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Recenzja

Pracy doktorskiej magister Natalii Buszty

zatytutowanej ,Nowe pochodne aminopropan-2-olu jako potencjalne B-blokery”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Natalii Buszty zostata wykonana w
Wydziale Chemicznym Politechniki Rzeszowskiej pod kierunkiem dr hab. inz. Grazyny Groszek jako
promotora i dr inz Agaty Bajek-Bil petnigcej rolg promotora pomocniczego. Badania
przeprowadzone przez doktorantke sa czescig prac prowadzonych w zespole doktor Groszek,
dotyczacych strategii syntezy strukturalnie zréznicowanych potaczen o rdzeniu aminopropan-2-olu.
Zwiazki tego typu posiadajg silne dziatanie biologiczne, a wiele z nich to leki B-adrenolityczne (B-
adrenolityki), potocznie zwane jako B-blokery. Od korca lat siedemdziesigtych XX wieku do chwili
obecnej B-blokery sa jednymi z najwazniejszych lekow stosowanych w kardiologii,
wykorzystywanymi zwfaszcza w chorobie niedokrwiennej serca, zaburzeniach rytmu, nadcisnieniu
tetniczym i przy niwelowaniu objawdw stresu. Tylko te wymienione wskazania medyczne czynig leki
oparte na aminopropan-2-olu kluczowymi we wspotczesnych terapiach kardiologicznych, a
poszukiwania nowych generacji B-adrenolitykéw skupiajg badaczy akademickich jak i naukowcdw
pracujacych w laboratoriach przemystowych. Zatem badania podjete przez Panig Busztg s3
logicznym i potrzebnym przedsiewzieciem badawczym.

Praca mgr Natalii Buszty jest zredagowana w sposob typowy, cho¢ dokument, co warto
pochwali¢, nie jest nadmiernie obszerny i ,przegadany”. Rozprawa doktorska zostata przygotowana
w formie 154 stronicowej dysertacji podzielonej na 5 gtéwnych rozdziatéw. Ich lektura pozwala
czytelnikowi na zapoznanie sig z celami i uzasadnieniem podjgtych badan, znaczeniem w kontekscie
dostepnych danych literaturowych, oméwieniem wynikow badar witasnych wraz z podsumowaniem
i wnioskami oraz zestawieniem bibliografii, z ktérej korzystata Doktorantka. Juz na wstepie pragng
zaznaczyé, ze caty tekst napisany jest dobrym i barwnym jezykiem adekwatnie relacjonujgcym trudy
z jakimi Autorka spotkata sig podczas wykonywania zaplanowanych eksperymentdw.

W jednostronicowym wstepie doktorantka jasno podaje cel pracy, a jest nim otrzymanie

nowych potencjalnych lekéw z grupy B-blokeréw. Nastepny rozdziat liczacy 40 stron jest czescig
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literaturowa podzielona na dwa podrozdzialy. Pierwszy to podane w sposdéb skondensowany lecz
czytelny wspétczesne trendy w projektowaniu i syntezie lekéw. Drugi, bezposrednio zwigzany z
czescia badan wiasnych, omawia metody wprowadzania ugrupowania hydroksylowego do zwigzkow
aromatycznych. Na pierwszych stronach czesci literaturowej doktorantka zapoznaje nas z etapami
odkrywania lekéw od koncepcji do otrzymania czasteczki. Od czasteczki do rejestracji produktu, az
po jego komercjalizacje. Kazdemu z tych etapdw poswieca kilka zdan zatrzymujac sie chwilg dtuzej
nad omdwieniem specyfiki poszczegdlnych faz badan klinicznych. Catosc jest jasna i przejrzysta.
Kolejny podrozdziat omawia zrédfa pozyskiwania substancji leczniczych. Nie zaskakuje stwierdzenie,
e srédtem tym jest Natura. Doktorantka jako przyktady lekéw wytwarzanych przez mikroorganizmy
podaje cyklosporyne i neomycyne. Czemu nie penicyliny! Jako inne Zrédfa wymienia materiat
ro$linny i zwierzecy réznych biotopdw.

Zwigzki naturalne stanowig podstawowe zrédio struktur wiodgcych dla wigkszosci
farmaceutykéw. W oparciu o te struktury i znajomos$¢ biologii molekularnej generujemy biblioteki
niskoczasteczkowych zwigzkéw chemicznych wérdd ktdrych mamy nadziejg znaleZc ten aktywny,
selektywny i bezpieczny. Metody poszukiwari, ujete w precyzyjne algorytmy, doktorantka omawia
na kolejnych stronach pracy. Rozdziat koAczy omdwieniem jednego z pierwszych przyktadow
wykorzystania obszaru sztucznej inteligencji - uczenia maszynowego w celu projektowania
aktywnych molekut bez bycia zaprogramowanym przez cztowieka do tego celu.

Na kolejnych kliku stronach doktorantka omawia teorig receptorows i uktad adrenergiczny
przyblizajac nam historie odkrycia i rozwoju pierwszych generacji B-blokerdw.

