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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Przemyslawa Taciaka zatytulowanej
~Otrzymywanie pochodnych 8-fenylosulfanylokwipazyny jako selektywnych ligandéw receptora 5-HT"

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr. Przemystawa Taciaka zostala wykonana w Katedrze i
Zakladzie Farmakoterapii i Opieki Farmaceutycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem dr hab.
Anny Lesniak. Rozprawa liczy 134 strony i sklada sie z dwoch zasadniczych czesci: wstepu literaturowego oraz
podsumowania badar whasnych | wnioskéw. Cato$¢ uzupelniaja standardowe sekcje opisujace cele i zalozenia pracy,
streszczenia, listy publikacji i wystapier konferencyjnych Doktoranta, bibliografia cytowana w pracy itd.

W czesci literaturowej recenzowanej rozprawy Pan Przemystaw przyblizyl aktualny stan wiedzy na temat
zaburzen funkeji poznawezych, takich jak choroba Alzheimera, demencja, otepienie naczyniowe czy otepienie czolowo-
skroniowe. Wskazal ich przyczyny, czynniki ryzyka oraz obecnie stosowane strategie farmakologiczne wv ich terapii. W
dalszej czedci, mgr Taciak przedstawit dziatanie uldadu serotoninergicznego, jego role w poznawczych funkcjach
ludzkiego mézgu oraz jego udziat w procesach neurodegeneracyjnych. Szczegdinie duzo uwagi poswiecit omdwieniu
struktury, klasyfikacji oraz opisowi sposobu dziatania receptoréw serotoninergicznych, bedacych jednym z obszaréw
poszukiwar nowych substancji terapeutycznych w terapii wspomnianych zaburzen poznawczych. Qstatnia czedé
wstepu literaturowego poswiecona jest aktualnermu stanowi wiedzy odnoénie antagonistdw i agonist&w receptordw
serotoninergicznych w aspekcie ich wykorzystania w ogéinie pojetym leczeniu choroby Alzheimera.

Czesc literaturowa pracy czyta sie dobrze, a lloé¢ informacji jest optymalna by nakresli¢ Czytelnikowi aktuatny
stan badar oraz wskaza¢ potencjalne kierunki dalszych poszukiwan substancji bioaktywnych w kontekécie leczenia
chordb neurodegeneracyjnych. Mam jednak kilka uwag technicznych dotyczacych tej czesci. Gléwnie dotycza one
struktur  chemicznych przedstawionych na rysunkach 5-15; wiekszo&¢ z nich jest kopiami z innych
publikacji/opracowan, wstawionych do tekstu metada «Kopiuj-wklef”, przy czym w wielu przypadkach sa one niskiej
Jakosci co mocno rzuca sie w oczy. Bardziej stosownym byloby narysowanie ich samodzielnie, co poprawito by estetyke
dysertacji i ujednolicilo sposéb prezentacjt elementéw graficznych w calej rozprawie. Podobna uwaga dotyczy grafik
zaprezentowanych na stronach 18 (rys. 2), 19 (rys. 3) oraz 33 (rys. 4). Podobnie jak we wczesniejszym przypadku, takze
54 to kopie rysunkéw z innych opracowari. Swoja droga w kazdym z tych przypadkéw oprécz informacji skad dana
grafika zostata zaczerpnigta, powinna by¢ takze informacja o zgodzie wydawcy na reprodukcje. Jest to obecnie
szczegdinie istotne, gdyz kopie rozpraw trafiajg de ogéinodostepnych repozytoridw.

Calos¢ czgsci literaturowej wiericzy rozdziat 1.3 zatytulowany , Uzasadnienie wyboru zwigzkdw do syntezy”. W
rmojej opinii podrozdzial ten powinien by¢ nazwany ,Motywacja podjetego kierunku badan”, gdyi opisane w nim sa
jedynie potencjatne walory selektywnych ligandéw receptara 5-HT,, bez jakichkaolwiek informacji co do planowanych
przez doktoranta prac badawczych.

