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Imi¢ 1 nazwisko: Zbigniew Malinowski

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadaja-

cego stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;j:

1) 1995r. Magister chemii, Uniwersytet L.odzki, Wydziat Matematyki, Fizyki i
Chemii, Katedra Chemii Organicznej,
Tytut pracy dyplomowe;j: ,,Synteza 4-pirydyloftalazynonow”,
Promotor: prof. dr hab. Jan Epsztajn;

2) 2003r. Doktor nauk chemicznych w zakresie chemii
(specjalnos¢ zawodowa - chemia organiczna),
Uniwersytet L.odzki, Wydzial Fizyki i Chemii, Katedra Chemii Organicznej,
Tytul pracy doktorskiej: ,,Aromatyczne orto—ketonokwasy karboksylowe, ich otrzy-
mywanie oraz wykorzystanie do syntezy zwigzkow heterocyklicznych o potencjalnej
aktywnosci biologicznej”,
Promotor: prof. dr hab. Jan Epsztajn

3) 2014r. Studia podyplomowe. Wyzsza Szkota Bankowa w Poznaniu.

Menadzer Projektu Badawczo-Rozwojowego,

Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycz-

nych.

0d 01.10.1996r. — Uniwersytet L.odzki, Wydziat Chemii,
Katedra Chemii Organicznej

1996r. — 2003r. Asystent, pracownik naukowo-dydaktyczny,

2003r. — 2015r. Adiunkt, pracownik naukowo-dydaktyczny,

2015r. —2019r. Asystent naukowy, pracownik naukowy;

2019r. — obecnie Adiunkt, pracownik badawczo-dydaktyczny

Omowienie osiggniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i1 nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).
Omowienie to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych osiggnieé, jak
i w sposob precyzyjny okresla¢ indywidualny wktad w ich powstanie,
w przypadku, gdy dane osiggnigcie jest dzielem wspotautorskim, z uwzglednieniem

mozliwosci wskazywania dorobku z okresu calej kariery zawodowe;.
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Zgtaszanym osiggni¢ciem naukowym jest cykl o§miu powigzanych tematycz-
nie publikacji naukowych [P1, P3—P9] z listy JCR z lat 2009-2022 i jednego zglosze-
nia patentowego [P2] z roku 2009, zatytutowane ,,Synteza, modyfikacje, witasciwosci
przeciwbolowe i przeciwnowotworowe wybranych uktadow heterocyklicznych - po-

chodnych ftalazyny, chinazoliny, chinoliny”.

Opracowanie obejmuje trzy obszary tematyczne:

= —syntez¢ N-(w-aminoalkilo)- benzo- 1 pirydopirydazynonéw oraz badania farma-
kologiczne wybranych pochodnych (oznaczenie toksycznosci, okreslenie aktyw-
nosci przeciwbolowej 1 przeciwzapalnej) [P1-P4, P9];

* —syntez¢ amino- i sulfanylo- pochodnych N-podstawionych 6-bromochinazolin-
4(3H)-ondw, 4-bromoftalazyn-1(2H)-onow i 7-bromobenzo|f]ftalazynonu oraz
ocen¢ aktywnos$ci przeciwnowotworowej wybranych uktadow w stosunku do linii
komorkowych HT-29, HTC-116, PC-3 [P5, P6, P8, P9];

» —synteze 3-hydroksy- / 3-anilino- indan-1-onéw oraz podstawionych

benzo[/]chinolin, i benzo[f]chinolin-3(4H)-on6éw [P7, P9I].

Sumaryczny IF prac ujetych w osiggnieciu naukowym [P1, P3—P9], podany we-
dlug JCR z roku ich opublikowania wynosi: 16,206 (IF2022 = 22,300, 5-letni [F2022 =
20,400). Suma liczby punktow MEIN podana zgodnie z wykazem czasopism nauko-
wych 1 recenzowanych materiatow z konferencji mig¢dzynarodowych z dnia
01.12.2021r. wynosi 510. Sumaryczna liczba cytowan prac [P1, P3-P9] wg bazy Scopus
(27.09.2023r.) wynosi 57, a bez autocytowan 41. Podane dane nie obejmujg pozycji
[P2]. Sumaryczna liczba cytowan prac [P1-P9], wg bazy Google Scholar wynosi 73 a

bez autocytowan: 57.
Wykaz publikacji wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego:

P1. Wanda Pakulska, Zbigniew Malinowski, Aleksandra K. Szcze$niak, Elzbieta Czar-
necka, Jan Epsztajn,
., Synthesis and Pharmacological Evaluation of N-(Dimethylamino)ethyl Derivatives of

Benzo- and Pyridopyridazinones”

Archiv der Pharmazie, 2009, 342, 41-47.



' WYDZIAL ‘
CHEMII
Uniwersytet £odzki UN'C
DOI: https://dx.doi.org/10.1002/ardp.200800016.
IF (wg JCR z 2009r.) = 1,785
IF (wg JCR z 2022r.) = 5,100
Punkty MEIN (wg Wykazu MEiN z dnia 01.12.2021r.) = 70 pkt.

MOoj wktad w powstanie pracy polegatl na: — wspottworzeniu koncepcji pracy,; wykona-
niu czesci eksperymentalnej, dotyczqcej syntezy pochodnych ftalazynonu,; wspotreda-
gowaniu manuskryptu (przygotowanie opisu czesci eksperymentalnej) i koresponden-

¢ji z edytorem.

P2. Jan Epsztajn; Elzbieta Czarnecka; Aleksandra Szcze$niak; Wanda Pakulska; Zbi-
gniew Malinowski

“Benzo- And Pyridopyridazinones With Analgesic And Antiinflammatory Activity”
W02009051504 (A1)-2009-04-23;

Dostep WWW (10.07.2023r.):

https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/bi-

blio?FT=D&date=20090423 &DB=&]lo-

cale=en EP&CC=WO&NR=2009051504A1&KC=A1&=1#.

IF (wg JCR z 2009r.) = nie dotyczy

Punkty MEIN (wg Wykazu MEiN z dnia 01.12.2021r.) = nie dotyczy.

MOoj wktad w powstanie pracy polegal na wykonaniu czesci eksperymentow dotyczg-
cych syntezy pochodnych ftalazynonu, koordynowaniu pozostatych badan, przygoto-

waniu opisu czesci eksperymentalnej zgloszenia.

P3. Zbigniew Malinowski*, Aleksandra K. Szcze$niak, Wanda Pakulska, Dariusz Sro-
czynski, Elzbieta Czarnecka, Jan Epsztajn,

“Synthesis of N-(2-(methylamino)ethyl) derivatives of 2H-phthalazin-1-ones”
Synthetic Communications, 2014, 44, 3572-3581.

DOI: https://dx.doi.org/10.1080/00397911.2014.944269

*autor korespondencyjny

IF (wg JCR z 2014r.) = 0,929

IF (wg JCR 2 2022r. ) = 2,100

Punkty MEIN (wg Wykazu MEIiN z dnia 01.12.2021r.) = 40 pkt
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Moj wktad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji pracy, przygotowaniu
planu badan, wykonaniu syntez pochodnych ftalazynonow podstawionych w potozeniu
2, opracowaniu i interpretacji wynikow, napisaniu manuskryptu i korespondencji z edy-

torem.

P4. Zbigniew Malinowski*, Dariusz Sroczynski, Aleksandra K. Szcze$niak
“Synthesis of some novel N-substituted phthalazinone and pyridopyridazinone deriva-
tives”

Synthetic Communications, 2015, 45, 1743-1750.

DOI: https://dx.doi.org/10.1080/00397911.2015.1025282.

*autor korespondencyjny

IF (wg JCR z 2015t1.) = 1,065

IF wg JCR z2022r.) = 2,100.

Punkty MEIN (wg Wykazu MEIiN z dnia 01.12.2021r.) = 40 pkt

Moj wkitad w powstanie pracy polegal na: — stworzeniu koncepcji pracy, przygotowa-
niu planu badan i ich koordynowaniu, wykonaniu syntez pochodnych ftalazynonow,

opracowaniu wynikow, napisaniu manuskryptu i korespondencji z edytorem.

P5. Zbigniew Malinowski*, Emilia Fornal, Monika Nowak, Renata Kontek, Gabriela
Gajek, Barttomiej Borek

wynthesis and biological evaluation of some amino- and sulfanyl-3H-quinazolin-4-one
derivatives as potential anticancer agents”

Monatshefte fiir Chemie - Chemical Monthly, 2015, 146, 1723-1732.

DOI: https://dx.doi.org/10.1007/s00706-015-1508-6.

*autor korespondencyjny

IF (wg JCR z 2015r.) = 1,131

IF (wg JCR z 2022r.) = 1,800

Punkty MEIN (wg Wykazu MEiN z dnia 01.12.2021r.) = 40 pkt.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: — przygotowaniu koncepcji i planu badan,
wykonaniu syntezy chinazolinonow z bezwodnika izatynowego, aminochinazolinonow
i sulfanylochinazolinonow, analizie i opracowaniu wynikow, zredagowaniu manu-

skryptu i korespondencji z edytorem.
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P6. Zbigniew Malinowski*, Emilia Fornal, Beata Sierocinska, Renata Czeczko, Mo-
nika Nowak

wynthesis of 4-alkylsulfanylphthalazin-1(2H)-ones via palladium catalyzed sulfanyla-
tion of substituted 4-bromophthalazin-1(2H)-ones”

Tetrahedron, 2016, 72, 7942-7951.