Druga cze$é¢ wstepu literaturowego wiaze sie bezposrednio z tematyka badari whasnych i
dotyczy metod otrzymywania fenoli i naftoli. Autorka omawia przemystowe (proces Hocke’a, Dow)
metody hydroksylowania zwigzkéw aromatycznych, by przejé¢ do metod laboratoryjnych z
przegrupowaniem Friesa, reakcja Dakina, Baeyera-Villigera i enzymatycznym hydroksylowaniem
zwiazkéw aromatycznych na czele. W opinii recenzenta troche zabrakto szerszego spojrzenia na
proces tworzenia hydroksyloarenéw. W przygotowanym przegladzie nie uswiadczytem klasycznego
hydroksylowania Sandmayera, a katalityczna dehydrogenatywna aromatyzacja i utlenianie
anodowe zostaty wspomniane tylko mimochodem. Te niewielkie zarzuty stawiam wyfacznie z
obowiazku recenzenta by dowieé¢, ze uwaznie przeczytatem tekst. Nie obnizajg one dobrej oceny
przygotowanego dokumentu.

Wyniki badari wtasnych zawarta Autorka w nastgpnym rozdziale. W jego pierwszej czgsci
Doktorantka prezentuje znane strategie syntezy B-blokerow opartych na farmakoforze

aminopropan-2-olu. Dzieli strukture B-adrenolitykdéw na trzy fragmenty krytycznie omawiajac
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literaturowe syntezy kazdego z nich. Z planem prac laboratoryjnych zapoznajemy sie na stronie 68.
Inspiracjg trudu badawczego podjetego przez Doktorantke sg wczeéniejsze wyniki prac z grupy
profesor Groszek. Zaplanowane struktury maja sktadaé sie z lewej strony z pierécienia indolowego, z
prawej za$ z 1,2-dihydroksynaftalenu, a elementem taczacym je w catoéc¢ bedzie generowany w
wyniku tgczenia strony lewej z prawg chiralny fragment farmakoforu - aminopropan-2-olu. Plan
syntetyczny opiewat na 12 nowych pochodnych racemicznych jak i enancjomerycznie czystych.

Autorka dysertacji prace swa rozpoczeta od opracowania dogodne] metody syntezy
selektywnie zabezpieczonych 1,2-dihydroksynaftalendw. Ten stosunkowo proste zwigzki byly
kilkakrotnie = przedmiotem doniesien literaturowych. Negatywna weryfikacja wynikdw
literaturowych skfonita Doktorantke do opracowania oryginalne] metody syntezy tego typu
pofgczen. W wyniku dos¢ agresywnej optymalizacji opracowata ona uzyteczng metode syntezy
selektywnie  zabezpieczonych (w  postaci eterdw  metylowych  lub  benzylowych)
dihydroksynaftalendw, by nastepnie sfunkcjonalizowacd je fragmentem etyloaminowych. Wszystkie
etapy syntetyczne zostaty wiarygodnie opisane, a analizy otrzymanych produktdow nie budza
watpliwosci. Kluczowym etapem syntezy nowych B-blokeréw byto otrzymanie farmakoforu
udekorowanego fragmentem indolowym z jednej i hydroksynaftalenem z drugiej strony. W tym
przypadku naturalnym wydato sie wykorzystanie odpowiednich oksirandéw dostepnych w formie
racemicznej jak i enancjomerycznie czystej. Reakcje otwarcia pierscienia epoksydu nukleofilem
aminowym przebiegata bez problemu dajgc oczekiwane produkty. Etapem konczacym synteze
nowych B-blckerdw byto odbezpieczenie funkeji hydroksylowej naftolu.

Otrzymane zwigzki zostaty poddane wstepnym badaniom farmakologicznym w kierunku ich
aktywnosci antagonistycznej receptora Bi-adrenergicznego. Przeprowadzone w  Pracowni
Wstepnych Badan Farmakologicznych Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum UJ badania
dowiodty umiarkowane] aktywnosci nowych B-blokerdw.

Kolejny rozdziat dysertacji to czeéc¢ eksperymentalna. Doktorantka zamiescita w nim opisy
wykorzystanych reagentdw, rozpuszczalnikdw oraz procedury eksperymentalne. W rozdziale tym
znajdujg sie rowniez dane spektralne (*H, 3C NMR i IR) oraz spektrometrii mas dla wszystkich
otrzymanych potaczen. Na podstawie analizy danych zamieszczonych w czesci eksperymentalnej
dysertacji mozna stwierdzi¢, ze Doktorantka jest dobrze przygotowana do samodzielnej pracy
eksperymentalnej i umie w sposdb precyzyjny przedstawiac ich wyniki. Potrafi stosowadé réznorodne
techniki analityczne i na ich podstawie charakteryzowaé otrzymane produkty. Opisy procedur

eksperymentalnych sg precyzyjne i umozliwiajg ich odtworzenie przez innych eksperymentatorow.
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Jedyne zastrzezenie do tej partii tekstu to brak opisu analiz HPLC, o ktérych wspomina Autorka pod
tabelg 3.3.

Prace koricza stronicowe streszczenia w jezyku polskim i angielskim i wykaz dorobku
naukowego Doktorantki.

Podsumowujac uwazam, ze praca doktorska mgr Natalii Buszty zastuguje na oceng dobra.
Tematyka pracy zostata dobrze pomyslana, a zakreslony plan badan byt konsekwentnie realizowany
przez Doktorantke. Przedstawiony w pracy materiat badawczy zostat zebrany i opisany w
stosunkowo niedfugim czasie co $wiadczy o duzej sprawnosci manualnej i intelektualne;
Doktorantki.

Jestem przekonany, ze rozprawa doktorska mgr Natalii Buszty spetnia wszelkie wymagania
Ustawy o Tytule Naukowym i Stopniach Naukowych. Z petnym przekonaniem rekomendujg Radzie
Dyscypliny inzynieria chemiczna Politechniki Rzeszowskiej dopuszczenie jej Autorki mgr Natalii

Buszty do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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