zatem do Rady rilydziałtl Chemii Uniwersytetrr

Łr dzkiego o dopuszczenie DolGoranta do dal*ycfr etap w przwodu doktorckiego.

h,uvr{p" futo*rlt
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