Najwiecej uwag krytycznych nasuneta mi lektura rozdziatu 2 rozprawy prezentujgcej cel pracy. Liczy ona
2aledwie 2 zdania, kiére pozwole sabie tu zacytowac:

«Celem projektu jest otrzymanie nowych pochodnych 8-fenylasulfanylokwipazyny o potencjalnie wysokim powinowactwie do
receptora 5-HT6. Zwigzki o podobnej strukturze sq wykorzystywane jako substance czynne w badaniach klinicznych drugiej
fozy".

W mojej opinii ta czes pracy powinna by bardziej rozbudowana. Po pierwsze, brakuje mi w niej informacji
odnoénie weczedniejszych badart prowadzonych w grupie badawcze; tak aby ukazal szersza perspektywe
prowadzonych prac. Natomiast, jezeli jest to nowy kierunek badas, warto szerzej wskazal motywacje i podstawy ich
wyboru. Druga kwestie stanowi brak szerszego uzasadnienia wyboru  wspomnianych pochodnych 8-
fenylosulfanylkwipazynowych jako potencjalnych ligandéw receptora 5-HT.. Przytaczony przed chwila fragment pracy,
Jedynie pobudza ciekawos(, prowadzac da lawiny nasuwajacych sie pytan:

«  Dlaczego podstawienie tylko w pozycji 87

= Czy muszg to byC wylacznie ukiady z grupg arylosulfanylowa? A dlaczego nie alkilosulfanylowymi?
e Jaki wplyw moze miet przejicie z tiolu, na sulfotlenek lub sulfon?

»  Czy moina zastapi¢ rdzen chinolinowy izochinoling?

+  Dlaczego dodatkowy podstawnik X ulokowany bedzie w pozycii 6 (co z pozostalymi pozycjami)?

s  Czy nasycony pierscien heteracykliczny musi by¢ wytacznie w pozydji 2?



s Czymoze to by¢ inny heterocykl?.... i tak dalej.

Jako chemik organik oraz chemik medyczny mdglbym jeszcze zadac sporo innych pytan. Najistotniejszg rzeczg
jest to, ze skoro Doktorant wspomniat, ze .[..] zwigzki 0 podobnej strukturze s3 wykorzystywane jako substancje
czynne (...)" to nalezato przedstawit¢ konkretne przyktady wraz z zastosowaniami, opatrzy¢ odpowiednia bibliografia,
a nastepnie zestawit je ze strukturami, ktorych synteze planowano w ramach niniejszej rozprawy. W ten sposob
Doktorant w jednoznaczny sposob wskazatby element nowoéci, wymagany przez Ustawe o stopniach naukowych, i
umozliwitby Czytelnikowi rozgraniczenie co stanowi dotychczasowq wiedze, a co jest wktadem wtasnym Doktoranta.
W zwiazku z powyzszym prosilbym Doktoranta o szerszy komentarz, ktérego zabraklo w tekscie. Przy okazji dwie uwagi
techniczne dotyczace grafik zaprezentowanych w tym rozdziale. Zardwno na Schemacie 1 jak i Schemacie 2 w
strukturach przedstawionych zwigzkdw brakuje atomu siarki. Po drugie, obie grafiki nie przedstawiaja ani reakcji
chemicznej ani grafu, tak wigc formalnie nie moga zostat nazwane schematami tytko rysunkami.

W kolejnej czedci, mgr Taciak opisat metody badawcze, ktére wykorzystat w swoich pracach, Obejmujg one
prace z zakresu syntezy chemicznej oraz badan aktywnoéci hiologicznej. | tu jedna uwaga ogélna. Skoro s3 to wyniki
badan Doktoranta, dobrze by bylo opisa¢ je w pierwszej osobie; w koficu wiasnie to tu Doktorant opisuje swoje
dokonania, swoje prace, swoje eksperymenty, a wiec ma mo#liwost bezposredniego wskazania i podkreslenia czego
dokonat.

Opisane metody syntezy docelowych zwiazkdw to typowe transformacie organiczne majgce na celu
konstrukcje szkieletu chinolinowego z odpowiednim zestawem podstawnikéw w pozycjach 2, 8 i ewentualnie 6.
Ponownie, zamieszczone schematy reakcyjne zostaty skopiowane z innych Zrédet, réznig sig jakoscig oraz sposobem
zapisu niektdrych informacji, co uwazam za istotne niedociagniecie z technicznej stronny przygotowania dysertacji. Do
tego mozna tu spotka¢ terminy z jezyka angielskiego (np. ed.). ktdre powinny byé podane w jezyku polskim. Ponadto,
zasady pisowni jezyka polskiego wskazuja jasno, e w przypadku podawania liczb wraz z jednostkg miary, pomiedzy
liczba a symbolem jednostki, np. masy, temperatury, ciSnienie itd., powinna by¢ spacja.

