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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Natalii BUSZTY,
zatytutowanej
“Nowe pochodne aminopropan-2-olu jako potencjalne B-blokery”

Rozprawa doktorska mgr Natalii Buszty plasuje sie w obszarze syntezy
organicznej i dotyczy otrzymywania nowych potencjalnych lekéw z grupy B-blokerow.
Jest to temat aktualny ze wzgledu na szerokie stosowanie lekow tego typu w terapii;
u pacjentéw cierpigcych na schorzenia sercowo-naczyniowe. Stanowig one wazng
grupe zwigzkéw. Wprowadzenie na rynek leku, ktory miatby pozadang aktywnosé, a
przede wszystkim zminimalizowane skutki uboczne, i mégtby byé bezpiecznie stoso-
wany, bedzie zawsze mile widziane.

Praca zostata wykonana na Wydziale Chemicznym Politechniki Rzeszowskiej im.
Ignacego tukasiewicza, a promotorem rozprawy jest Pani prof. Grazyna Groszek.
Miesci sie ona w spektrum zainteresowar: Pani promotor. Promotorem pomocniczym
W przewodzie jest Pani dr inz. Agata Bajek—Bil. Praca jest zwiericzona wstepnymi
badaniami biologicznymi otrzymanych zwigzkéw docelowych.

Dysertacja obejmuje zagadnienia z pogranicza chemii, biologii i farmacji. Tak
zresztg zadeklarowata sama Autorka. Jest przygotowana w sposéb klasyczny.
Sktada sie z rozdziatéw, od Wstepu i Czesci literaturowej poczynajac, a na spisie
Literatury cytowanej koriczac. Poprzedza je spis treéci, wykaz skrotow i symboli oraz
informacje utatwiajgce czytanie tekstu. Zawiera takze wymagane w pracach doktor-
skich Streszczenie i przygotowany w jezyku angielskim Abstract. Autorka dodata
jeszcze liste ze swoim dorobkiem naukowym, na ktéry sktadajg sie 4 oryginalne
publikacje w czasopismach o cyrkulacji miedzynarodowej i 9 doniesiers konferencyj-
nych. Rozprawa ma 150 stron i 295 pozycji w spisie literatury.

W Czesci literaturowej Doktorantka umiejscowita swojg prace we wspotczes-
nych trendach, dotyczgcych syntezy lekéw, ich projektowania, studiéw in silico, itp.
Odnosi sie w tych rozwazaniach takze do tytutowych B-blokeréw. Ale ten rozdziat
utozyt sie w dwie czesci i w czesci drugiej pojawia sie solidny przeglad, dotyczacy
otrzymywania hydroksylowych pochodnych zwigzkéw aromatycznych, w uproszcze-
niu mozna powiedzie¢ fenoli i zwigzkow fenolopodobnych.

Na poczatku Doktorantka opisuje biologie organizmu i wigzanie leku z recepto-
rem, wywotujgce (bgdz nie wywotujgce) jego odpowiedz biologiczng. Dosé szcze-
gotowo odnosi sie do procesu odkrywania lekéw i wprowadzania ich do leczenia;
przedstawia procedury dochodzenia do leku. Dalej przybliza historie tworzenia
receptora. Sadze, ze wiele podanych w tym fragmencie pracy ciekawych informagiji
moze byC nieznana nawet osobom zorientowanym w tematyce. Stusznie zwraca
uwage, ze izolowanie substancji leczniczych ze Zrodet naturalnych przegrywa z syn-
tezg organiczng, poniewaz istotne ograniczenie stanowi tu skala pozyskiwania, a po



drugie — bywa kiopotliwe. Koriczac te czes¢, chee tylko zauwazy€, ze autor pracy
dotyczacej struktury receptora B2 (str. 28) nazywa sie Rasmussen, a nie Ramussen.

Dalej Autorka poswieca troche uwagi tzw. wirtualnemu skriningowi (virtual
screening) i daje przyktady wprowadzonych z jego pomoca lekéw, np. tirofiban (ktoéry
blokuje agregacje ptytek krwi) i stosowany w okulistyce dorzolamid. Doktorantce w
pracy udato sie pomyli¢ i nazwy, i struktury tych zwigzkow (str. 16). Opisuje testowa-
nie potencjalnych lekdw, zastosowanie chemii kombinatorycznej i sztucznej inteligen-
cji w catym procesie dochodzenia do leku, co znacznie obniza koszty ponoszone w
tych przedsiewzieciach przez firmy farmaceutyczne.

Rozdziat jest ilustrowany licznymi rysunkami i diagramami. Nalezy podkreslic,
ze wiekszo$¢ z nich stanowi opracowanie wiasne Autorki.

