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Recenzja rozprawy doktorskiej magister inz. Karoliny Juszczak pt.
»dynteza pochodnych aldehydow hydroksybenzoesowych o
potencjalnych wlasciwosciach inhibitorow ludzkiej heksokinazy 2
(HK2)”

Przedstawione w recenzowanej pracy wyniki nawigzujg do tematyki badan promotora rozprawy
prof. Krzysztofa Walczaka, ktory zajmuje si¢ migdzy innymi problemami syntezy chemicznej,

w szczegolnosci zwigzkoéw o aktywnosci przeciwnowotworowe;.

Synteza chemiczna zajmujgc si¢ konstruowaniem czasteczek, podstawowego obiektu badan
chemicznych, definiuje kluczowe problemy chemii. Mimo postgpow chemii organicznej synteza
wcigz przysparza wielu trudnosci a chemicy wierza, ze wciaz pozostaje ona sztuka. Szczegdlnie
w ostatnich latach wiele uwagi poswieca si¢ poszukiwaniem nowych metod spehiajacych
wymogi zielonej chemii. Optymalizacja syntezy w kontekScie ekonomii atomowej, katalizy,
toksycznosci $rodowiska reakcji, wyzszej efektywnosci energetycznej czy recyklingu to nowe
cele wspotczesnych prac syntetycznych. Mimo rozwoju metod obliczeniowych, np. retrosyntezy
(porownaj np. Retrosynthesis from transforms to predictive sustainable chemistry and
nanotechnology: a brief tutorial review, Green Chemistry 25 (8), 2971-2991, 2023)
eksperymentalna weryfikacja preparatyki zwiagzkow organicznych pozostaje wciaz koniecznym

elementem ich syntezy.

Celem pracy bylo ,,opracowanie efektywnych metod syntezy pochodnych wybranych
hydrazonow i N-acylowanych hydrazyn aldehydow mono- oraz polihydroksybenzoesowych, w
ktorych fragment N-acylowy stanowily kwasy aromatyczne o r6znych ,,0bszarach
molekularnych”: benzen, naftalen, antracen pochodne kwasu benzoesowego, kwas propionowy
oraz aminokwasy endogenne. Doktorantka stusznie zauwaza ze optymalizowane reakcje sg
wieloetapowymi syntezami wymagajacymi indywidualnych strategii ze wzgledu na rdzne
wtasciwos$ci chemiczne stosowanych substratow (duza zmienno$¢ ich struktur chemicznych). W

domenie chemii farmaceutycznej cel pracy sformutowaé mozna jako badanie wptywu w/w



fragmentéw molekularnych wybranych inhibitoréw heksokinazy 2 na ich aktywno$¢

biologiczna.

Konstrukcja rozprawy jest typowa dla pracy doktorskiej. Sklada si¢ z trzech czesci:
literaturowej, omowienia wynikow oraz czgéci eksperymentalnej. Cze$¢ literaturows poprzedza,
abstrakt oraz wprowadzenie. Prace konczy za§ podsumowanie, bibliografia, zalaczniki (widma
NMR i MS) oraz wykaz dorobku Doktorantki. Praca liczy 163 strony. Autorka cytuje 173

pozycje literaturowe.

W przegladzie literaturowym pani Juszczak opisata wlasnosci oraz problemy syntetyczne zasad
Shiffa oraz pochodnych hydrazyny. Typowo syntetycznymi problemami omawianymi w tej
czgéei to redukcja wigzania iminowego oraz zabezpieczanie grupy aminowej. Poniewaz
waznym aspektem pracy jest aktywno$¢ biologiczna syntezowanych zwigzkoéw, Doktorantka
omawia takze tzw. efekt Warburga oraz cel dziatania projektowanych zwigzkéw, ktdérym jest
heksokinaza 2 oraz znane inhibitory tego enzymu. Rozdziat 2.10.3 (str. 36) Okreslanie struktur
wiodgcych inhibitorow HK2 formuluje w zasadzie hipoteze pracy, ktorg wyrazi¢ mozna jako:
projektowane pochodne benserazydu oraz benitrobenzazydu sa obiecujacymi inhibitorami HK2.
Dalej formutuje ogolny cel pracy, ktorym jest transformacja strukturalna tytutowych zwigzkow
w celu optymalizowania struktury wiodgcej. W rozdziale 3.1 (str. 37) uzasadnia blizej taki cel
pracy, omawiajac HK2 jako cel terapeutyczny w nowotworach, znane inhibitory HK2 oraz
problemy aplikacji znanych inhibitorow np. lonidamidu. Szczegdétowym celem pracy jest
projektowanie i synteza N-acylowych pochodnych hydrazonéow aldehydéow mono- oraz
polihydroksybenzoesowych, ktorych atom azotu N-2 jest acylowany kwasami benzoesowymi,
kwasem propionowym lub aminokwasami oraz badania ich aktywnoS$ci przeciwnowotworowej
w interakcjach z (HK2). Juz takie zdefiniowanie celu pozwala zorientowaé¢ si¢ w charakterze
pracy, w ktorej centralne znaczenie majg problemy syntetyczne. Cele syntetyczne wyznaczono
arbitralnie, a problemy projektowania lekoéw w takim ujeciu pozostaja na dalszym planie. Z
punktu widzenia projektowania molekularnego Autorka testuje zmiany potozenia  grup
hydroksylowych we fragmencie aromatycznym oraz zastgpienie grupy nitrowej innymi
funkcjami. Jest to, jak najbardziej prawidlowe, jedno z typowych podejs¢ klasycznej farmacji.