DOI: https://dx.doi.org/10.1016/.tet.2016.10.022.

*autor korespondencyjny

IF (wg JCR z 2016r1.) = 2,651

IF (wg JCR z 2022r.) = 2,100

Punkty MEIN (wg Wykazu MEIiN z dnia 01.12.2021r.) = 70 pkt.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: — przygotowaniu koncepcji pracy, zaplano-
waniu badan i ich koordynowaniu, wykonaniu czesci syntez N-alkilopochodnych ftala-
zynonow, przeprowadzeniu reakcji bromopochodnych z tiolami, opracowaniu wynikow

i ich interpretacji, przygotowaniu manuskryptu i korespondencji z edytorem.

P7. Zbigniew Malinowski*, Emilia Fornal, Anna Warpas, Monika Nowak

“Synthesis of benzoquinoline derivatives from formyl naphthylamines via Friedldinder
annulation under metal-free conditions”

Monatshefte fiir Chemie - Chemical Monthly, 2018, 149, 1999-2011.

DOI: https://dx.doi.org/10.1007/s00706-018-2268-x.

*autor korespondencyjny

IF (wg JCR z 2018r.) = 1,501

IF (wg JCR z 2022r.) = 1,800

Punkty MEIN (wg Wykazu MEiN z dnia 01.12.2021r.) = 40 pkt.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: — przygotowaniu koncepcji i planu badan,
wykonaniu syntez benzochinolin, benzochinolinonow, opracowaniu wynikow i ich inter-

pretacji, zredagowaniu manuskryptu i korespondencji z edytorem.

P8. Zbigniew Malinowski*, Emilia Fornal, Agata Sumara, Renata Kontek, Karol Bu-
kowski, Beata Pasternak, Dariusz Sroczynski, Joachim Kusz, Magdalena Matecka, Mo-
nika Nowak

“Amino- and polyaminophthalazin-1(2H)-ones: synthesis, coordination properties, and

biological activity”
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Beilstein J. Org. Chem., 2021, 17, 558-568.

DOI: https://dx.doi.org/10.3762/bjoc.17.50.

*autor korespondencyjny

IF (wg JCR z 2021r.) = 2,544

IF (wg JCR z 2022r.) = 2,700

Punkty MEIN (wg Wykazu MEIiN z dnia 01.12.2021r.) = 70 pkt.

Moj wkitad w powstanie pracy polegat na: — przygotowaniu koncepcji i planu badan,
koordynowaniu badan, wykonaniu syntez 4-aminopochodnych ftalazynonow, opraco-

waniu wynikow, zredagowaniu manuskryptu i korespondencji z edytorem.

P9. Zbigniew Malinowski*, Emilia Fornal, Anna Stachniuk, Monika Nowak
“Reactions of 3-Hydroxy-2-phenyl-1H-benzo[e]isoindol-1-one: A Route to 3-Hydroxy-
/3-anilinobenzo[e]indan-1-ones and Benzo[f]phthalazin-1(2H)-ones”

Molecules, 2022, 27, 8319.

DOI: https://dx.doi.org/10.3390/molecules27238319.

*autor korespondencyjny

IF (2022) = 4,600

Punkty MEIN (wg Wykazu MEiN z dnia 01.12.2021r.) = 140 pkt.

Moj wkitad w powstanie pracy polegat na: — przygotowaniu koncepcji i planu badan,
wykonaniu syntez indanonow, syntezie i funkcjonalizowaniu benzo[f]ftalazynonu, opra-
cowaniu wynikow i ich interpretacji, wspotredagowaniu manuskryptu i korespondencji

z edytorem.
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Tabela 1. Wskazniki dla publikacji stanowigcych osiagnigcie naukowe: Impact Factor
(wg JCR) (wartosci IF podano dla czasopism zgodnie z rokiem opublikowania pracy; z
roku 2022 1 5-leni (2022r.)); Punkty MEIN (wg wykazu z dnia 01.12.2021r.) oraz Liczba
cytowan (stan na dzien 27.09.2023r.) na podstawie bazy Web of Science, Scopus, Goo-
gle Scholar.

IF (wg JCR) Liczba cytowan
Nrk};;gh- Zf:lfigfnz zroku | S5-letni 11)\:[1%11(3 W?b of Scopus C;Z(;li {e

publlllka- 2022 (2022r.) Science lar

Pl 1,C7J§135 5,100 4,200 70 24 22 29
P2 0 0 0 0 0 0 4
P3 0,929 2,100 1,900 40 3 3 3
P4 1,065 2,100 1,900 40 3 4 3
P5 1,131 1,800 1,500 40 10 10 14
P6 2,651 2,100 1,900 70 7 9 6
P7 1,501 1,800 1,500 40 5 5 9
P8 2,544 2,700 2,600 70 4 4 5
P9 4,600 4,600 4,900 140 0 0 0
Suma 16,206 22,300 | 20,400 510 56 57 73
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Wstep:

Leczenie bolu, ktory czesto towarzyszy innym schorzeniom, jak np. choroba no-
wotworowa, jest jednym z istotnych probleméw wysokorozwinigtych spoleczenstw,
przed jakim staje wspotczesna medycyna. Wykorzystywane w tym celu srodki farma-
ceutyczne (opioidy, NSAIDs), poza oczekiwanym dziataniem terapeutycznym, charak-
teryzuja si¢ rowniez szerokim spektrum reakcji niepozadanych. Dlatego istnieje zapo-
trzebowanie na nowe, mniej ucigzliwe dla pacjentéw substancje, ktore moglyby zasta-
pi¢ stosowane obecnie leki. Dochodzenie do nowych substancji o potencjalnym zasto-
sowaniu w leczeniu, w tym réwniez zwalczania bolu moze by¢ realizowane /) rozpo-
czynajac syntez¢ ,,od nowa” lub tez 2) modyfikujac zwiazki juz zbadane o potwierdzo-
nej aktywnosci, taczac ze sobg struktury (farmakofory) w celu otrzymania bardziej ak-
tywnych ukltadow, o wigkszym bezpieczenstwie uzytkowania. W kazdym przypadku
poza dazeniem do uzyskania pozadanego efektu terapeutycznego istotne jest rowniez
zmniejszenie skutkow ubocznych.

Wsrod zwiazkow, ktore od kilkunastu lat pozostajag w kregu zainteresowan, jako
potencjalne srodki przeciwbdlowe i przeciwzapalne s3, miedzy innymi, polaczenia za-
wierajace w swojej strukturze szkielet pirydazyn-3(2H)-onu.'?? Wykazano, ze wérod
tego typu uktadow ciekawg aktywnos$cig analgetyczng charakteryzuja si¢ pochodne

podstawione przy atomie N? ugrupowaniem @-aminoalkilowym®® (Rysunek 1. 2, 3).

Ph

o/ﬁ N Ph
N
A

Ny WA N Y
€
N N NQ
EtO “Me o I HN ~

0 N/\ 0
k/o
1 (En’l()lj'ﬁlZO}’l)4 2 (AG 246)2 35

Rysunek 1. Przyktady pirydazyn-3(2H)-ondéw o aktywnosci przeciwbolowej

I'M. P. Giovannoni, C. Vergelli, C. Ghelardini, N. Galeotti, A. Bartolini, V. Dal Piaz J. Med. Chem. 2003, 46, 1055.

2V. Dal Piaz, S. Pieretti, C. Vergelli, M. C. Castellana, M. P. Giovannoni J. Heterocyclic Chem. 2002, 39, 523.

3V. Dal Piaz, C. Vergelli, M. P. Giovannoni, M. A. Scheiideler, G. Petrone, P. Zaratin I/ Farmaco 2003, 58, 1063.

4 M. Takaya, M. Sato, K. Terashima, H. Tanizawa J. Med. Chem. 1979, 22, 53.

5V. Dal Piaz, M. P. Giovannoni, G. Ciciani, D. Barlocco, G. Giardina, G. Petrone, G.D. Clarke Eur. J. Med. Chem. 1996, 31,
65.
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Heterocykle azotowe, w tym skondensowane benzodiazyny jak chinazolina 4,
ftalazyna 5, oraz ich pochodne: chinazolin-4(3H)-on 6, ftalazyn-1(2H)-on 7 od wielu lat
sa w obszarze zainteresowan badawczych, ukierunkowanych na zastosowania w medy-

cynie.®’

4 5
N\ \1}1
NH NH
(6] (6]
6 7

Rysunek 2. Przyktady benzodiazyn

Nierzadko stanowig one bloki bioaktywnych produktéw pochodzenia natural-
nego,® farmaceutykow®° a takze potaczen wzbudzajacych zainteresowanie innych ob-
szarow, jak np. agrochemii.® Wykazano, ze uktady tego rodzaju wykazuja szerokie
spektrum witasciwosci biologicznych; dziatajgc mi.in. przeciwnowotworowo, przeciw-
wirusowo, przeciwbakteryjnie, przeciwgruzliczo, przeciwbdlowo, przeciwzapalnie a
takze przeciwnadcisnieniowo, przeciwcukrzycowo, przeciwhistaminowo uspokajajaco-
nasennie oraz przeciwdrgawkowo.” 7> 10

Z drugiej strony uktady heterocykliczne z donorowymi atomami azotu sg po-
strzegane jako potencjalne zwigzki kompleksujgce jony metali. Dobrze udokumento-
wane sg zdolnosci do tworzenia trwalych potaczen koordynacyjnych 2,2’ -bipirydylu!"-1?
2,2°:6°,2”-terpirydyny'® czy pochodnych ftalazyny,'* m.in. z jonami zelaza, kobaltu,
miedzi i niklu. Otrzymywane kompleksy znalazly zastosowanie, mi¢dzy innymi w ba-
daniach nad nowymi lekami antynowotworowymi®® czy jako katalizatory reakcji che-

micznych, !>

6 8. Zaib, I. Khan Bioorganic Chemistry 2020, 105, 104425.

