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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej pana magistra inzyniera Przemystawa Bieganskiego zatytulowane;j

»~Metaloorganiczne pochodne typu ,,click” erlotynibu oraz AZT — synteza i aktywnos¢
biologiczna”

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska zostala przygotowana pod opieka
profesora dr hab. Konrada Kowalskiego na Wydziale Chemii Uniwersytetu L.odzkiego w
Katedrze Chemii Organicznej.

Rozprawa doktorska pana mgr. inz. Bieganskiego ma form¢ zbioru powigzanych
tematycznie publikacji z komentarzem i cz¢$cig do§wiadczalng. W sktad rozprawy wchodzg
kopie dwoch artykutow opublikowanych w bardzo dobrych migdzynarodowych czasopismach
(Bioorganic Chemistry oraz Inorganic Chemistry) stanowigcych podstawe tej rozprawy, a
takze o$wiadczenia wspotautoréw tych publikacji. Juz po ztozeniu rozprawy zostata przyjeta
do druku w Organometallics, z data 8 lipca 2024, trzecia praca sktadajaca si¢ na rozprawe
doktorska pana mgr. inz. Bieganskiego. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie trzy publikacje sa
wieloautorskie i majg charakter interdyscyplinarny, a ich istotng warto$¢ naukowag Stanowia
badania aktywnos$ci biologicznej otrzymanych zwigzkow. Dwie z tych publikacji, to jest
oznaczona jako P1 (Bioorganic Chemistry) oraz praca P3 w Organometallics dotycza
pochodnych erlotynibu, a trzecia, oznaczona jako P2 (Inorganic Chemistry), jest poswiecona
pochodnym azydotymidyny (AZT). We wszystkich trzech publikacjach pan mgr. inz.
Bieganski jest pierwszym autorem. Po zapoznaniu si¢ z deklaracjami wspotautorow publikacji
sktadajacych si¢ na recenzowana prace doktorska mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze
glownym zadaniem badawczym Doktoranta byta synteza i identyfikacja spektroskopowa
nowych metaloorganicznych koniugatéw erlotynibu oraz azydotymidyny (AZT).

Jednym z wiodacych kierunkow badan w chemii biometaloorganicznej jest
projektowanie, synteza i badanie wiasciwosci nowych potgczen ferrocenu lub innych,
trwalych kompleksow metali przej§ciowych, ze zwigzkami organicznymi o znanej aktywnosci
terapeutycznej. Jedng z najczgsciej stosowanych reakcji do tworzenia takich hybryd
nieorganiczno-organicznych jest ,,click chemistry”, czyli dipolarna cykloaddycja [3+2] alkinu
I azydku. Ta reakcja jest zwykle katalizowana jonami miedzi lub rutenu i charakteryzuje si¢
wysokg selektywnos$cig, prowadzac do izomeréw 1,4 lub 1,5 1,2 3-triazoli, zaleznie od
zastosowanego katalizatora. Rozprawa doktorska pana mgr. inz. Bieganskiego bardzo trafnie
wpisuje si¢ w ten aktualny nurt badawczy. Za obiekt swoich do§wiadczen Doktorant wybrat
erlotynib, czyli lek stosowany przeciwko nowotworom ptuc. Modyfikacje tego zwiazku moga
doprowadzi¢ do odkrycia nowych, bardziej skutecznych farmaceutykow, co jest szczeg6lnie
istotne wobec powstawania lekoopornosci komorek nowotworowych. Znaczaca czes¢ pracy |
jedna z publikacji jest poswigcona polgczeniom AZT, czyli leku przeciwwirusowego,
stosowanego w leczeniu AIDS. Réwniez w przypadku tego zwigzku, gldéwng metoda
syntetyczng wybrang przez Doktoranta jest dipolarna cykloaddycja [3+2] ,.click chemistry”,
co jest zrozumiate z uwagi na obecno$¢ azydku w czasteczce AZT. W tym miejscu chciatem
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zwrbci¢ uwage na fakt, ze Doktorant niezbyt obszernie uzasadnil, dlaczego w jego rozprawie
potaczono pochodne tych dwoch zwigzkow, to jest erlotynibu i AZT. Lektura tej rozprawy
wskazuje, ze takie podejscie wynikato przede wszystkim ze stosowania tej samej metody
syntetycznej, to jest ,,click chemistry”.

Komentarz rozpoczyna si¢ od rozdzialu poswigconego wprowadzeniu do tematyki
badawczej. Doktorant opisuje tutaj zagadnienia zwigzane z chorobami nowotworowymi i
najczesciej stosowanymi terapiami W ich leczeniu. W dalszych podrozdziatach Doktorant
przedstawia wtasnosci erlotynibu i opisane dotychczas w literaturze metaloorganiczne
pochodne tego zwiazku. Kolejny rozdziat jest poswigcony azydotymidynie i w szerszym
ujeciu znanym metaloorganicznym pochodnym nukleozyddéw. Wstep jest napisany bardzo
poprawnie 1 przejrzyscie, €O $wiadczy o znakomitym zrozumieniu tej tematyki przez
Doktoranta.