Wszystkie elementy badan wtasnych zostaty przez Doktorantke zaplanowane dobrze.

Na stronach 38-81 Autorka omawia problemy syntez projektowanych zwigzkow. Zeby pokazaé
jak wazne to problemy i jak trudno optymalizowaé synteze warto przytoczy¢ przyktad prob
otrzymania jednego z hydrazonéw (Tabela 5, str. 61). Wydajnoséci wahaja si¢ od ,,sladow” do
55% (czysty produkt). Chemia decyduje, ze konieczna sg takie zmudne optymalizacje wielu z
opisywanych przez Autorke reakcji. Na stronach 124-125 Doktorantka szczegdtowo

podsumowuje uwarunkowania syntezy badanych zwigzkow. W szczegolnosci selektywnosc¢ ich



syntezy, zmienno$¢ reaktywnosci jako funkcje struktury, ewentualng konieczno$é
wprowadzania grup zabezpieczajacych jako funkcji struktury. Podaje takze konkretne warunki i

reagenty skuteczne dla konkretnych przyktadow struktury.

Kolejnym celem pracy byt pomiar aktywnosci biologicznej uzyskanych potaczen. Warto
podkresli¢, ze Doktorantka samodzielnie przeprowadza opisywane badania. Najwyzsza
aktywnos¢ hamowania HK2 wyjazywat (E)-4-fluoro-N’~(2,3,4-
trihydroksybenzylideno)benzohydrazyd. Strukturalne wymogi aktywnosci to obecnos¢

fragmentu 2,3,4-trihydroksybenzoesowego, funkcji iminowej oraz podstawnika aromatycznego.

Chociaz generalnie wnioski dobrze podsumowuja wykonane przez Doktorantke badania,
pewien niedosyt budzi¢ moze ich precyzja. Na przyktad Doktorantka pisze: Sposrod wszystkich
otrzymanych (...) czes¢ pochodnych wykazywata wyzszq aktywnosc (...). Znacznie precyzyjniej i
prosciej mozna to wyrazi¢. Otrzymatam (ile) pochodnych, z ktérych (ile byto aktywniejszych
niz (...). Polecam lekture ksigzki Stevena Pinkera, Pigkny styl. Prosty i precyzyjny styl

decyduje w duzej mierze o odbiorze tresci.

Konkludujac, przedstawitem powyzej bardzo skrotowo tresci recenzowanej pracy. Zakres
przeprowadzonych eksperymentéw budzi¢ musi duze uznanie. Tym bardziej, ze optymalizacja,
czy korygowanie syntez opisanych w literaturze stanowig zmudny i czesto niewdzigczny temat
badan. Doktorantka musiata biegle opanowac nie tylko sztuke¢ pracy laboratoryjnej w dziedzinie
syntezy organicznej. Z praktyki syntetycznej doskonale wiem, ze pokonanie tego
niewdzigcznego etapu czgsto warunkuje postep dalszych prac. Autorka testuje wiele roznych
uktadow syntetycznych. Praca wymagata takze zastosowania i interpretacji spektroskopowych
metod identyfikacji zwigzkow organicznych oraz znajomosci podstaw chemii medycznej in

Vitro.

Tematyka badan zwigzana jest z bardzo aktualnymi zagadnienieniami chemii syntetycznej oraz
chemii medycznej w szczegolnosci terapii p-nowotworowej. W zakresie chemii medycznej jest
przyktadem klasycznych badan, w ktorych pierwszoplanowym celem sg problemy syntetyczne.
Mnigjsze znaczenie odgrywa aspekt projektowania lekow. W tym konteks$cie nasuwa mi si¢
kilka pytan, na ktore spodziewalbym si¢ uzyska¢ od Autorki odpowiedzi w czasie obrony. Jezeli
aspekt syntetyczny jest pierwszoplanowym, to w jak Autorka ocenia zastosowanie metod
retrosyntezy do planowania syntez. By¢é moze zastosowanie metod retrosyntetycznych
umozliwiloby znajdowanie warunkoéw reakcji korzystnych dla stosowania w planowanych
reakcjach, w tym takze konkretnych rozpuszczalnikow, reagentéw oraz identyfikacje nowych
typow syntez. W ostatnich latach postep w zakresie oprogramowania jest w tym zakresie

imponujacy. Jednym z programéw retrosyntezy dostepnych w tym zakresie jest baza Reaxys.