71. Khan, A. Ibrar, W. Ahmed, A. Saeed Eur. J. Med. Chem. 2015, 90, 124.

8 S. B. Mhaske, N. P. Argade Tetrahedron 2006, 62, 9787.

9 C. Teran, P. Besada, N. Vila, M. C. Costas-Lago Eur. J. Med. Chem. 2019, 161, 468.
107, Khan, A. Ibrar, N. Abbas, A. Saeced Eur. J. Med. Chem. 2014, 76, 193.

1 C. Kaes, A. Katz, M.W. Hosseini Chem. Rev. 2000, 100, 3553.

12 K. Kalyanasundaram, ,,Photochemistry of Polypiridine and Porphyrin Complexes”, Academic Press, London 1992
13 M. Heller, U.S. Schubert Eur. J. Org. Chem. 2003, 947.

14 A M. Barrios, S.J. Leppard Inorg. Chem. 2001, 40, 1060.

15 G. Chelicci, R.P. Thummel Chem. Rev. 2002, 102, 3129.

16 N.C. Fletcher J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 1831.

10
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/Ill 15 R _ /=N R = _©_S\M-:
2
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Rysunek 3. Przyktady biologicznie aktywnych pochodnych chinazoliny, ftalazyny

Zwigzle omowienie uzyskanych wynikow.

Po zakonczeniu doktoratu, ktorego jednym z watkow byla konstrukcja szkieletu
ftalazynowego, swoja uwage skierowatem na modyfikacje wybranych 1,3- oraz 2,3-
diazanaftalaenow, majac na celu otrzymanie potaczen o potencjalnych wtasciwosciach
przeciwbolowych / przeciwzapalnych, a w dalszej perspektywie rowniez przeciwnowo-
tworowych.

Poszukiwanie nowych analgetykéw 1 srodkow przeciwzapalnych stato si¢ cze-
$cig multidyscyplinarnego projektu pt. ,,Wilasciwosci koordynacyjne i badania aktyw-
nosci farmakologicznej nowej grupy pochodnych 2H-ftalazyn-1-onow i pirydopirydazy-
nonow” (Grant MNiSW nr 3 TO9A 015 29), ktorego bylem wspodtautorem i gtownym
wykonawcg odpowiedzialnym za prace syntetyczne. Projekt byl efektem wspotpracy z
Panig prof. E. Czarnecka i Panig dr W. Pakulska z Wydziatu Farmaceutycznego Uni-

wersytetu Medycznego w Lodzi, ktore koordynowaty badania biologiczne (toksycz-

11
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nos¢, wlasciwosci przeciwbolowe, przeciwzapalne) oraz z Panami dr hab. G. Andrijew-
skim i1 dr D. Sroczynskim z Katedry Chemii Nieorganicznej i Analitycznej UL, ktorzy
odpowiadali za badania wtasciwos$ci koordynacyjnych wybranych pochodnych ftalazy-
nonow. Glownym watkiem prowadzonych przeze mnie badan byla synteza w-aminoe-
tylopochodnych benzo- i1 pirydo- pirydazynonéw roznigcych si¢ podstawnikami w
szkielecie heterocyklicznym oraz stopniem 1 rodzajem podstawienia aminowego atomu
azotu ramienia aminoalkilowego (NHz-, NHR!- NR'R2-R!, R? = Me, Tos, Boc). Dobér
obiektéw docelowych oraz metod syntetycznych byl powigzany z modelem badan bio-
logicznych na zwierzgtach (myszy, szczury).

Przyjeta poczatkowo strategia zaktadata wykorzystanie @w-halegonoalkiloamin
jako odczynnikow alkilujacych. Pomimo istnienia doniesien literaturowych na ten te-
mat,!” 1819 w tym w Zrodtach patentowych,?% 2! okazalo sig, ze w przypadku bezposred-
niego alkilowania ftalazynondéw i pirydopirydazynondw metoda ta miata praktyczne
znaczenie jedynie w przypadku syntezy N,N-dimetyloaminoetylopochodnych z uzy-
ciem (2-chloroetylo)dimetyloaminy.??[P1], 2}[P2] Fakt ten pokazuje, Ze zastosowanie
w-halegonoalkiloamin jako odczynnikoéw alkilujacych jest determinowane przez sto-
pien podstawienia atomu azotu i jest ograniczone do wybranych przypadkow. Reakcje
generowanych w roztworze soli sodowych laktamoéw z (2-chloroetylo)dimetyloaming

dostarczyly z dobrymi wydajnos$ciami docelowe zwiazki 19 (Schemat 1).
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Schemat 1. Schemat syntezy aminoetyloftalazynonow

17 G. Strappaghetti, S. Corsano, R. Barbaro, A. Lucacchini, G. Giannaccini, L. Betti Eur. J. Med. Chem. 1998, 33, 501.
18P, Nagle, Y. Pawar, A. Sonawane, S. Bhosale, D. More Med. Chem. Res. 2014, 23, 918.

19'H. Inoue, S. Nakamura, H. Otsuka, M. Gaino, T. Harada, K. Matsuki, M. Takeda Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 167.

20 S, Jie CN107840849A, 2018.

21 H. Wen CN111320625A, 2020.

22[P1] W. Pakulska, Z. Malinowski, A. K. Szczesniak, E. Czarnecka, J. Epsztajn; Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2009, 342,

41.

23 [P2] J. Epsztajn, E. Czarnecka, A. Szcze$niak, W. Pakulska, Z. Malinowski, WO 2009/051504 A1 (P-383550)
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W przypadku syntezy N-metyloaminoetylo- 20 i aminoetylo- 21 pochodnych
bardziej efektywne bylo wykorzystanie odpowiednich prekursorow (benzenosulfonoa-
midow,2[P2] 24[P4] N-(tert-butoksykarbonylo)- (reakcja Mitsunobu),?*[P2], >°[P3] fta-
limido- pochodnych (reakcja typu Gabriela)*[P2]*[P4)), ktore finalnie przeksztatcano
w docelowe aminy. Wykorzystanie pochodnych 2-(metyloamino)etanolu otworzyto
wygodna, szybka i efektywna metoda dojscia do tych produktow. Zaréwno N,O-dito-
sylo-, jak i N-Boc-, N-Ac- pochodne sg uzyteczne w procedurach funkcjonalizowania
laktamowego atomu azotu substratow. Nastepcza hydroliza (H>SO4) benzenosulfonoa-
midoéw do docelowych N-metyloamin data w wigkszos$ci przyktadow pozytywne wyniki
(56-78%).%[P3] W przypadku uktadu z podstawnikami: 4-(pirydyn-2-ylowym)- i 6-
MeO- bardziej efektywne okazato si¢ zastosowanie reakcji Mitsunobu z N-Boc 2-(me-
tyloamino)etanolem (TPP, DEAD). Otrzymang w ten sposob pochodng przeksztatcitem
w drugorzedowa amin¢ z wydajnosciag ok. 30%, po dwdch etapach (kwas chlorowodo-
rowy, temperatura pokojowa).**[P3] Niewatpliwg zaletg takiego podejscia byty tagodne
warunki w jakich przebiegaly obie reakcje. Procedura ta z podobnymi wydajno$ciami
sprawdzita si¢ rowniez w przypadku modyfikacji 4-fenyloftalazynonu, jak i niepodsta-
wionego laktamu, w tym rowniez z uzyciem N-(2-hydroksyetylo)-N-metyloaceta-
midu.®[P3]

Cechg charakterystyczng ftalazynonoéw jest wystepujacg w tego typu uktadach
tautomeria laktamowo-laktimowa (Schemat 2), przy czym forma amidowa jest prefero-
wang.?¢ Efektem tego jest ambidentna natura anionu ftalazynonwego i mozliwo$é po-
wstawania produktow N-, jak 1 O- podstawienia. Na kierunek przemiany moga mie¢
wpltyw warunki reakcji oraz charakter reagentow. Jednakze zar6wno w reakcjach alki-
lowania halogenkami w obecnosci zasady, jak 1 w reakcji Mitsunobu dominujaca, jak

nie jedyna byta N-alkilopochodna. Zagadnie to szerzej zostato przedstawione w **[P6].

22 23

Schemat 2. Tautomeria laktamowo-laktimowa ftalazynonow

24 [P4] Z. Malinowski, D. Sroczyfiski, A. K. Szcze$niak Synthetic Communications 2015, 45, 174.

25 [P3] Z. Malinowski, A. K. Szcze$niak, W. Pakulska, Dariusz Sroczynski, E. Czarnecka, J. Epsztajn Synthetic Communica-
tions 2014, 44, 3572.

26 J. Epsztajn, Z. Malinowski, P. Urbaniak, G. Andrijewski Malinowski Synth. Commun. 2005, 35, 181.
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Dazenie do uzyskania odpowiednich amin ale rowniez ich prekursorow wigzato
si¢ z checig uzycia w testach farmakologicznych jak najszerszej grupy zwiazkow. Po-
nadto aminy typu -NMe;z, -NHMe, -NH; stanowily materiat do syntezy kompleksow.