W drugiej czesci tego rozdziatu opisane sa metody otrzymywania fenoli,
zaréowno te wielkotonazowe (przemystowe), jak i reakcje prowadzone w skali labora-
toryjnej. Wszystko zaczyna sie od podrecznikowych przyktadow, ale dalej pojawiajg
sie bardzo rézne metody i produkty: naftole, fenole bedace pochodnymi znanych
aminokwasow, itp. Omoéwione sg reakcje katalizowane uktadami katalitycznymi
zawierajgcymi sole lub kompleksy metali przejsciowych i metali szlachetnych;
wreszcie — reakcje enzymatycznego przeksztalcania weglowodorow do fenoli i
naftoli. Te biokatalizowane procesy bardzo dobrze wpisuja si¢ w zielong chemie.
Omawiajgc metody laboratoryjne otrzymywania fenoli, Doktorantka ilustruje ich
wykorzystanie w syntezie konkretnych, przydatnych zwigzkow.

Przy metodzie kumenowej Autorka zwraca uwage na nadprodukcje przemysto-
wa acetonu, bedacego tutaj produktem ubocznym. W istocie jest to dzisiaj wazna
kwestia. W przypadku naftoli, nalezy podkreslic, ze sg one najwazniejszymi pochod-
nymi naftalenu — pétproduktami stosowanymi do otrzymywania takich materiatow jak
barwniki, pestycydy, pigmenty czy leki.

W sumie czesé literaturowa liczy sobie 40 stron. Tak sie jednak skitada, ze
studia literaturowe rozciggajg sie takze na rozdziat Badania wtasne. Autorka zajmuje
sie tutaj budowa B-blokeréw. Interesuje Jg w szczegolnosci aromatyczny (tak zwany
lewy) fragment czasteczki, ktory dla przejrzystosci oznaczyta w pracy kolorem niebie-
skim. Co ciekawe, w p6zniejszych badaniach gros pracy koncentruje sie na prawym
fragmencie. Do rozwazan wybrata trzy znane struktury: celiprolol oraz pindolol i
2F109 (z pierscieniem indolu), a takze karwedilol (z pierscieniem karbazolu). Nastep-
nie omawia synteze N-podstawnika na kilku wybranych, reprezentatywnych przykita-
dach. Na str. 55 opis syntezy jest nieprawidtowy; w metodzie b): z ftalimidkiem
potasu reaguje juz bromopochodna otrzymana z gwajakolu, a nie — jak podano — 1,2-
dibromoetan.

W koncu Doktorantka przybliza podejscie do syntezy tej czesci farmakofora B-blo-
kerow, ktéra ma w swej strukturze grupe OH i centrum stereogeniczne. Opisuje
literaturowe syntezy réznych B-blokeréw az po kinetyczne rozdziaty otrzymanych
mieszanin racemicznych, ktére katalizowano lipazami.

W tym miejscu tez mam uwage. Przedstawione na str. 56 (Schemat 3.8) otwarcie
pierécienia oksiranowego przebiega inaczej niz podajg podreczniki akademickie.
Prositboym o komentarz w trakcie obrony.

Przy reakcji multikomponentowej Passeriniego Autorka uzywa nomenklatury izo-
cyjanki (str. 59). W chemii organicznej przyjeto sie uzywaé okreslenia izonitryle (tak
jak nitryle). Okreslenie izocyjanki i cyjanki powszechnie jest stosowane w chemii
nieorganicznej.




| wreszcie badania wtasne. Gtoéwne cele pracy, jak juz fragmentarycznie
wspomniatem w réznych miejscach recenzji, koncentrowaty sie na:

e po pierwsze, zaprojektowaniu i opracowaniu efektywnej syntezy serii nowych
potencjalnych lekéw z grupy B-blokeréw;

e po drugie, przeprowadzeniu wstepnych badan biologicznych otrzymanych
zwigzkow.

Badania obejmujg synteze totalng tytutowych zwigzkéw. Z syntetycznego
punktu widzenia Autorka otrzymata cztery uktady B-blokeréw na bazie 4-hydroksy-
indolu, przy czym dwa z nich réznig sie od pozostatych jedynie zabezpieczeniem
grupy OH we fragmencie N-podstawnika. Ale w badaniach farmakologicznych
Doktorantke interesowaty zaréwno racematy tych zwigzkow, jak i czyste
enancjomery - co sprowadzato sie do przygotowania dwunastu obiektow
badawczych. Jak wspomniatlem wyzej cze§é aromatyczng stanowit pierécien
indolowy, a N-podstawnik wywodzit sie takze z aromatycznego uktadu. Do
otrzymania odpowiedniej aminy jako zwigzek wyjSciowy Doktorantka wybrata 1,2-
dihydroksynaftalen. Do otrzymania farmakofora zaadoptowata literaturowy sposéb
syntezy Tejani-Butta i Brunswicka. Ponadto, dysponowata kluczowym epoksydem,
ktory zawierat w swej strukturze pierscien indolu, co w znacznej mierze skracato
synteze.

