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RECENZIJA
rozprawy doktorskiej mgr Barbary Seroki
pt. ,Synteza steroidowych diamin i ich komplekséw z platyng
o potencjalnym zastosowaniu w medycynie”

Choroby nowotworowe sg problemem globalnym ludzkoéci i jedng z
najczestszych przyczyn umieralnoéci. We wspdlczesnej chemii organicznej
szczegdlne miejsce zajmuje wlasnie poszukiwanie nowych zwigzkow
biologicznie aktywnych, w tym przeciwnowotworowych, oraz nowych, mozliwie
prostych i wydajnych metod ich syntezy.

Wazng grupa lekow przeciwnowotworowych s zwigzki platyny(Il).
Bardzo prostym zwigzkiem kompleksowym jest cisplatyna, znana od potowy XIX
wieku, a stosowana w lecznictwie od kilku dziesiecioleci. Od wielu lat trwaja
prace, ktorych celem jest synteza nowych lekéw zawierajacych platyng, takze z
wykorzystaniem réznych nosnikéw oraz nanotechnologii. O intensywnosci tych
badan $wiadczy praca przegladowa T. C. Johnstona i wspotpracownikow z 2016
r., zawierajgca 561 pozycji literatury.

Zwiazki hybrydowe (koniugaty) zawierajace dwie lub wiecej jednostek
strukturalnych o roznych wiasciwosciach biologicznych stanowia przedmiot
zainteresowania badaczy od kilku dziesigcioleci, a wynika to z interesujacych,
czesto nieoczekiwanych wlasciwosci biologicznych, a nawet zastosowan takich
polaczen.

Syntetyczne koniugaty steroidow to duza grupa zwiazkow, w ktérych
jednostki steroidowe potaczone sa z innymi zwiazkami o odmiennych
wlasciwoséciach fizykochemicznych, biologicznych i/lub medycznych. Do nich
naleza koniugaty steroidow z aminami, poliaminami i aminokwasami.

W literaturze opisano duzg grupe kompleksdw platyny, ktore sg zwigzkami
hybrydowymi zawierajacymi steroidy z grupy hormondéw i kwasow zotciowych,
Niektore wykazywaty aktywno$¢ przeciwnowotworowa.

Mimo tych licznych prac chemikow syntetykéw  tylko  szes¢
maloczasteczkowych kompleksow platyny(II) znalazto zastosowanie W
lecznictwie (stan wedlug ww. publikacji), a cisplatyna nalezy do najczgsciej
stosowanych w terapii przeciwnowotworowej, mimo szeregu efektow ubocznych.

Jest zastanawiajace, ze jako leki przeciwnowotworowe do zastosowan
klinicznych zostaty zakwalifikowane, z wyjgtkiem cisplatyny, tylko zwigzki
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zawierajace w sferze koordynacyjnej platyny dwa atomy azotu grup aminowych
i dwa atomy tlenu polaczone =z jedng lub dwiema grupami
elektronoakceptorowymi. Moze to by¢ wskazowka, w jakim kierunku prowadzi¢
dalsze badania?

W tej tematyce podjeta badania mgr Barbara Seroka i ich rezultatem jest
rozprawa doktorska, ktora zostala wykonana w Zakladzie Chemii Produktow
Naturalnych Wydzialu Chemii Uniwersytetu w Biatymstoku pod kierunkiem dr.
hab. Zenona Lotowskiego.

Nie mam watpliwosci, ze temat badan podjetych przez doktorantke jest
wazny, interesujacy i ciagle aktualny, zarowno pod wzgledem poznawczym jak i
praktycznym. Badania byly finansowane przez Narodowe Centrum Nauki.

Rozprawa ma 137 stron i uktad powszechnie stosowany W pracach z
zakresu chemii organicznej. Sklada si¢ z trzech rozdziatow zatytulowanych:
,Przeglad literaturowy”, Badania wlasne” i ,,Czgs¢ eksperymentalna” oraz spisu
literatury. Na poczatku pracy znajduje sie ,,Streszczenie” W jezyku polskim i
angielskim, ,,Spis tresci”, ., Wykaz stosowanych skrotow” oraz ,,Cel i zalozZenia
pracy”.

W rozdziale 1 pt. ,.Przeglad literaturowy” autorka przedstawila aktualny
stan badan nad zwiazkami o wiadciwosciach przeciwnowotworowych
zawierajacych platyng. Z olbrzymiej literatury na ten temat wybrala
najwazniejsze publikacje, 175 pozycji. Omowila takie zagadnienia jak historia
odkrycia cisplatyny i jej prostych analogéw, a takze innych, bardziej
skomplikowanych strukturalnie kompleksoéw platyny, mechanizm ich dziatania
na poziomie komérkowym i w terapii nowotwordéw. Opisala tez mechanizmy
transportu i skomplikowane uktady noénikowe dla transportu lekéw platynowych.
Znaczna cze$é tego przegladu stanowi omowienie dosé duzej grupy zwiazkow
kompleksowych platyny(II) zawierajacych podjednostki steroidowe, przede
wszystkim zenskie hormony plciowe i kwasy zolciowe. Wyniki badania ich
aktywnosci przeciwnowotworowej wskazuja na celowos¢ dalszych poszukiwan.
Ten bardzo dobrze napisany 40-stronicowy przeglad S$wiadczy o dobrej
znajomosci literatury dotyczacej omawianych zagadnien i w przekonujacy sposob
uzasadnia podjecie badan w kierunku uzyskania nowych kompleksow platyny
jako potencjalnych lekow przeciwnowotworowych zawierajacych lipidowe
fragmenty steroidowe.