Badania aktywnosci przeciwbolowej i przeciwzapalnej pochodnych 2-aminoety-
loftalazynonow.

Z uwagi, ze nie wszystkie wyniki badan biologicznych z udziatem zsyntezowa-
nych zwigzkow (badaniom poddano 35 zwigzkow, jedynie dwa sposrod nich nie wyka-
zaly zadnego efektu®[P1]-»[P2]) jak i badan wiasciwos$ci koordynacyjnych zostaty za-
mieszczone w artykutach, w niniejszym omdwieniu zostang przytoczone jedynie wy-
brane dane opublikowane.

Dla wszystkich uzytych do badan zwigzkéw okreslono ich toksycznos$¢ ostra
(LDso) po podaniu do zotagdkowym. Zwiekszong toksycznos¢ zaobserwowano dla N, N-
dimetyloaminopochodnych dla ktorych wartosci LDso zawieraty si¢ w przedziale 150 —
1000 mg/kg masy ciata®’[P1] 2*[P2] (dla metamizolu LDso u myszy wynosi 2389 mg/kg
masy ciata)?’. Rowniez N-metyloaminy charakteryzowata zwiekszona toksycznosé (np.
dla zwigzku 30 LDso = 200 mg/kg) . Poprawe tego niekorzystnego trendu uzyskano
poprzez wprowadzenie grupy tosylowej, ftalimidowej czy Boc (LDso = 1900 lub > 2000

mg/kg masy ciala — Rysunek 4).2[P2]
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Rysunek 4. Wartosci LDso wybranych pochodnych ftalazynonow

27 Charakterystyka produktu leczniczego: Gardan, 500 mg, tabletki. Adamed Consumer Healthcare S.A. Pienkow 149 05-
152 Czosnow
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W badaniu hamowania bolu wazna rolg odgrywaja mechanizmy, w ktorych biorg
udzial struktury nadrdzeniowe, rdzeniowe oraz obwodowe uktadu antynocyceptyw-
nego. Miarg dziatania przeciwbdlowego badanego zwiazku jest podniesienie progu czu-
cia bolu, bedace nastgpstwem zaangazowanie jednej (lub wigcej) z wymienionych
wczesniej struktur. Aktywnos¢ przeciwbolowg otrzymanych zwigzkéw badano na my-
szach szczepu Balb/c i poréwnano do metamizolu (Pyralgina).

Do oceny dzialania przeciwbdlowego zastosowano trzy testy: tail-flick, hot-
plate 1 ,,wicia si¢”. Kazdy z nich mierzy analgezj¢ wywotywang przez inne struktury
uktadu nerwowego: hot-plate ocenia analgezje nadrdzeniowa;?® tail-flick okresla wptyw
zwigzkow na struktury rdzeniowe® a test ,, wicia” — udziat struktur obwodowych w mo-
dulacji bolu.>

Tabela 1. Wtasciwosci przeciwbolowe wybranych pochodnych ftalazynonu

Typ Testowane zwigzki meta-
aktywnosci 24 25 28 29 30 31 32 mizol
nadredzeniowe

Test ,, hot-plate) T A T

rdzeniowe Test

S +++ +++ ++ +++ +++ ++ ++++ +++
., tail-flick

obwodowe Test

i ++ ++ |+t +++
wicia si¢

++ dziala umiarkowane; +++ dziatanie silne; ++++ i wigcej dzialanie bardzo silne

Zwiazki 24, 25 wykazaly silne dzialanie we wszystkich trzech testach o aktyw-
nos$ci pordéwnywalnej z metamizolem. W przypadku zwigzku 24 mozna przypuszczac,
ze duzy wptyw na jego aktywno$¢ ma obecnos¢ pierscienia benzenowego w potozeniu
4 szkieletu - zastgpienie tej grupy funkcja metylowg badz atomem wodoru prowadzi do
zmniejszenia aktywnosci przeciwbolowe;.

Badanie aktywnosci przeciwzapalnej oparte zostato na ocenie redukcji stanu za-
palnego tapy zwierzecia (szczury szczepu Wistar) bedacego wynikiem dziatania czyn-
nika prozapalnego - karageniny.’! Zwiazek 31 wykazal aktywno$¢ przeciwzapalng sil-

niejsza niz indometacyna, ktora zostata uzyta jako substancja porownawcza.?[P2]

28 W. B. Eddy, D. Limbach J. Pharmacol. Exp. Ther. 1953, 107, 385.

2 F. E. D’Amour, D. L. Smith J. Pharmacol. Exp. Ther. 1941, 72, 74.

30H. O.J. Collier, L. C. Dinneen, A. Chistine, A. Johnson, C. Schneider Br. J. Pharmacol. Chemother. 1968, 32, 295.
31'S. H. Ferreira; J. Pharm. Pharmacol. 1971, 31, 648.
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Badania wlasciwosci koordynacyjnych 2-(aminoetylo)ftalazynonow.

Watkiem rownolegte rozwijanym, byly badania wiasciwosci koordynacyjnych
aminoetylopochodnych. Najprostszym przyktadem ftalazynowego ligandu jest niepod-
stawiony ftalazyn-1(2H)-on.>>3*> W czasteczce tego zwigzku obecne s3 trzy donorowe
miejsca: dwa atomy azotu 1 atom tlenu grupy karbonylowej. Jednak, jak donoszg zrédta
literaturowe jedynie atom tlenu grupy karbonylowe;j jest angazowany w tworzenie kom-
plekséw z jonami La(Ill), Co(Il), Mn(Ill), Cu(ll): [(ftalazyn-1(2H)-
on)La(NO3)3°4H,0],** [(ftalazyn-1(2H)-on)MnCl,],** [(ftalazyn-1(2H)-on)CoCl,],*
[(ftalazyn-1(2H)-on)>CuCl,].*

B

) o WL R
NH \ /8 \s 0/"\
5 ’8
N _ . 7\\

La(NOy); 41,0 | 4y ) 3 ol :f}
87 85 A\ «
33 3/,{!2 40@/

Rysunek 5. Struktura kompleksu [(ftalazyn-1(2H)-on)La(NO3); « 4H>O] « HoO*

Wprowadzenie w potozenia 2 1 4 szkieletu ftalazynonu podstawnikow z dodat-
kowymi donorowymi atomami azotu, jak w 2-[2-(dimetylamino)etylo]-6-metoksy-4-
(pirydyn-2-ylo)ftalazyn-1(2H)-onie (34, L), zaburzyto mozliwo$¢ wigzania poprzez
atom tlenu i wymusito koordynacje tridentng z jonem Cu(Il), z zaangazowaniem wy-
tacznie atomow azotu podstawnika pirydyn-2-ylowego, uktadu azometinowego 1 grupy
Me,NCH2CHb-.**[P8] Sfere koordynacyjna jonu miedzi(II) uzupetniaja dwa jony chlor-
kowe. Taki sposdb powigzania ligandu z jonem miedzi(II) zostal potwierdzony na dro-

dze analizy rentgenostrukturalnej (Rysunek 6).

32Y. Wang, Z.-Y. Yang, Q. Wang, Qi-K. Cai, K.-B. Yu, Journal of Organometallic Chemistry 2005, 690, 4557.

3 N. Oztiirk, S. Bahgeli SDU Journal of Science (E-Journal), 2012, 7 1.

341P8] Z. Malinowski, E. Fornal, A. Sumara, R. Kontek, K. Bukowski, B. Pasternak, D. Sroczynski, J. Kusz, M. Matecka, M.

Nowak Beilstein J. Org. Chem. 2021, 17, 558.
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Rysunek 6. Struktura kompleksu 35 [(L)Cu(I1)Cl] **[P8]

Kompleks [(L)Cu(II)Clz] przyjmuje strukture znieksztatconej piramidy kwadra-
towej. Jego strukture stabilizuje sie¢ migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych oraz
oddziatywania typu n—m stacking, pomigdzy fragmentami 1,2-diazynowymi a pirydyn-
2-ylowymi ligandéw (Rysunek 7).**[P8] Ten sposob kompleksowania przez ligand za-

wierajacy rdzen ftalazynonu stanowi nowos$¢ w obszarze chemii tej grupy zwigzkow.