W tym miejscu, mam tei pytanie dotyczace strukuury pochodnych 2-{piperazyn-1-ylo}-chinoliny. Na
wszystkich schematach zwigzki te s3 przedstawione jako bischlorowodorki, natomiast ich nazwy w czesci
eksperymentalnej sugeruja, ze mamy do czynienia z monochlorowodorkami. Na jakiej podstawie ustalono z jakim
typem soli mamy do czynienia? Wszak zwigzki te majg az trzy grupy zasadowe, ktdre mogg ulec protonowaniu w
obecnosci kwasu solnego.

W kolejnej czedci badan wiasnych mgr Taciak przedstawit dane dotyczace wigzania uzyskanych pochodnych
do receptoréw 5-HT.. Nie bedac specjalista w tym obszarze, nie bede ich szerzej komentowat. Jedynie co nasungto mi
sie w trakcie czytania tej czesdi to brak odniesien do innych, znanych substancji o udokumentowanej aktywnosci, W
mojej opinii, pozwolitaby to oszacowal czy aktywnosci zsyntezowanych przez Pana Przemyslawa ukladow maijg
zblizone, pordéwnywalne, lepsze lub gorsze wiasciwosci od juz znanych substanciji aktywnych. Jest to szczegdinie istotne
z perspektywy dalszych badan, gdyz pozwala decydowat o ich dalszym kierunku.

Mam szereg uwag dotyczacych starannoici przygotowania syntetycznej (eksperymentalnej) czesci rozprawy.
Pierwsza uwaga dotyczy schematow reakcyjnych. Wszystkie one ograniczajg sie jedynie do prezentacji struktury
substratu i produktu, bez uwzglednienia dodatkowych reagentéw/odczynnikéw stosowanych w procesie
{zamieszczonych nad strzatka reakcyjng) oraz warunkéw, takich jak rozpuszczalnik(i) temperatura itp., ktére
ctandardowo umieszcza sie pod strzalka reakcyjna. Wspomniane schematy 53 podstawg komunikacji pomiedzy
chemikami, stad brak dodatkowych szczegdtdw uznaje za znaczace uchybienie utrudniajgce czytanie pracy. Brak
struktur konkretnych zwigzkéw w czeéci eksperymentalnej takze utrudnia czytanie tej czesci, podobnie jak catkowity
brak numeracji struktur.

Na stronach 61-64, przedstawione zostaly dane spektralne (*Hi *C NMR) dla szeregu otrzymanych przez mgr
Taciaka pochodnych chinolin-2(1H)-onowych. Zgodnie z informacjg zawarta na stronie 61, pierwszy zwigzek z tej serii
jest .[...) substancja stala”, niestety nie podano informacji odnoscie jego temperatury topnienia jak réwnieZ innych
analiz (n.p. analizy spaleniowej) w celu okreslenia jego czystosci. To samo dotyczy pozostalych zwigzkow w tej serii. W
ich przypadku, Autor w ogéle nie podat informacji o ich stanie skupienia. Mozna sie domniemywat, ze wiele z nich takie
powinno by¢ cialami statymi. Te same uwagi dotycza takze serii zwigzkow, ktérych synteze mgr Taciak opisat na
stronach 65-67 oraz 68-71. Nota bene, w wielu przypadkach w czeéci eksperymentalinej, zaraz pod ogblng procedurg
syntetyczng znajduje si¢ zdanie: ,Wydajnodé pozostalych pochodnych wahata sie miedzy XX% do Xv9". Takie
stwierdzenie mozna zamiesci¢ w czeéci dyskusyjnej omawiajacej wyniki prowadzonych prac, natomiast w ¢z
eksperymentalnej, nalezy zamiesci¢ konkretng wartosc wydajnosci dla kazdej substancji z osobna.