Wyniki swoich badan autorka przedstawita w rozdziale 2 zatytulowanym
_Badania wlasne” obejmujacym 26 stron.

Realizujgc cel pracy otrzymala na drodze kilkuetapowych syntez szereg
zwiazkéw steroidowych zawierajacych ugrupowanie 1,2-diaminoetanu i1,3-
diaminopropanu potaczone poprzez atom azotu ze szkieletem steroidowym w
potozeniu 3, 6 i 24. Substratami w tych syntezach byly tosylan lub mesylan
cholesterylu i eter sililowy litocholanu metylu. W syntezie pochodnych
zawierajacych ugrupowania 1,2- i 1,3- diaminowe w polozeniu 6 waznym
zwiazkiem posrednim byt 6B-azydo-3a,5a-cyklocholestan. Aby otrzymac
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odpowiednie diaminy autorka zastosowala reakcje alkilowania monoamin
bromoacetonitrylem albo reakcje addycji typu aza-Michaela amin do
akrylonitrylu. Produkty tych reakeji, cyjanoaminy, byly redukowane wodorkiem
litowo-glinowym. Wydajnosci reakcji byly z reguly wysokie. Tak otrzymane
diaminy poddane reakcji z tetrachloroplatynianem potasu zostaty przeksztalcone
w sze$¢ kompleksow platyny(II).

Prostsza i skuteczniejszg okazata si¢ trojetapowa synteza 1,2-1 1,3 -diamin
pochodnych kwasow zOlciowych, ktore zostaly —otrzymane Z kwasu
litocholowego, deoksycholowego, hyodeoksycholowego i cholowego W
sekwencji reakcji: kwas karboksylowy — ester metylowy — N-aminoalkiloamid
—» diamina. Tak otrzymano cztery N-podstawione pochodne 1,2-diaminoetanu i
cztery 1,3-diaminopropanu. Dodatkowym atutem tej sekwencji reakcji byt brak
koniecznodci ochrony grup hydroksylowych fragmentu steroidowego. W reakcji
tych diamin z tetrachloroplatynianem potasu otrzymano nastepne szesc
kompleksow platyny(II). Wszystkie kompleksy zostaly scharakteryzowane
spektroskopowo (widma IR, MS i NMR).

W innym wariancie syntezy steroidowych diamin Autorka zastosowata
jako substraty 3B-p-toluenosufonian i 3B-metanosulfonian diosgenylu. Proba
syntezy azydkow z tych substratow byta nieudana, ale w reakcji mesylanu z 1,2-
i 1,3-diaminami otrzymane zostaty ich odpowiednie pochodne zawierajace reszte
steroidowa dolaczona w pozycji 3a 1 6B. Z tych czterech diamin otrzymano
wedlug standardowej metody kompleksy platyny(Il). Zwigzki te nie byty
testowane biologicznie.

W kolejnym wariancie syntezy zwiazkéw docelowych, gdy substratami
byly kwas litocholowy i stigmasterol, autorka otrzymata w kilku etapach zwigzki
zawierajgce grupe aldehydowa w taficuchu bocznym. Proby zastosowania tych
aldehydow, odpowiednio 26 i 63, do wprowadzenia ugrupowania diaminowego
jednak si¢ nie powiodly ze wzgledu na powstawanie trudnych do rozdziatu
diastereizomerycznych, nienasyconych alkoholi 58 i 59 oraz 6S.

Interesujacym pomystem bylo tez zastosowanie galaktozyloaminy jako
pomocnika chiralnego w reakeji Streckera z pochodna tributylodimetylosililowa
aldehydu litocholowego. Niestety, takze w tym przypadku, powstajacy
aminonitryl byl mieszaning trudna do rozdziatu i dalsze prace zostaly na tym
etapie przerwane. Te trzy negatywne wyniki wymagaty jednak znacznego
nakladu pracy eksperymentalnej.

Autorka wykazata dobrg znajomos¢ stosowanych w syntezie organicznej
technik spektroskopowych. Wszystkie otrzymane w trakcie syntezy zwigzki
zostaly poprawnie scharakteryzowane za pomocd widm w podczerwieni,
magnetycznego rezonansu jadrowego 'H, 13C i 195Pt oraz wysokorozdzielcze)
spektrometrii mas.