" }fﬁ
¥ 3;?._ P .S )) }(

Rysunek 7. a) Migdzyczasteczkowe wigzania wodorowe w 35 [(L)Cu(II)Clz]; b) od-
dziatywaniami typu n—r stacking pomig¢dzy ligandami (L) **[P§]

1

a)

Funkcjonalizowanie ftalazynonow przy laktamowym atomie azotu stanowilo
wstep do zasadniczego kierunku — syntezy amino- 1 sulfonylo- pochodnych benzodia-
zyn (ftalazynonow a takze chinazolinondéw) potaczonej z badaniami wlasciwosci cyto-
toksycznych wybranych uktadow. Podwaliny tej tematyki stanowit, zainicjowany
przeze mnie, multidyscyplinarny projekt (we wspolpracy z prof. R. Kontek z WBiOS
UL 1 prof. E. Fornal z UMed w Lublinie) obejmujacy m.in syntez¢ aminopochodnych
benzochinazolinonéw z wykorzystaniem reakcji Buchwalda-Hartwiga.?> 3¢

Opracowana przez Buchwalda®’ i Hartwiga®® (oparta na do$wiadczeniach Mi-
gity®”) strategia syntezy amin, rozszerzona w pdzniejszym czasie, m.in. na etery, tioe-

tery wymaga obecnosci, poza aming, czynnika elektrofilowego, ktorym jest najczgsciej

35 M. Nowak, Z. Malinowski, A. Jézwiak, E. Fornal, A. Blaszczyk, R. Kontek Tetrahedron 2014, 70, 5153.

36 M. Nowak, Z. Malinowski, E. Fornal, A. Jozwiak, E. Parfieniuk, G. Gajek, R. Kontek Tetrahedron 2015, 71, 9463.

37 A. S. Guram, R. A. Rennels, S. L. Buchwald Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1995, 34, 1348.
3 J. Louie, J. F. Hartwig Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3609.
39 M. Kosugi, M. Kameyama, T. Migita Chem. Lett. 1983, 12, 927.
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odpowiedni bromek, a takze uktadu katalitycznego, ktéry zapewnitby optymalne wa-
runki krzyZzowego sprzegania. 4-Bromoftalazynon 36 i 6-bromochinazolinon 37 stano-

wity w zalozeniu obiekty wyjsciowe do reakcji z aminami.

Br

C-N, C-S
cross-coupling

N
AN
L
Br H
(0]
37

Rysunek 8. Kierunki modyfikacji szkieletu ftalazynonu i chinazolinonu

alkilowanie

W literaturze opisanych jest kilka drog dojécia do bromo prekursorow 36, 37.404!
W przypadku syntezy 4-bromoftalazynonu 36 s3 to najczesciej procesy wieloetapowe.
Zagadnie to mozna zrealizowa¢, m.in. poddajac bezwodnik ftalowy kondensacji z hy-
drazyng w etanolu, co prowadzi do ftalazyno-1,4-dionu, z ktorego po bisdehydroksyha-

logenowaniu 1 nastepczej monohydrolizie uzyskuje si¢ 4-bromoftalazynon (Schemat 3).

40

40 M. E. Prime, S. M. Courtney, F. A. Brookfield, R. W. Marston, V. Walker, J. Warne, A. E. Boyd, N. A. Kairies, W. von
der Saal, A. Limberg, G. Georges, R. A. Engh, B. Goller, P. Rueger, M. Rueth J. Med. Chem. 2011, 54, 312.
41 G. R. Dhage, S. R. Deshmukh, S. R. Thopate RSC Adv., 2015, 5, 33377.
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Schemat 3. Sposoby syntezy 4-bromoftalazyn-1(2H)-onu

Bardziej interesujgce wydawato mi si¢ uzyskanie 4-bromoftalazynonu na drodze
bezposredniego (22—36), regioselektywnego bromowania szkieletu heterocyklicz-
nego. Pierwsze proby pokazaly, ze szkielet laktamowy jest niezwykle ,,oporny” na dzia-
tanie roznych odczynnikow bromujacych. Zastosowanie m.in. NBS/FeCl;, Br, w
AcOH, bylo niesatysfakcjonujace. Przetomem byto uzycie KBr-Br, (KBr3) w wo-
dzie.*’[P6] Oczekiwany produkt uzyskany zostat z zadawalajaca wydajnoscia. Przy tej
okazji wykazatem rowniez, ze N-metyloftalazynon ulegal bromowaniu w pozycji 4 przy
uzyciu KBr3.22[P6] Podobng strategie przedstawili Krishnananthan i wsp.,*® ktorzy do
bromowania ftalazynonéw z podstawnikiem w pierscieniu benzenowym wykorzystali
BTMA-Br; w DMF.

Mniej problematyczna byta synteza 6-bromochinazolinonu 37, ktory jest stosun-
kowo tatwo dostepny, m.in. na drodze kondensacji kwasu 5-bromoantranilowego 39 z
formamidem (reakcja Niementowskiego), wspomaganej promieniowaniem mikrofalo-
wym.*>*[P5] % We wczeséniejszej naszej pracy wykazano, ze kluczem do efektywnego
przebiegu reakcji B-H z aminami jest zablokowanie laktamowego atomu azotu w czg-
steczce 6-bromochinazolinonu, bowiem w przeciwnym razie reakcja nie zachodzi.®> Z

tego tez wzgledu przed przystapieniem do sprzegania wyjsciowy 6-bromochinazolinon

42 [P6] Z. Malinowski, E. Fornal, B. Sierocinska, R. Czeczko, M. Nowak Tetrahedron 2016, 72, 7942.

43 8. Krishnananthan, D. Smith, D.-R. Wu, S. Yip, P. Gunaga, A. Mathur, J. Li J. Org. Chem. 2016, 81, 1520.
4 [P5] Z. Malinowski, E. Fornal, M. Nowak, R. Kontek, G. Gajek, B. Borek Monatsh. Chem. 2015, 146, 1723.
4 H. Lehmann, L. LaVecchia Org. Process Res. Dev. 2010, 14, 650.
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zostal poddany metylowaniu / benzylowaniu w pozycji 3. Alternatywa do przedstawio-
nego powyzej podejscia jest wykorzystanie bezwodnika 5-bromoizatynowego 41, z kto-
rego w one-pot, trzy sktadnikowej reakcji z trietyloortomréwczanem i metyloaming, w
obecnosci KAI(SO4)2 12H20%4748 (MW, 148°C, 15 min.) otrzymatem 6-bromo-3-me-
tylochinazolinon.**[P5] Bezwodnik 5-bromoizatynowy 41 zostal otrzymany w trakcie
prac nad modyfikacjg izatyny. Okazato si¢, ze dzialanie na izatyn¢ nadmiarem NBS-u
(temperatura otoczenia, dostepem powietrza) prowadzi do bromowania szkieletu w po-
tozeniu 5 z nastgpujaca w trakcie reakcji ekspansja pierscienia i wbudowaniem atomu
tlenu pomiedzy atomy wegla C2 1 C3. W tych warunkach nie zaobserwowano tworzenia
si¢ 5-bromo- ani 5,7-dibromopochodnej izatyny. Z kolei uzycie stechiometrycznej ilo-

$ci NBS-u prowadzito kazdorazowo do 5-bromoizatyny, jako jedynego produktu.

[0}

B COOH Br.
r\@ \E:ﬁko
NH NH&O

"pd" /L

HS—R"
N
3
N
R’ 0
43

Schemat 4. Strategia syntezy 6-amino- / 6-sulfanylo- chinazolinonéw

W syntezie 6-aminochinazolinondéw zastosowatem sprawdzony wczesniej w na-
szym zespole* uktad katalityczny XantPhos / Pd(OAc) (15 mol/% / 15mol%) z ¢-
BuOK (1,5 mol) (1,4-dioksan, 100°C, 24 godziny). Wydajnosci z jakimi uzyskane zo-
staly produkty zawieraly si¢ w zakresie 20-89% 1 zalezaly zaréwno od rodzaju uzytej

aminy, jak 1 od wyjsciowego chinazolinonu. Chociaz nie przeprowadzone zostaty szcze-

4 A. A. Mohammadi, S. S. Sadat Hossini Chin. J. Chem. 2011, 29, 1982.
47 L. Mohammadkhani, M. M. Heravi Front. Chem. 2020, 8, 580086.
4 A .A. Mohammadi, S. Tahery, S. Askari Arkivoc 2014, 5, 310.
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g6lowe badania w tym zakresie, to mozna na przyktad zauwazy¢, ze arylowanie 4-etok-
syaniliny czy 2-(3,4-dimetoksyfenylo)etyloaminy przebiegato bardziej efektywnie z
uzyciem N-metylolaktamu. Z drugiej strony w przypadku aminowania N-benzylo-6-
bromolaktamu zastgpienie aniliny 4-etoksyaniling doprowadzito do wyraznego zmniej-
szenia wydajnosci reakcji z 57% do 35%.

Nowym watkiem, ktory pojawit si¢ w trakcie prac syntetycznych byto wykorzy-
stania tioli do krzyZzowego sprzg¢gania z bromochinazolinonami i tym samym rozszerze-
nia puli zwigzkow o pochodne zawierajace wigzania C-S. Nalezy nadmieni¢, ze sulfidy
arylowe sg waznymi blokami budulcowymi zwigzkéw pochodzenia naturalnego, jak i
aktywnych biologicznie uktadow.*>%3! Proste zastgpienie amin tiolami i zastosowanie
tych samych warunkow reakcji nie przyniosto zbyt entuzjastycznych wynikéw, co moze
by¢ wynikiem czesciowej dezaktywacji katalizatora,>> m.in. poprzez tworzenie niere-
aktywnych komplekséw LPd(H)SR.>® Sprzeganie tioli z bromochinazolinonami wyma-
gato wigkszych ilosci uktadu katalitycznego. Zadawalajace rezultaty przyniosto zasto-
sowanie XantPhos / Pd(OAc), w stosunku 30 mol% / 30 mol%. Dwukleszczowe fosfiny
jak XantPhos sg czesto uzywane jako ligandy z wyboru w reakcjach krzyzowego sprze-

gania tioli.>*

Uzyskane przeze mnie wyniki staty si¢ punktem wyjscia do syntezy 4-sulfanylo-
a nastepnie 4-amino- ftalazynonow. Podobnie jak w przypadku chinazolinonéw funk-
cjonalizowanie ftalazyn-1-onow wymagato ,,zmodyfikowanie” laktamowego atomu
azotu poprzez wprowadzenie podstawnika alkilowego / aminoalkilowego.**[P8]**[P6]
Bardzo uzyteczna, w tym zakresie okazala si¢ ponownie reakcja Mitsunobu, ktora byta
komplementarna w stosunku do modyfikacji z uzyciem halogenkow alkilowych. Przed-
stawione w pracy *[P3] zastosowanie I-rzedowych alkoholi zostato w **[P6] rozsze-
rzone na Il-rzedowe, w tym (-)-mentol.