Jak sam mgr Taciak stwierdzit w rozdziale 6, zsyntezowat on «[...J ponad 200 nowych zwigzkéw chemicznych.”
niestety dla czesci z nich pelna charakterystyka, zgadnie ze sztuka syntezy organiczne;j nie zostata prze prowadzona. W
szczegolnosci  dotyczy to potwierdzenia ich struktury (tu: masy czasteczkowej) poprzez zarejestrowanie
wysokorozdzielczych widm masowych. Takie dane znalaziem jedynie w przypadku serii pochodnych 2-(piperazyn-1-
ylo)-chinoliny. Niestety przedstawiony opis danych pomiaréw MS jest nieprawidlowy. Oto przyktad zaczerpniety z
danych dla pierwszej z tej serii substancji przedstawiony na stronie 68:
MS: m/z (ESI positive) [M+H]+ obliczono 322.137244, wynik 322.14.
W tej formie zapis jest bezsensowny poniewaz:
*  dane M5 wysokiej rozdzielczosci nalezy opatrzy¢ zapisem ,HRMS™
e naleZy nie tylko wskazad na technike jonizacji (np.: €I, CI, ESI, ED itp.) ale réwniez rodzaj detekdji (np.: TOF,
QTrap itp.) oraz tryb jonGw opisat znakami +/-;
*  brakuje wzoru sumarycznego dla ktdrego obliczono mase; masg teoretyczng nalezy podawac z dokladnoscia
do czwartego miejsca po przecinku;
* iw kofcu najwazniejsze, wynik pomiaru takie MUSI by¢ podany z doktadnoscia do czwartego miejsca po
przecinku;
»  dia przyktadu prawidtowy zapis wynnien wygladaé nastepujaco: HRMS (ESI-TOF+) m/z obliczono dla C,5HzoN5S
[(M+H)*] 322.1378, znaleziono 322.13xx.

| jeszcze jedna uwaga, zwiazana nie tylko z ta serig pochodrych chinolin-2{1H)-onawych, ale z ogdinie
przyjetymi zasadami preparatyki chemicznej organicznej; podajac wydajnoéc reakeji nalezy takze podaé¢ ilos¢
uzyskanego produktu w jednostkach masy, tak by Czytelnik wiedzial w jakiej skali prowadzona byla synteza.

Dostrzeglemn takze szereg nieprawidtowosci w przypadku danych NMR, O ile, zwyczajowo, przesuniecia
chemiczne na widmach 'H NMR padajemy z dokladnoscia do dwéch miejsc po przecinku, to w przypadku widm *C
NMR wystarczajaca jest doktadnoée do jednej liczby znaczacej po przecinku, z uwagi na duzo szerszy zakres spektralny.
W rozprawie mgra Taciaka zwykle s3 one podawane z doktadnosciz do dwach i jednoczeénie po kazdej wartosci
zamieszczone s3 enigmatyczne deskryptory (s), (d). W przypadku widm *C NMR, ktore standardowo s rejestrowane 2
odsprzezeniem C{H}, nie ma potrzeby podawania ich multipletowosci, bo s3 one singletami (poza przypadkami
obecnoéci innych atomow jak na przyklad F lub P). W tym tez kontekscie zastanawiajacy jest zapis, na przyklad 125.79
{d) (patrz strona 84, drugi wiersz od dotu). Czy to oznacza, ze sygnat ten jest dubletem? Jesli tak, to jaka jest stata
sprzgzenia C-X {i czym jest X)? A moze sg to dwa blisko polozone sygnaty? W takim przypadku nalezatoby podac ich
przesunigcie z wigkszy ilodcig miejsc znaczacych lub po prostu zamieci¢ odpowiedni multiphikator, na przykad (»2).
Prosze o komentarz. Prosze takie wyjaénié pochodzenie dubletdw w widmach '*C NMR dla zwigzkow
2aprezentowanych na stronie 92, oraz na stronte 95 (ostatni zwiazek: dublet i multiplet???).

Dlaczego dla niektdrych substancji brakuje widm "*C NMR nie tylko dla calych serii (jak na przyklad zwigzkéw
na stronach 88-91, 100-105), ale réwniez dla pojedynczych substanji (np. strona 93 (zwigzek drugi od g6ry); strona 95
{trzeci od gory}, str. 96 (pierwszy od gory).