Dla o$miu komplekséw platyny (II) zbadano aktywno$¢ cytotoksyczng
wobec komérek nowotworowych. Wyniki przedstawione w Tabeli 4 wskazujg na
pochodne kwasu litocholowego i deoksycholowego jako najbardziej aktywne, a
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koniugat cis-dichloro(1,3-diaminopropano)platyny(Il) z hydrofobowa grupa 5B-
cholan-24-ylowa wykazywal warto$ci ICso podobne do cisplatyny.

Cze$¢ wynikéw opisanych w rozprawie zostata opublikowana w latach
2018 — 2020 w formie trzech artykutdw, ktorych, poza doktorantka i promotorem,
jest jeszcze dziewigcioro wspdtautorow.

W rozdziale ,,Cze$¢ eksperymentalna” wszystkie procedury syntetyczne sg
doktadnie opisane, wedlug ogélnie przyjetych zasad. Autorka wykazata biegtosc
w prowadzeniu eksperymentéw i opanowanie technik eksperymentalnych
syntezy w skali potmikro. Umieszczenie wzordw strukturalnych takze w tej czgsci
rozprawy znacznie ulatwia jej czytanie. Rysunki, wzory zwigzkow chemicznych
i schematy reakcji zamieszczone w pracy zostaty wykonane bardzo starannie.

Ponizej przedstawiam kilka uwag.

- W czesci eksperymentalnej dla niektérych zwiazkow krystalicznych nie podano
temperatur topnienia albo tych danych nie poréwnano z istniejgcymi w literaturze.
To samo dotyczy szeregu danych spektroskopowych.

- Autorka nie wyjasnita, na jakiej podstawie przypisano konfiguracje atomu wegla
C-24 w galaktopiranozylopochodnej 71.

- Bledny jest wzér zwiazku Bamet-UD2 na stronie 43.

- Za powazne niedociagniecia pracy nalezy uzna¢ brak cytowan literatury w
odniesieniu do zwiazkéw znanych i opisanych wczesniej. Autorka zsyntezowata
szereg prostych pochodnych steroidéw: cholesterolu, kwaséw zotciowych,
stigmasterolu i diosgeniny, stosujac opisane metody syntezy lub ich modyfikacje.
Zwigzki te scharakteryzowata spektroskopowo, nie podata jednak, ze byly one
znane i ich whasciwosci fizykochemiczne opisane, niektére w patentach, inne w
artykutach z lat 1950-tych i 1960-tych, a takze w publikacjach wydanych nie tak
dawno. Wymienig dla przyktadu zwigzki 47, 52, 56, 57, 62, 73,77, 81, 99, 101,
102, 103, a takze amidy 110 — 113. Czytelnik nieobeznany z tematem moze
odnies¢ wrazenie, ze sa to nowe, nieopisane wezesniej zwigzki chemiczne.

- Brak jest informacji o tym, gdzie i przez kogo zostaly wykonane badania
biologiczne.

- W pracy zdarzaja si¢ bledy stylistyczne, literowki oraz pewne niezreczne
sformulowania, na przyktad na str.27 wiersz 10, str. 51 wiersz 3 od dotu, str. 52
wiersz 5, str. 71 wiersz 4 i 6 od dotu, str. 77 wiersz 15, str. 78 wiersz 51 14, str.
83 wiersz 6 od dotu.

Najwazniejsze rezultaty rozprawy to:

o Nowe podejscie do konstruowania komplekséw platyny(1I), potencjalnych
lekéw przeciwnowotworowych, polegajagce na polaczeniu fragmentu
steroidowego z ugrupowaniem 1,2-diaminoetanu i 1,3-diaminopropanu.

e Wykorzystanie handlowo dostepnych steroidow do takiej modyfikacji
chemicznej ich grup funkcyjnych, ktéra umozliwia tworzenie kompleksow

z platyna(II).



e Synteza serii nowych pochodnych steroidow  zawierajacych
funkcjonalizowane grupy aminowe w pierScieniu A i B cholestanu i
diosgeniny oraz w tancuchu bocznym kwasow zolciowych: cyjanoamin, N-
aminoalkiloamidéw i N-aminoalkiloamin.

e Otrzymanie czternastu kompleksow cis-dichloro-(1,2-diaminoetano)-
platyny(II) 1 cis-dichloro-(1,3-diaminopropano)platyny(Il), w ktorych
jeden z atomdw azotu jest polaczony z reszty steroidowa.

e Zbadanie aktywno$ci przeciwnowotworowej otrzymanych kompleksow
platyny(IT) wskazujace na mozliwos¢ terapeutycznych zastosowan tych lub
podobnych zwigzkow.

Biorac powyzsze pod uwage stwierdzam w podsumowaniu, ze rozprawa
doktorska mgr Barbary Seroki pt. ,Synteza steroidowych diamin i ich
komplekséw z platyng o potencjalnym zastosowaniu w medycynie” jest
oryginalnym rozwiazaniem problemu naukowego, a wiec spelnia wymogi
okre§lone w art. 13 ustawy z dn. 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65/2003
poz. 595 z pbzniejszymi zmianami). Przedkladam zatem Radzie Dyscypliny
Nauki Chemiczne Uniwersytetu w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie mgr
Barbary Seroki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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