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1. Dane osobowe 

1.1.  Imię i nazwisko: 

Beata Izabela Morak-Młodawska  

 

1.2.  Posiadane dyplomy i stopnie naukowe - z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania 

oraz tytuł pracy doktorskiej  

wrzesień 1999   dyplom magistra inżyniera technologii chemicznej uzyskany  

   z wyróżnieniem na podstawie pracy pt. „Synteza O-glikozylowych  

   pochodnych L-DOPA”, promotor dr inż. Andrzej Rajca, Politechnika  

   Śląska w Gliwicach, Wydział Chemiczny, specjalność: Technologia  

   Chemiczna Organiczna.  

styczeń 2007   stopień doktora nauk farmaceutycznych uzyskany z wyróżnieniem na  

podstawie rozprawy doktorskiej pt. „10-Podstawione 2,7-diazafeno-

tiazyny jako analogi strukturalne fenotiazyn. Synteza i właściwości”, 

promotor prof. dr hab. Krystian Pluta, Śląski Uniwersytet Medyczny w 

Katowicach, Wydział Farmaceutyczny z Oddziałem Medycyny 

Laboratoryjnej w Sosnowcu. 

 

1.3.  Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych  

Katedra i Zakład Chemii Organicznej, Wydział Farmaceutyczny z OML w Sosnowcu, Śląski 

Uniwersytet Medyczny w Katowicach:  

1.10.1999 – 30.09.2009 - asystent 

1.10.2009 – do chwili obecnej - adiunkt 

 

1.4.  Liczbowe zestawienie dorobku 

Prace oryginalne: 

– łącznie – 38 publikacji w tym jako pierwszy autor – 18 prac; 

– po uzyskaniu stopnia naukowego doktora – 35 prac (w tym jako pierwszy autor – 16 prac). 

Sumaryczny IF wszystkich prac: 59,711  

Suma punktów MNiSW: 855 

  

Sumaryczny IF prac stanowiących podstawę habilitacji: 21,692  

Suma punktów MNiSW prac stanowiących podstawę habilitacji : 277  
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Sumaryczny IF prac przed uzyskaniem stopnia doktora: 1,396 

Suma punktów MNiSW prac przed uzyskaniem stopnia doktora: 33  

 

Sumaryczny IF prac po uzyskaniu stopnia doktora: 58,315 

Suma punktów MNiSW prac po uzyskaniu stopnia doktora: 822 

 

Całkowita liczba cytowań (wg bazy ISI Web of Science): 311 (22.02.2017) 

Całkowita liczba cytowań (wg bazy Scopus): 323 (22.02.2017) 

 

Indeks Hirscha (wg ISI Web of Science): 10 (22.02.2017)  

Indeks Hirscha (wg Scopus): 9 (22.02.2017)  
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1.5. Ogólna charakterystyka działalności naukowej 

Swoje zainteresowania farmaceutycznymi aspektami chemii organicznej rozpoczęłam w 

czasie studiów chemicznych na Politechnice Śląskiej w Gliwicach, jednakże fascynacje 

naukami przyrodniczymi rozwijałam już od najmłodszych lat. W szkole podstawowej 

uczestniczyłam w zajęciach koła chemicznego i biologicznego. Następnie kontynuowałam 

naukę w liceum ogólnokształcącym w klasie o profilu biologiczno-chemicznym, a w latach 

1994-1999 na Wydziale Chemicznym Politechniki Śląskiej w Gliwicach, gdzie na przełomie lat 

1998-1999 byłam stypendystką Ministra Edukacji Narodowej. Pracę magisterską pt. „Synteza 

O-glikozylowych pochodnych L-DOPA” wykonałam pod naukową opieką dr inż. Andrzeja 

Rajcy we współpracy z Deutsches Krebsforschungszentrum w Heidelbergu. We wrześniu 1999 

r obroniłam pracę magisterską z wyróżnieniem uzyskując medal JM Rektora Politechniki 

Śląskiej „Omnium Studiosorum Optimo”.  

Po obronie pracy magisterskiej rozpoczęłam pracę na stanowisku asystenta w Katedrze i 

Zakładzie Chemii Organicznej, na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziałem Medycyny 

Laboratoryjnej w Sosnowcu, Śląskiej Akademii Medycznej w Katowicach (obecnie Śląski 

Uniwersytet Medyczny w Katowicach), gdzie oprócz pracy dydaktycznej podjęłam prace 

badawcze w obszarze chemii związków heterocyklicznych. Od 1 października 1999 roku swoje 

badania prowadzę pod kierownictwem naukowym Pana prof. dr hab. Krystiana Pluty. 