Hipoteza badawcza jest zwigzle przedstawiona w osobnym rozdziale rozprawy.
Szczegolnie interesujace jest to, ze Doktorant zalozyl, ze projektowane przez niego
metaloorganiczne koniugaty erlotynibu moga wykazywaé¢ podwojny mechanizm dziatania.
Pierwszy, polegajacy na inhibicji receptoréw EGFR, czyli taki jak dla erlotynibu, i1 drugi,
polegajacy na generowaniu aktywnych form tlenu. Ten drugi mechanizm jest czgsto
postulowany dla wyjasnienia cytotoksycznosci pochodnych ferrocenu. Nalezy jednak zwrécié
uwage, ze mechanizm aktywnos$ci biologicznej pochodnych ferrocenu czgsto pozostaje
dyskusyjny, a w wielu przypadkach autorzy publikacji ograniczaja swoje wyniki do
stwierdzenia cytotoksyczno$ci, bez prob zrozumienia jej przyczyn. Osiaggnigcie takiej
addytywnos$ci w dziataniu potencjalnego leku byloby niewatpliwie sukcesem i1 mogto
zwigkszy¢ skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowych. Uzasadnienie podjecia badan nad
ferrocenylowymi pochodnymi AZT jest niezbyt przekonujace. Zastosowanie reakcji
dipolarnej cykloaddycji [3+2] do osiggnigcia tych ambitnych celow syntetycznych jest w
pelni zrozumiate ze wzgledu na obecno$¢ odpowiednich grup funkcyjnych w substratach, to
jest etynylowej w erlotynibie i azydku w AZT.

Wyniki wlasne zostaly zwigzle przedstawione w szostym rozdziale komentarza,
zgodnie z podzialem na trzy publikacje sktadajace si¢ na recenzowang rozprawe. Syntezy
ferrocenylowych pochodnych erlotynibu, oznaczonych w komentarzu numerami 104-108,
przebiegly zgodnie z oczekiwaniem. Produkty tych reakcji zostaly scharakteryzowane
standardowymi technikami spektroskopowymi.

Na schemacie 16 Doktorant przedstawit bardzo ciekawe i zaskakujace wyniki reakcji,
w ktorej otrzymat trzy pochodne AZT, to jest zwigzki 119, 120 i 121. Wynik tej syntezy nie
jest zgodny z dwuetapowsa koncepcjg otrzymania zwigzku 119, przedstawiong na schemacie
15, w ktorej nalezatlo zastosowaé reakcje Sonagashiry. W kolejnych do$wiadczeniach
Doktorant starat si¢ wyjasni¢ w jaki sposob powstaje zwiazek 119 (schematy 18 i 19), jednak
bez powodzenia. Zastanawiajace jest to, ze jodopochodne 121 i 123 nie reagowaly z
etynyloferrocenem w warunkach reakcji Sonagashiry. Szkoda, ze Doktorant nie podjat
dalszych prob wyjasnienia tego zagadnienia. W publikacji P2 rowniez nie znalazlem
szerszego komentarza na ten temat. Wydaje si¢, ze wobec wyodrebnienia jodopochodnej 121
z niska wydajnoscia mozna bylo przeprowadzi¢ badania kinetyczne tej reakcji, na przyktad za
pomoca spektroskopii NMR, w celu sprawdzenia czy rzeczywiscie zwigzek 119 powstaje z
pochodnej 121 $rodowisku reakcji. Oczekiwatbym podjecia tego tematu w czasie publicznej
obrony rozprawy.

Na stronie 69 komentarza Autor stwierdza, ze w przypadku zwigzkéw 119 i 122
wykryto obecnos¢ dwoch konformeréow w ciele statym za pomocg badan rentgenograficznych
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monokrysztalow. Jednak nie okreslit czym roznig si¢ te konformery, na przyktad przez
podanie wielkosci katow torsyjnych dla wigzan, ktore sg w tej kwestii istotne. Odpowiednie
rysunki 34 i 35 sg niezbyt czytelne i trudno jest dostrzec rdéznice pomigdzy tymi
konformerami. Nieco wiecej informacji na ten temat dostarcza publikacja P2, a w
szczegblno$ci material uzupehniajacy do niej. Z ciekawo$ci naukowej cheiatbym dowiedzie
si¢ w czasie publicznej obrony czy dla zwigzkéw 119 1 122 podj¢to proby pomiardw
niskotemperaturowych NMR (w innym rozpuszczalniku niz DMSO) w celu zaobserwowania
dynamiki konformacyjnej tych czasteczek w roztworze.