Ciekaw jestem, czy licencja Politechniki Slaskiej ma opcje retrosyntezy, a jezeli tak, to jaka (s3
rozne, jakie?). Metoda retrosyntezy jest szczegdlnie ciekawa w kontekscie udziatu polskich
chemikoéw w jej tworzeniu. Nastepne pytanie jakie mi si¢ nasuwa to jak Autorka widzi potencjat
farmaceutyczny wykonanych badan. Czy badania inspirowane byly zewnetrznym
zainteresowaniem w tym zakresie. Autorka w dyskusji wplywu struktury otrzymanych
zwigzkéw na hamowanie HK2 odnosi si¢ do symulacji oddziatywan inhibitoréow z HK2. Czy
otrzymane zwiazki pozwalajg na przyktad na zaprojektowanie nastgpnej generacji zwigzkow o
potencjalnie wyzszej aktywnosci. Pewng wskazowke daje Autorka w tym wzgledzie na str. 126,
piszac (...) mozna wnioskowa¢, ze podczas projektowania (...) nalezy uwzgledni¢ kluczowe
cechy strukturalne, takie jak obecnos$¢ uktadu 2,3,4-trihydroksy benzoesowego i ugrupowania
iminowego oraz podstawnik aromatyczny z podstawieniem w pozycji para dla N-acylowej
pochodnej hydrazonu 2,3,4-trihydroksykowego. Odpowiedzi na te pytania spodziewam si¢

przedyskutowac¢ z Doktorantkg w czasie obrony.

Pod wzgledem edytorskim praca ma bardzo staranng forme. Gorzej wyglada strona jezykowa.
PotknigC jest wiele. Choc¢by takie sformutowania jak (i) ,,Ze wzgledu na nieodpowiedni tryb
zycia czlowieka charakteryzujqcy sig¢ brakiem ruchu oraz nieodpowiedniq dietq (...) prognozuje
sig, ze czestotliwos¢ zachorowan na nowotwory nadal bedzie wysoka (str. 11). Trudno zarzucac
nam nieodpowiedni tryb zycia. Znacznie zgrabniej mys$l Autorki wyrazi¢ mozna na przyktad:
Brak ruchu oraz niezdrowa dieta czlowieka (...) przyczynia si¢ do (...). (1) wszechstronnos¢
wigzania iminowego ? (str. 17) czy wigzanie moze by¢ wszechstronne; (iii) zgfaszanych(?)
inhibitorow HK2 nie wywoluje znaczqcego efektu terapeutycznego (str. 37); rozumiem jako
ujawnianych w patentach (?) (iv) Jednakze katalityczne uwodornienie (...) oraz istnieje
potrzeba zapewnienia wysokocisnieniowych reakcji, ktore stwarzajg zagrozenie dla
bezpieczenstwa (str. 71); (v) zostata podjeta autorytarnie (?7) zamiast arbitralnie. W tekscie
brakuje odniesienia do rysunku 42, co utrudnia jego zrozumienie. Takich potknig¢ jest wiele.
Przewazne jednak nie utrudniajg one odczytania znaczen zdan. Bledy te nie umniejsza

znaczenia pracy. Widac¢ jednak mate doswiadczenie w redakcji tekstow naukowych.

Dorobek Doktorantki obejmuje dwie publikacje w Molecules oraz IJMS (obie 140 pkt), w
ktorych jest pierwsza autorkg. Warto zauwazy¢, ze ta druga ma juz 8 cytowan (GS). Ilustruje to
jak bardzo potrzebne sa dane uzyskane w badaniach pani Juszczak. Dorobek Doktorantki

uzupelnia 5 wystapien konferencyjnych.

Podsumowujac, wyniki uzyskane w zrealizowanej rozprawie doktorskiej stanowig istotny wktad
w rozw0j metod syntezy pochodnych aldehydow hydroksybenzoesowych o potencjalnej
aktywnosci wzgledem HK2. Po analizie przedstawionych tre$ci rozprawy potwierdzam $cisty

zwigzek pomigdzy przedstawionym celem pracy, a wnioskami koncowymi. Stwierdzam, ze



rozprawa doktorska mgr inz. Karoliny Juszczak spetnia wszystkie warunki okre§lone

w artykule

187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r.

poz. 85 z podzniejszymi zmianami). Wnioskuje zatem o dopuszczenie mgr inz

Juszczak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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