W przypadku zwigzkdw serii 3, stata sprzezenia Yuu dla dubletu przy ok 7.46 ppm rézni sie od stalej dla
dubletu przy ok 6.81 ppm. Dlaczego?

Czytajac niniejsza rozprawe natknaglem sie takze na kilka bleddéw zwigzanych z nomenklaturg oraz
stylem/sposobem zapisu niektérych elementéw nazw 2wigzkéw chemicznych, Zgodnie z zasadami nazewnictwa
zaproponowanymi przez IUPAC, w tym z nomenklaturg Hantzcha-Widmanna, dla kazdego ,dodatkowego” atomu
wodoru, jego potozenie pewinno byt wskazane odpowiednim lokantem wraz z symbolem H zapisanym kursywa, co
zapisuje si¢ w postaci przedrostka do nazwy rdzenia, lub razem z lokantem innej grupy w przypadku mozliwosci
tworzenia struktur tautomerycznych. W zwigzku z tym, przykladowo prawidiowy jest zapis ,8-jodo-chinolin-2(14)-on"
lub ,8-jodo-1H-chinolin-2-on* {dopuszczalny, lecz mniej preferowany), a nie ,8-jodo-1H-chinolin-2-on". Ten sam biad
wystepuje dla wielu zwigzkéw przedstawionych w recenzowanej rozprawie,

Czesto powtarzajacym sig bledem jest uzycie stowa ,refluks” w procedurach syntetycznych. Niestety stowo to
w jezyku polskim posiada inne znaczenie niz stosowane w recenzowanej rozprawie, a tym samym nie moze by¢
stosowane do opisu prowadzenia reakcji w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika lub ogrzewania mieszaniny
reakcyjnej pod chtodnicg zwrotng,

Na stronie 36 pojawit sie termin ..skrining” w znaczeniu badan przesiewowych. Niestety takie stowo nie istnieje w
naszym jezyku zgodnie z Wielkim Stownikiem [ezyka Polskiego. Jest to zargonowe, spolszczenie angielskiego stowa
«SCreaning” i nie powinno zostac uzyte. Ponadto, cho¢ Wielki Stownik Jezyka Polskiego, dopuszcza stowo , substytuowac®



to w chemicznym jezyku polskim zwykle méwimy od dipodstawionych fub dwupodstawionych pochodnych a nie
disubstytuowanych.

Podsumowujac, mgr Przemystaw Taciak w toku swoich prac badawczych przygotowat serie pochodnych 2-
(piperazyn-1-ylo)-chinoliny, ktére nastepnie poddat analizie pod katem ich aktywnosci {powinowactwa) do receptorow
5-HTx oraz D2. Okredlit zaleznoé¢ pomiedzy strukturg | aktywnoscia, wskazujac na szczegdlng aktywnosci uktadéw
posiadajacych 2-podstawiony pierscien fenylosulfanylowy. Kolejne badania wykazaly, znikomy, lub tei negatywny
wplyw podstawienia w pozycji 6 plerScienia chinoliny na aktywnos¢ badany 2-podstawionych pochodnych 2-(piperazyn-
1-ylo)-chinolinych. Majac na uwadze postepujacy udziat chordb neurodegeneracyjnych w calej puli choréb
cywilizacyjnych uwazam wybdr opisanej przez mgr. Taciaka tematyki badan za trafny dla rozwoju dziedziny. Pomimo,
ze uzyskane wyniki aktywnosci wzgledem receptoréw 5-HT, byly przecietne, stanowig one istotny wktad dla poszukiwar
aktywnych substancji w terapii wspomnianych choréb.,

W moim przekonaniu, przediozona rozprawa doktorska mgr. Przemystawa Taciaka, pomimo pewnych
niedociagnie¢ technicznych zwigzanych z przygotowaniem rozprawy, spelnia wszystkie warunki okreslone w art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” {Dz.U. z 2021 r. poz. 478 z pozn. zm.) i w zwigzku
z powyzszym rekomenduig Radzie Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznege
dopuszczenie mgr. Przemyslawa Taciaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego
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