Autorce udato sie zaproponowaé modyfikacje syntezy 1,2-dihydroksynaftalenu,
ktéry po opracowaniu warunkéw otrzymata z bardzo dobrg wydajnoscia — z 1- lub 2-
naftolu. Kluczowe na potrzeby dalszych etapdw syntezy byly: 2-metoksy- i 2-benzy-
loksynaftalen-1-ol oraz 1-metoksy- i 1-benzyloksynaftalen-2-ol. Autorka otrzymata je
z pochodnych 1-naflalenokarboaldehydu (ktére sg dostepne handlowo) oraz z 1-hy-
droksy-2-naftalenokarboaldehydu, ktdrego otrzymywanie musiata opracowaé. W tym
miejscu chce podkreslic wrecz benedyktyriskg prace i cierpliwosé przy testowaniu
réznych metod i przy optymalizacji poszczegdinych reakcji. Warto$cig tej pracy jest
zebrane do$wiadczenie, dotyczace syntezy pochodnych 1,2-dihydroksynaftalenu. W
tym miejscu mata uwaga. W ostatnim zdaniu na stronie 88, ktére jest konkluzjg
rozwazan rozdziatu 3.3.2.2.2. pojawit sie btad — chodzi o cztery zwigzki 3.11, 3.12,
3.17 i 3.25, a nie o 3.11, 3.12, 3.17 i 3.27. Niestety ta numeracja zaczeta zy¢
witasnym zyciem i pojawia sie dalej w tekscie, np. na str. 91 i na Schemacie 3.49; a
takze w czesci eksperymentalnej na str. 122 w przepisie na otrzymywanie pochodnej
naftoksy-acetonitrylu, co juz powoduje pewne zamieszanie w $ledzeniu tekstu.

Nastepnie, otrzymane pochodne naftolu Doktorantka przeksztatcita do pozada-
nych pierwszorzedowych amin, testujgc dwie metody — reakcje Gabriela i cyjano-
metylowanie grupy OH. Ta druga okazata sie znacznie bardziej wydajna — dajac (na
dwa przejscia) nawet 87% wydajnosci.

Autorka domkneta synteze serii B-blokeréw, prowadzgc addycje otrzymanych
amin do epoksydu, zawierajacego w swej strukturze pierécien indolowy i majgcego
jedno centrum stereogeniczne. Ten kluczowy epoksyd miata do dyspozycji w macie-
rzystym zespole, zarébwno w postaci racematu, jak i w postaci form enancjomerycz-
nych. Otrzymata w ten sposéb dwanascie wspomnianych wczeséniej B-blokeréw, z
wydajnosciami w przedziale 68-99%. Zdejmujgc zabezpieczenie benzylowe z grupy
hydroksylowej (wodorem na palladzie), dotozyta jeszcze 6 nowych B-blokerdw.
Ostatecznie, szeScioma pochodnymi benzylowymi sie nie zajmowata.

Wstepne badania farmakologiczne byty obiecujgce, chociaz otrzymane zwigzki
zawsze wykazywaty mniejsze powinowactwo do receptora pBi—adrenergicznego od
wszechobecnego na rynku propranololu. Byly za to poréwnywalne z karwedilolem.



Dwie uwagi dotyczgce spisu literatury i prezentowania danych w czesci ekspe-
rymentalnej. W opisie widm, tam gdzie multipletowo$¢ jest wynikiem naktadania sie
sygnatéw pochodzacych od dwdéch i wiecej nierbwnocennych protonéw, powinno si¢
stosowagé, co najwyzej, notacje: 'widoczny t', ‘'widoczny q’, itd. W pracy bywa inaczej,
np. przesuniecie chemiczne & = 7.86 ppm dla zwigzku 3.9 (str. 108).