W publikacji P3 doktorant otrzymal ferrocenylowe, rutenocenylowe i renowe
pochodne erlotynibu. Analiza schematow 22-29 wskazuje, ze zaplanowane syntezy przebiegly
zgodnie z oczekiwaniem i z zadowalajacymi wydajnosciami. Otrzymane zwiazki
scharakteryzowano standardowymi technikami spektroskopowymi (*H i *C NMR, ESI
HRMS, IR, analizy elementarne).

Cz¢$¢ doswiadczalna komentarza jest napisana tylko dla zwigzkow przedstawionych
w pracy P3, podczas gdy pozostate szczegdly eksperymentalne mozna odszukaé w
publikacjach P1 i P2. Czgéci doswiadczalne w publikacjach P1 i P2 oraz cz¢$¢ doswiadczalna
komentarza s3 napisane bardzo starannie i doktadnie. Identyfikacja zwiazkéw nie budzi
moich watpliwosci, a kopie widm NMR sa dostgpne W materiatach uzupetniajacych do
wspomnianych wyzej publikacji.

Z obowigzku recenzenta chciatbym zwrdci¢ uwage na nieliczne niedociagnigcia
edytorskie w komentarzu. Numeracja zwigzkow jest niekonsekwentna: na wielu schematach
zwigzek o nizszym numerze zostat otrzymany ze zwigzku o wyzszej numeracji, na przyktad
na schemacie 11, zwiazki 104 i 105 otrzymano odpowiednio ze zwiazkéw 109 i 110. Taka
kolejnos¢ numerowania zwigzkow nieco komplikuje przejrzysto$¢ sSledzenia postepow w
pracy syntetycznej Doktoranta. Podobnie synteza zwigzku 111 jest opisana dopiero na
schemacie 14, podczas gdy zwiazek 111 pojawia si¢ po raz pierwszy na schemacie 12.
Ponadto, wydajnosci produktow byloby lepiej zapisywaé bezposrednio na schematach, na
przyktad obok numerow zwigzkow, zamiast w oddzielnych tabelach, ktére w wielu
przypadkach znajduja si¢ dopiero na kolejnej stronie komentarza. Inne drobne niedociagnigcia
dostrzezone przeze mnie w czesci doswiadczalnej to: symbolem mililitra jest mL (nie ml),
symbole wielkosci fizycznych powinny by¢ pisane kursywa (d, m/z). Nie podano temperatury
w jakiej rejestrowano widma NMR i nie zmierzono temperatur topnienia dla zwigzkoéw
wyodrebnionych jako ciala state. Poza tym komentarz jest napisany bardzo starannie,
czytelnie i poprawnie pod wzgledem edytorskim oraz jezykowym.

Podsumowanie jest napisane zwigzle, w punktach i stanowi przede wszystkim
powtorzenie najwazniejszych sukcesow syntetycznych uzyskanych przez Doktoranta. W tym
miejscu sa tez informacje, ktore z otrzymanych pochodnych wykazuja aktywno$¢
przeciwnowotworowg lub przeciwwirusowa, razem z postulowanym mechanizmem ich
dziatania, ale bez podania konkretnych wartosci liczbowych, takich jak 1Cso. W tym miejscu
komentarza zabrakto mi szerszego spojrzenia na tematyke rozprawy i wyniki opisane w
pracy, W szczegolnosci wskazania kierunkéw dalszych badan. Czy zdaniem Doktoranta
mozna zwigkszy¢ aktywnos¢ biologiczng ferrocenylowych pochodnych erlotynibu 1 AZT, a
jezeli tak to w jaki sposob? Jak wyglada aktywnos$¢ otrzymanych pochodnych na tle innych
znanych w literaturze ferrocenylowych hybryd organiczno-nieorganicznych, na przyktad
ferrocifenoli?

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
reprezentuje bardzo wysoki poziom naukowy i spelnia wymagania zwyczajowe i ustawowe
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stawiane pracom doktorskim w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku "Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce” (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z p6zniejszymi zmianami).

Wobec tego wnioskuje do Komisji Uniwersytetu r.odzkiego do spraw stopni
naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne o dopuszczenie pana magistra inzyniera
Przemystawa Bieganskiego do dalszych etapéw postgpowania doktorskiego.

Ponadto, majgc na uwadze wysoki poziom dyskusji naukowej, opublikowanie
wynikow wiodacych czasopismach 0 szerokim zasiggu, Bioorganic Chemistry, Inorganic
Chemistry, a takze juz po ztozeniu rozprawy w Organometallics, interdyscyplinarny charakter
publikacji, wspotpracg migdzynarodowa, oraz zastosowanie zawansowanych technik
badawczych, a takze znaczenic i aktualno$¢ badanej tematyki, wnioskuje o wyrdznienie

rozprawy.

Z wyrazami szacunku

dr hab. inz. Wtodzimierz Buchowicz, prof. uczelni