Nalezy nadmieni¢, ze migdzy innymi niepowodzenie sprze¢gania 4-bromo-5-fe-

nyloftalazyn-1(2H)-onu (z niezablokowang pozycja 2) z 2-(aminometylo)pirydyna, w

4 G. Liu, J.R. Huth, E.T. Olejniczak, R. Mendoza, P. De Vries, S. Leitza, E.B. Reilly, G. F. Okasinski, S. W. Fesik, T.W.
von Geldern J. Med. Chem. 2001, 44, 1202.

30 G. De Martino, G. La Regina, A. Coluccia, M. C. Edler, M. C. Barbera, A. Brancale, E. Wilcox, E. Hamel, M. Artico, R.
Silvestri J. Med. Chem. 2004, 47, 6120.

SU'G. Liu, J.T. Link, Z. Pei, E. B. Reilly, S. Leitza, B. Nguyen, K. C. Marsh, G. F. Okasinski, T. W. von Geldern, M. Ormes,
K. Fowler, M. Gallatin J. Med .Chem. 2000, 43, 4025.

32 J. F. Hartwig Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1534..

3 J. Xu, R. Y. Liu, Ch. S. Yeung, S. L. Buchwald ACS Catal. 2019, 9, 6461.

34 T. Itoh, T. Mase Organic Letters 2004, 6 , 4587.
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obecnosci Pdx(dba)s / JohnPhos / t-BuONa sktonito Krishnananthan’a i wsp. do oparcia
swojej pracy na ukladzie Cu/ Cu0 a nie na katalizatorze palladowym.**

Podobnie jak w *[P3] reakcje Mitsunobu ftalazyn-1-onu i jego 4-bromopochod-
nej prowadzitem z uzyciem uktadu — TPP, DEAD w THF, ktory jest czesto rozpusz-

czalnikiem z wyboru.

DEAD, PPh,, OH-R'

Br - Br
\ 4
NHR
NN NN NN
Y N '
AN _N
\Rl \Rl
0 38 O 4 1.0
47 R
2
/ HS—R \

R "Pd"/L R
N _N
45 © 46 r"°

Schemat 5. Synteza sulfanylo- i amino- pochodnych ftalazynonow

W reakcjach niepodstawionego ftalazyn-1(2H)-onu 22 z udziatem butan-2-olu,
pentan-2-olu 1 (-)-mentolu, pomimo ambidentnej natury nukleofila, obserwowatem po-
wstawanie jedynie produktow N-alkilowania, niezaleznie od warunkow reakcji,>>>° kt6-
rych wplyw byt widoczny w wydajnos$ciach poszczegdlnych N-alkilolaktamow.*[P6]
W powstajacym z ftalazynonu ambidentnym anionie atom tlenu stanowi ,.twardsze”
(HSAB) centrum nukleofilowe. Faworyzowana powinno by¢ zatem jego reakcja z twar-
dym elektrofilem, jakim jest alkoksyfosfoniowy produkt posredni. Dane eksperymen-
talne pokazuja, ze to jednak ,,migkszy” atom azotu jest preferencyjnie alkilowany. Prze-
bieg reakcji zmienil si¢ po wprowadzeniu w potozenie 4 atomu bromu. W efekcie za-
obserwowalem powstawanie zarowno produktow N-, jak i O-alkilacji. Bylo to szcze-
g6lnie widoczne w przypadku reakcji 4-bromoftalazynonu 36 z (-)-mentolem (ilo$¢ po-
wstajacej O-alkiloftalazyny w reakcjach z alkoholami wzrastata w szeregu: pentan-2-ol

< butan-2-ol < (-)-mentol (\H NMR)). Dane te pokazuja, jak istotny wptyw na kierunek

35 M. Knaack, 1. Fleischhauer, P. Charpentier, P. Emig, B. Kutscher, A. Miiller Liebigs Ann. 1996, 1477.
56 T. Sammakia, J. S. Jacobs Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2685.
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reakcji 1 dystrybucje N- / O- produktéw maja zarbwno natura pronukleofila, jak 1 wta-
sciwosci alkoholu. Zaobserwowany trend mozna wyjasni¢, opierajac si¢ na teoriit HSAB
1 metodologii przedstawionej przez Meier’a.”” Wzgledng twardo$¢ produktu posred-
niego powstajacego z alkoholu mozna oszacowa¢ na podstawie wartosci przesunig¢é
chemicznych *C NMR atomu wegla powiazanego z grupa hydroksylowa (HC-OH) —
im wigksza warto$¢ przesuni¢cia chemicznego tym bardziej twardy jest dany atom. Tym
samym wigksza jego twardos¢ powinna skutkowa¢ wigksza sktonnoscig do reakcji z
twardszym centrum nukleofilowym i prowadzi¢ do zwigkszenia ilosci produktu O-alki-
lowania w mieszaninie poreakcyjnej.>’ Uzyskane warto$ci przesunigé chemicznych ato-
mow wegla C1 mentolu (71,7 ppm) wskazuja, ze jest on twardszym centrum niz atomy
wegla C-2 butan-2-olu (68,5 ppm) i pentan-2-olu (67,0 ppm) i w reakcji z mentolem
powinno powstawac najwiecej produktu O-alkilacji. Potwierdza to w petni dane ekspe-
rymentalne.

Majac przygotowane 2-alkilo-4-bromoftalazynony 38 w kolejnym etapie przy-
stgpitem do syntezy sulfanyloftalazynondéw. Przeprowadzona optymalizacja, ukierun-
kowana na dobor efektywnego liganda potwierdzita duza przydatno$¢ XantPhosa, ktory
w potaczeniu z Pd(OAc)2 (30 mol% / 30 mol%) stanowil wydajny uktad katalityczny
dla wiekszosci przeprowadzonych reakcji sprzggania alifatycznych tioli z bromoftala-
zynonami (39-92%) 1 bromoftalazyng (36%). Por6wnywalng efektywnoscig, przy tym
samym stosunku ligand / ,,Pd” charakteryzowat si¢ DPEPhos.

W przypadku sprzegania amin z bromoftalazynonami zawiodly wczesniejsze
do$wiadczenia z 6-bromochinazolinonami. Prowadzac reakcje w oparciu powszechnie
przyjety mechanizmie reakcji B-H, w ktorym koordynacja aminy nast¢puje po etapie
utleniajgcej addycji’® nie uzyskano oczekiwanego produktu (zwracat si¢ nieprzereago-
wany substrat lub obserwowano jego debromowanie) niezaleznie od uzytego uktadu
katalitycznego (,,Pd”: Pd(OAc)., Pdx(dba)s, ligand: DPEPhos, DavePhos, BINAP), za-
sady, rozpuszczalnika. Taki efekt sktonit mnie do rewizji podejscia do reakcji sprzega-
nia amin z bromoftalazynonami i sprawdzenia czy odwréocenie kolejnos$ci dwoch pierw-
szych etapow cyklu — utworzenie najpierw kompleksu LoPd—amina, a dopiero w drugiej

kolejnosci wprowadzenie elektrofila — wptynie na jej przebieg.**[P8] Wyniki z uzyciem

57.0. R. Ludek, Ch. Meier Synlett 2005, 20, 3145.
38 S. Shekhar, P. Ryberg, J. F. Hartwig, J. S. Mathew, D. G. Blackmond, E. R. Strieter, S. L. Buchwald J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 3584.
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BINAP 1 Pdx(dba); byly dobre, co wigcej mozliwe byto zmniejszanie stosunku ilosci
ligandu i,,Pd” z 15mol% / 15 mol% do 15 mo% / 2 mol% bez utraty wydajnosci.

W efekcie uzyskatem seri¢ 2-alkilo- (aminoalkilo-), 4-amino- (poliamino) pod-
stawionych ftalazynonéw z wydajnosciami oscylujgcymi w wigkszosci przypadkow
migdzy 62% a 89%. W przypadku amin pierwszorzedowych nie stwierdzono tworzenia
produktow dipodstawienia atomu azotu. Ponadto dla N,N’-dimetyloetylenodiaminy za-
obserwowano przebieg reakcji z udziatem tylko jednej grupy aminowej, z czg¢sciowym
jej demetylowaniem. Zwigkszenie ilosci ,,Pd” do 15 mol% doprowadzito do wyizolo-
wania [2-(metyloamino)etylo]lamino pochodnej z 70% wydajnos$cig. Dwa sposrod
otrzymanych 4-amino ftalazynonow 47-1 i 47-11 a takze zwigzek 34 poddano reakcji
kompleksowania z jonami miedzi(Il) w roztworze metanolowym, ktérej przebieg byt
kontrolowany z wykorzystanie ESIMS. Niespodziewanie zwigzek 47-1 nie wykazat
zadnych wlasciwosci kompleksotworczych. Natomiast w przypadku pochodnej 47-11
stwierdzono powstawanie dwoch typoéw kompleksow z jonami miedzi(I): ktore zawie-
raly jeden i dwa ligandy ftalazynowe. Rowniez w przypadku zwigzku 34 stwierdzono
za pomocg ESIMS obecno$¢ w roztworze dwoch typow kompleksow [(L)Cu(ID)CI]"
and [(L),Cux(INCI3]".