Doktorantka bardzo szczegétowo podaje cytowania w spisie literatury. Ale w
przypadku nazw czasopism obowigzujg ogdinie przyjete skroty, czego nie zawsze
udato sie Jej dopilnowaé, np. odsytacze [128], [142], [146], [175], [186], [188].

| cze$¢ oceny odnoszaca sie do samego tekstu, jego strony redakcyjnej,
prezentacji danych, wszelkich potknie¢ literowych i innych biedow. Niektoére uwagi
przestatem bezposrednio Autorce. W recenzji podaje tylko kilka przyktadow, ktore
wymagajg komentarza lub dyskusji:
1) str. 1-3; wykaz skrotow: niektére skroéty odnoszg sie do terminologii powszechnie
stosowanej (np. DMF, Et20, MeOH, m-CPBA, h) — mozna byto poming¢
2) str. 5: Doktorantka podaje, ze zarejestrowane widma zwigzkéw sg zamieszczone
w Zatgcznikach. Nalezato dodag¢, ze zlokalizowane sg na nosniku elektronicznym.
3) str. 37; niezrecznie wypadto odwotanie sie¢ do metody opisanej (cytuje) ,przez
Baeyera-Villigera”. Jest to bowiem nie jeden autor dwojga imion, ale dwéch chemi-
kow, ktorzy sg autorami tej metody.
4) str. 43: prace Chakraborti’ego: zgodnie z tym co napisata Autorka niepotrzebnie
jest wyrozniony anilid, poniewaz to takze jest amid; a amidy juz byty wymienione.
Rzecz w tym, ze na rysunku tym amidem jest uretan. | przekaz bytby poprawny,
gdyby wiasnie ta prawidtowa nazwa pojawita sie w tekscie.
5) str. 52: autorem opisanej syntezy pindololu jest A. Hofmann, a nie A. Hoffan.
Takze pierwszy autor patentu nazywa sie inaczej: Troxler, a nie Troxsler.
6) str. 59: Doktorantka uzywa okreslenia 'chiralna pula’ (dla ang. chiral pool). W
jezyku polskim spotyka sie rézne okreslenia. Osobiscie polecam termin zapropono-
wany w ttumaczeniu akademickiego podrecznika autorstwa Claydena i in. (tom V) —
’chiralny bank’ lub 'bank zasobdw chiralnych’.
7) str. 62-63: nazwy cykliczny sulfid i cykliczny sulfon sg raczej niepoprawne; to
siarczan(lV) i odpowiednio siarczan(VI)
8) str. 74: powinno by¢ Pezzelli i in., a nie Pezzela
9) Na Schemacie 3.44 pewne zapisy transformacji zwigzkéw nalezato doprecyzowac.
Czytelnik domysla sie o co chodzi, ale moégtby réwnie dobrze powiedzie¢, ze np.
grupa OCHs zostata wymieniona na benzylowg (przeksztatcenie zwigzku 3.26 w
3.31).
10) str. 85: Baela—ViIgera — Baeyera-Villigera
11) mréwczan 3.16 na Schemacie 3.42 jest podany jako zwigzek 3.14
12) str. 92: okreslenie ,przy weglu” jest niepoprawne; powinno by¢ ,przy atomie
wegla” (dwa razy)
13) str. 105: okreslenie ,przy pomocy spektrometru” jest niepoprawne; powinno byc¢
,Za pomocg”
14) str. 105: Autorka podaje, ze widma MS zostaty zarejestrowane na aparacie AMD
604; az trudno uwierzy¢, ze gdzie$ jeszcze jest taki spektrometr (prosze o komentarz).

Nie zakoncze jednak wyliczaniem tych krytycznych uwag, poniewaz redakcyjne
przygotowanie pracy zastuguje na pochwate. Napisana jest ona poprawnym
jezykiem, starannie; dobrze sie jg czyta. Czasem Autorka podchodzita do tekstu az
nazbyt emocjonalnie (wyrazenia: 'zmagania syntetyczne’, ’podjetam wyzwanie’,



'walcz albo uciekaj). Ale recenzent jest tez pefen uznania dla struktury niektérych
zdan i sformutowan, np. ,wszystko to przesuwa granice niemozliwego w medycynie”
(str. 28).

Reasumujgc, powyzsze krytyczne uwagi w recenzji nie zmieniajg mojej
pozytywnej oceny pracy doktorskiej. Majg one charakter jedynie mato zZnaczgcych
roboczych potknig¢. Temat zostat zrealizowany. Autorka wykorzystywata standardo-
wy zestaw metod spektroskopowych przy ustalaniu struktury zwigzkéw, wykazujgc
przy tym biegtos¢ w postugiwaniu sie réznymi metodami i technikami badawczymi.

Przedstawiona przez Panig mgr Natalie Buszte rozprawa spetnia ustawowe
wymagania stawiane pracom doktorskim. Wnosze zatem do Rady Dyscypliny
Inzynieria Chemiczna Politechniki Rzeszowskiej o dopuszczenie jej autorki do
dalszych etapéw postepowania w przewodzie doktorskim.