47-1 47-11
Rysunek 9.
Rozszerzenie tej tematyki stanowity badania nad syntezg i funcjonalizowaniem

w reakcji Buchwalda-Hartwiga benzo[f]ftalazyn-1(2H)-onu.>® [P9]

39 [P9] Z. Malinowski, E. Fornal, A. Stachniuk, M. Nowak Molecules, 2022, 27, 8319.
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Schemat 6.

Niespodziewanie, 3-hydroksybenzo[e]izoindolinon 48 w reakcji z hydratem hy-
drazyny doprowadzit do dwoch produktow: docelowego benzoftalazynonu 49 (29%),
ktéremu towarzyszyt 4-aminobenzo[f]ftalazynon 50 (25%). Podobny przebieg zaobser-
wowano dla reakcji benzoizoindolinonu z metylohydrazyng. Prawdopodobnie tworze-
nie 4-aminobenzoftalazynonéw byto wynikiem reakcji pomiedzy uzyta w nadmiarze
hydrazyng a benzoftalazynonem. Podobnie jak w *[P8] do bromowania laktamu uzyty
zostal KBrs. Jednak reakcja nie przebiegala analogicznie jak dla ftalazynonéw w poto-
zeniu 4 uktadu heterocyklicznego ale w pozycji 7. Nastepcze aminoalkilowanie amido-
wego atomu azotu doprowadzito ostatecznie do zwigzku wyjsciowego do reakcji Bu-
chwalda-Hartwiga. Finalnie, produkt sprzegania z morfoling — (zwigzek 52 ) zostal

otrzymany z 44% wydajnoscia.

Badania aktywnosci przeciwnowotworowej wybranych pochodnych chinazoli-
nonow i ftalazynonow.

Wiasciwosci cytotoksyczne wybranych amino-, sulfanylo- chinazolinonow, fta-
lazynonéw zostaty okreslone z wykorzystaniem testu MTT (dla badanych zwigzkow
okreslono wartosci ICsgp). W przypadku chinazolinondéw do testow zostaty uzyte dwie
linie raka jelita grubego HT-29 i HCT-116 (wywodzace si¢ z nowotwordw okreznicy o
réznym stopniu zaawansowania) a dla ftalazynonéw linia HT-29 oraz linia nowotworu
prostaty PC-3.

W przypadku pochodnych chinazolinonéw interesujace wyniki uzyskano w

przypadku [4-(2-fluorofenylo)pierazyn-1-ylo] pochodnej 42-1 Zwiazek ten wykazywat
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specyficzng aktywnos$¢ w stosunku do obu linii komorek nowotworowych (HT-29 - ICso
= 50,90 pM; HCT-116 — ICso = 46,00 uM), pozostajac najmniej toksycznym z catej

serii testowanych zwigzkow (ICso = 196,67 uM — w stosunku do limfocytow).

N I
\j N )\/\/N\
N \w HN Et
~N

(\N Bn Pr N

N\) 0 S Me \1|\1
0 N

F

42-1 43-1 47-111
Rysunek 10.

W przypadku pochodnych sulfanylowach podobng korelacje zaobserwowano
dla zwigzku 43-I. Charakteryzowat si¢ on najwyzsza aktywnos$cig sposrod wszystkich
badanych zwigzkow (HT-29 - ICs0 = 29,10 uM; HCT-116 - ICso = 28,67 uM). Jednakze
okazat bardziej toksyczny w stosunku do limfocytow (ICso = 71,33 uM) niz zwigzek
42-1.

Sposrdéd testowanych aminoftalazynondéw wiekszos¢ zwiazkow charakteryzo-
wata si¢ aktywnos$cig zarowno w stosunku do linii komdrkowej HT-29 (ICso w zakresie
27,41 — 75,58 uM, jak i PC-3 ((ICso w zakresie 20,12 — 82m95 uM), pozostajac jednak
poréwnywalnie lub bardziej toksyczne wzglgdem komorek prawidlowych (L-929). Je-
dynie zwiazek 47-1I1 wykazywal wigksza toksyczno$¢ w stosunku do linii komoérek
nowotworowych w porownaniu do komorek prawidtowych (HT-29 - ICso 51,65 uM,

PC-3 ICs0 66,27 pM, L-929 — ICso = 92,93 pM).

Watkiem, ktéry rozwinagt si¢ przy okazji prac na synteza benzoftalazynonow
byta transformacja szkieletu 3-hydroksyizoindolinonu do 3-hydroksy- / 3-anilino- inda-
nondow (Schemat 7), przebiegajaca pod wptywem zwiazkow litoorganicznych (MeLi,
'PrLi, *BuLi, BuLi).*[P9] Okazalo si¢, ze w przypadku 3-hydroksybenzo[e]izoindol-1-
onu istotny wpltyw na kierunek przemiany miat rodzaj uzytego zwiazku litoorganicz-
nego. Reakcje z 'PrLi i *BuLi prowadzity do odpowiedniego 3-hydroksybenzoindanonu,
jako jedynego produktu, podczas gdy MeLi, BuLi dawaty mieszaniny 3-hydroksy- / 3-
anilino- benzoindanonéw. Z kolei Zastgpienie benzoizoindolinonu 2-fenylo-3-hydrok-
syizoindol-1-onem 53 skutkowato, niezaleznie od uzytego zwigzku litoorganicznego

tworzeniem mieszaniny indanonow.
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Schemat 7. Reakcje 3-hydroksyizoindolinonu z ‘PrLi

Podobng reorganizacj¢ 3-hydroksyizoindolinonéw do 3-anilinoindanonéw oraz
3-alkilo-2-fenyloizoindol-1-onéw opisali wcze$niej Nazarski i wsp..®® Skupili sie oni
glownie na aspektach mechanistycznym, rezygnujac z szerszych badan syntetycznych.
W pracy nie ma wzmianki o 3-hydroksyindanonach ani o mozliwos$ci ich tworzenia.
Istotne zatem wydalo mi si¢ przyjrzenie si¢ blizej reakcji, wybierajac jako modelowy
uktad 3-hydroksy-2-fenyloizoindolinon i ‘PrLi (THF jako rozpuszczalnik, Schemat 7).
Uzyskane wyniki wykazaty, ze niezaleznie od warunkow temperaturowych reakcji (za-
kres temperatur od -78°C do rt), czasu jej trwania (czas reakcji od 10 min. do 36 godzin)
zawsze obserwowano (‘H NMR) powstawanie mieszanina hydroksy- i amino- indano-
now. Przy czym znaczne wydtuzenie czasu reakcji w rt prowadzito do zmniejszenia
ilosci hydroksylowej pochodnej. Przelomem bylo zakonczenie reakcji wodg i zakwa-
szenie mieszaniny poreakcyjnej (pH=2)..° W tych warunkach zaobserwowano powsta-
wanie zaréwno 2-fenylo-3-(propan-2-ylo)-izoindol-1-onu 57, jak i ketoaldehydu 56,
jako gtéwnych produktow.

% M. Ciechafiska, A. J6zwiak, R. B. Nazarski, E. A. Skorupska J. Org. Chem. 2019, 84, 11425.
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Tym samym wydaje si¢, ze reakcje 2-fenylo-3-hydroksyizoindolinonéw ze
zwigzkami litoorganicznymi majg kilka $ciezek wg ktorych moga przebiegac, a decy-
dujacy wptyw na wybodr konkretnej drogi majg zardwno wlasciwosci laktamu jak i wa-
runki reakcji. Mozna przypuszczac, ze zwigzek 57 nie powstaje bezposrednio z 3-hy-
droksyizoindolinonu ale jest efektem kondensacji ketoaldehydu z aniling w warunkach
kwasowych.®!

Ostatnia, poruszang przeze mnie tematyka byta synteza benzo[/]chinolin. Celem
byto sprawdzenie mozliwosci wykorzystania pierwszo- i drugorzedowych alkoholi (eta-
nol, propan-1-ol, propan-2-ol, butan-2-ol, cyklopentanol) jako zrédta zwigzkow karbo-
nylowych w konstrukcji szkieletu benzo[/]chinoliny w reakcji z aminoaldehydem 59
oraz jego 5-bromo- pochodng w obecnosci KOH i mocznika. Istotny wptyw przebieg
1 wydajnos$¢ catego procesu mial dodatek mocznika. Jego optymalna ilo$¢ byta powig-
zana zaréwno z ilosciag KOH, jak i rzedowoscia alkoholu.®? [P7] Ponadto podczas opty-
malizacji warunkéw reakcji stwierdzono, ze reakcja przebiega zarowno w warunkach z
dostgpem powietrza, jak i w atmosferze argonowej. Wydajnosci z jakimi otrzymane
zostaty benzochinoliny oscylowaty miedzy 30% a 68%. W przypadku uzycia butan-2-
olu reakcja prowadzita do mieszaniny 2-etylo- i1 2,3-dimetylobenzochinolin, niestety z
niska regioselektywnos$cig. W niektorych przypadkach obserwowano powstawanie ami-

nobenzochinazoliny (3-8%), jako produktu ubocznego.

%' D. Augner, H.-G. Schmalz Synlett 2015, 26, 1395.
92 [P7] Z. Malinowskil, E. Fornal, A. Warpas, M. Nowak Monatsh. Chem. 2018, 149, 1999.
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Schemat 8.
Bbromobenzo[/]chinoliny 60, poddane zostaly w kolejnym etapie formamido-

waniu w obecnosci CuSO4 SH>O 1 weglanu potasu. Produkty 62 zostaly otrzymane z
62-85% wydajnos$ciami.

Uzycie do reakcji ze zwigzkami dikarbonylowymi 4-bromopochodnej 1-amino-
naftaleno-2-karboaldehydu 59 a takze N-Boc pochodnej 2-aminonaftaleno-1-karboal-
dehydu 64 w obecnosci KoCOs3; doprowadzito do dwoch roznych typow produktow. W
przypadku pochodnej 1-aminonaftalenu byly to oczekiwane 2,3 dipodstawione po-
chodne benzo[/]chinoliny 63, podczas gdy uzycie pochodnej 2-naftyloaminy dato nie-
spodziewanie benzo[f]chinolin-3(4H)-ony 65. Powstawanie tego typu produktu zostato

potwierdzone spektroskopowo i1 skonfrontowane z danymi literaturowymi.
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Za gléwne osiggni¢cie przedstawionego cyklu publikacji uwazam:
- synteza 4-bromoftalazynonu a nast¢pnie 4-sulfanylowych- i 4-aminowych pochod-
nych w warunkach reakcji Buchwalda-Hartwiga [P6, P8];
- synteza 1 funkcjonalizacja benzoftalazynonu [P9];
- badania nad reorganizacjg szkieletu 3-hydroksyizoindolinonu do 3-hydroksy-/3-anili-
noindanonu [P9];
- syntez¢ chinazolinondéw i ich modyfikacje w warunkach reakcji Buchwalda-Har-
twiga[P5];
- badania nad syntezg N-(aminoalkilo)laktamow [P1-P4] oraz okreslenie struktury kom-

pleksu 31 [(L)Cu(I))CL] [P8].
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Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscig naukowa albo artystycznag realizo-
wang w wiegcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szcze-

g6Inosci zagranicznej.

1. Tygodniowy staz we wrzesniu 2008r.

C.N.R.S. Institut de Chemie des Substances Naturelles, Gif-sur-Yvette, Francja — Dr
Yvan Six.

Pobyt w ramach Programu ,,Polonium” — ,,14-Azasteroidy. poszukiwanie nowych
srodkow terapeutycznych?”

2. Tygodniowy staz w listopadzie 2009r.

C.N.R.S. Institut de Chemie des Substances Naturelles, Gif-sur-Yvette, Francja — Dr
Yvan Six.

Pobyt w ramach Programu ,,Polonium” — ,,14-Azasteroidy: poszukiwanie nowych
srodkow terapeutycznych?”.

3. Dwumiesigczny staz naukowy (1 listopada - 31 grudnia 2016r.)
Laboratory of Organic Synthesis, Ecole Polytechnique, Palaiseau, Francja — Dr hab
Yvan Six.

Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych na-

uke lub sztuke.

Prowadzone zaj¢cia dydaktyczne (dla studentow Wydziatu Chemii 1 Wydziatu Biolo-
gii i Ochrony Srodowiska UL):

1) Konwersatoria:
o Chemia organicznej,
e Chemia srodkow zapachowych,
e Substancje psychoaktywne,
o Wstep do chemii organicznej.
2) Laboratoria:
o Chemia organiczna,
e Zajecia specjalistyczne,
e Biochemia,
o Chemia Srodkow zapachowych,
o Chemia gospodarcza,

e Substancje psychoaktywne,
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e Nowoczesne metody badan substancji chemicznych,

o Specjalistyczne warsztaty chemiczne,

e Pracownia magisterska.

3) Wyklady:
o Wstep do chemii organicznej” ,

e Zajecia specjalistyczne”.

Uczestniczylem w przygotowaniu programu zaje¢ laboratoryjnych i wyktadu z: 1) Za-
jec specjalistycznych, 2) Nowoczesnych metod badan substancji chemicznych oraz 3)
Specjalistycznych warsztatow chemicznych dla studentéw I roku studiow II stopnia.
Jestem wspotautorem programu zaje¢ laboratoryjnych i konwersatorium z przedmiotu
Substancje psychoaktywne dla studentow I roku studiéw II stopnia kierunku Analityka

chemiczna.

Prowadzone zaje¢cia dla stuchaczy Studium Jezyka Polskiego dla Cudzoziemcoéw UL
(2017-2021):

zajecia lekcyjne z chemii (poziom szkoty sredniej).

Opieka naukowa prac dyplomowych (1996-2023):
Bytem promotorem 7 prac magisterskich a w 15 opiekunem naukowym.

Bytem promotorem 17 prac licencjackich.

Bytem promotorem pomocniczym w post¢gpowaniu o nadanie stopnia doktora mgr
Moniki Nowak (Uniwersytet £.0dzki), zatytutowanym ,,Synteza i aktywnos¢ biolo-
giczna wybranych pochodnych benzochinazolin” (promotor dr hab. Andrzej Jozwiak,
prof. UL) — postepowanie zakonczone uzyskaniem stopnia doktora 29 maja 2019 r..
0Od 2021 roku jestem promotorem pomocniczym w przewodzie o nadanie stopnia dok-
tora mgr inz. Diany Rogacz (Uniwersytet Jana Dlugosza w Czestochowie) pt.: ,,Syn-
teza i wstepna ocena ekotoksykologiczna wybranych C-tienylowych pochodnych fosfo-
noglicyny oraz C-arylowych pochodnych N-fosfonometylo-glicyny” (promotor dr hab.
Piotr Rychter, prof. UJD).

Popularyzacja nauki:
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— Akademii Ciekawej Chemii (edycja 2014/2015 — wyktad popularnonaukowy
i pokazy, edycja 2022/2023 — wyktad popularnonaukowy);
— Uniwersytet Zawsze Otwarty — Warsztaty z chemii srodkoéw zapachowych z

mtodziezg z Zespotu Szkét Spotecznych w Zgierzu.

Dzialalno$¢ organizacyjna:

1.

10.

Przez dwie kadencje bylem cztonek Rady Wydziatu Chemii, jako przedstawiciel
nauczycieli akademickich,

Uczestniczytlem w pracach zespotu zajmujacego si¢ adaptacjg pomieszczen w bu-
dynku dawnego Technikum Chemicznego przy ul. Tamka 12 do potrzeb Katedry
Chemii Organiczne;j,

Przez rok zajmowatem si¢ planowaniem zaje¢ dydaktycznych dla studentow kie-
runkow chemicznych,

W latach 2007-2016 bylem Wydziatowym Lacznikiem ds. USOS na Wydziale
Chemii,

Uczestniczylem w pracach zespotu wdrazajacego projekt Multiportalu uni.lodz.pl
na Wydziale Chemii; obecnie zajmuje¢ si¢ strong www Katedry Chemii Organicz-
nej,

Bratem udzial w przygotowywaniu zamowien na sprzgt i materiaty laboratoryjne
oraz sprz¢t komputerowy dla Katedry,

Uczestniczytlem w pracach komitetu organizacyjnego 43. Zjazd PTChem —10-15
wrzesnia 2000 roku w Lodzi,

Bratem rowniez udziat w pracach komitetu organizacyjnego ,,French—Polish Con-
ference on Organic Chemistry” — 29 listopada 2018r. £.6dz, Uniwersytet £.6dzki,
przygotowujac materialy promujgce to wydarzenie,

Wspolnie z pracownikami Studium Jezyka Polskiego dla Cudzoziemcow UL
uczestniczytem w organizacji dla stuchaczy studium ,,Dnia otwartego” na Wy-
dziale Chemii,

Pehitem funkcje recenzenta w Konkursie na prowadzenie badan naukowych
stuzacych rozwojowi dziatalnosci naukowej studentow Uniwersytetu Lodzkiego —

»Stypendium Studencki Grant Badawczy”,
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11. Pehifem funkcje recenzenta w Konkursie Inicjatywa Doskonato$ci — Uczelnia
Badawcza (,,IDUB”) na projekty badawcze prowadzone przez uczestnikow stu-

didéw doktoranckich i szkét doktorskich ,,Doktoranckie Granty Badawcze”.

1) Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

Otrzymalem nastepujgce wyroznienia:

e 2005r. Nagroda zespotowa Rektora Uniwersytetu L.odzkiego drugiego stopnia
za cykl publikacji ,,Metody otrzymywania wielopodstawionych uktadow policy-
klicznych i heterocyklicznych”.

e 2017r.  Nagroda zespolowa Rektora Uniwersytetu L.6dzkiego pierwszego stop-
nia za osiagnigcia dydaktyczne.

e 2018r. Nagroda zespotowa Rektora Uniwersytetu L.odzkiego trzeciego stopnia
za cykl publikacji ,,Poszukiwanie zwigzkow o potencjale przeciwnowotworowym
oraz efektywnych polgczen lek-antyoksydant w komérkach cztowiek in vivo. Syn-
teza, charakterystyka i bioaktywnosé”.

e 2019r. Nagroda indywidualna Rektora Uniwersytetu L.odzkiego trzeciego stop-

nia za osiagnigcia organizacyjne.

(podpis wnioskodawcy)
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