Początkowo przedmiotem mojej działalności badawczej była analiza efektów 

spektroskopowych w podstawionych cynnolinach oraz synteza i badanie właściwości układów 

heterocyklicznych otrzymywanych na bazie 3,4-dipodstawionej pirydyny. W ramach 

prowadzonych projektów zajmowałam się badaniem aspektów przegrupowania Smilesa 

rzadkiego typu S-S jak i typu S-N w układach heterocyklicznych. W 2002 roku badania te 

zmuszona byłam zawiesić na okres jednego roku ze względu na obowiązki macierzyńskie. 

Od 2003 roku moja praca badawcza skoncentrowała się nad nowym zagadnieniem badawczym, 

które w ciągu czterech lat zaowocowało rozprawą doktorską pt. „10-Podstawione 2,7-diaza-

fenotiazyny jako analogi strukturalne fenotiazyn. Synteza i właściwości”, wykonaną pod 

kierunkiem prof. dr hab. Krystiana Pluty. W 2007 roku  rozprawa ta uzyskała wyróżnienie 

decyzją Rady Wydziału Farmaceutycznego z OML w Sosnowcu, Śląskiego Uniwersytetu 

Medycznego w Katowicach. Recenzentami niniejszej dysertacji byli: prof. dr hab. n. farm. 

Stanisław Ryng z Wydziału Farmaceutycznego, Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu oraz 

prof. dr. hab. n. farm. Stanisław Boryczka z Wydziału Farmaceutycznego z Oddziałem 

Medycyny Laboratoryjnej w Sosnowcu, Śląskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.  
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Głównymi obszarami zainteresowań badawczych prowadzonych w latach 2007-2016 stała się 

synteza jak i badanie szeroko rozumianych właściwości (chemicznych, strukturalnych, 

rentgenostrukturalnych, chromatograficznych, lipofilowych, biologicznych) zmodyfikowanych 

układów dipirydotiazynowych. Badania te są swoistą naturalną kontynuacją wyników prac 

badawczych realizowanych w czasie pracy doktorskiej. Zagadnienia te stały się głównym 

kierunkiem badań, które znalazły odzwierciedlenie w serii publikacji, będących przedmiotem 

niniejszego postępowania habilitacyjnego. Problemy dotyczące syntezy zmodyfikowanych 

azafenotiazyn pozwoliły również na rozwinięcie niektórych pobocznych wątków mojej 

działalności naukowej, będących przedmiotem kilku polskich projektów badawczych, w 

których brałam udział, jako uczestnik, a które w latach 2010-2016 zaowocowały dodatkowymi 

publikacjami w czasopismach o zasięgu międzynarodowym oraz licznymi prezentacjami na 

kongresach i sympozjach naukowych w kraju i zagranicą. 

W okresie 1999-2016 brałam udział w 14 projektach badawczych obejmujących programy 

badań statutowych i własnych finansowanych przez SUM. W latach 2009-2012 byłam jednym 

z wykonawców w grancie Narodowego Centrum Nauki N405 101739, natomiast w latach 

2015-2017 biorę udział jako jeden z wykonawców w grancie Narodowego Centrum Nauki 

UMO-2014/15/B/NZ7/00867. Wyniki badań, w których uczestniczę są również przedmiotem 

trzech zgłoszeń patentowych.  
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2. Wskazane osiągnięcia wynikające z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 

r. o stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz.U. nr 65, poz. 595 ze 

zmianami) 
 

Przedmiotem prezentowanych badań naukowych była synteza, analiza właściwości 

(strukturalnych, rentgenostrukturalnych, lipofilowych) oraz ocena aktywności biologicznej 

(antyproliferacyjnej, przeciwnowotworowej, antyoksydacyjnej, immunomodulującej) serii 

nowych pochodnych fenotiazyn należących do grupy dipirydotiazyn. Wyniki badań zostały 

opisane w postaci monotematycznego cyklu składającego się z trzynastu wymienionych poniżej 

artykułów, opublikowanych w latach 2009-2017, o łącznym współczynniku oddziaływania IF 

21,692  i wartości punktacyjnej MNiSW 277. 

 

2.1. Spis publikacji stanowiących podstawę habilitacji  

A1. B. Morak-Młodawska, K. Pluta – „Acyl and sulfonyl derivatives of 10-aminoalkyl- 

-2,7-diazaphenothiazins ”, Heterocycles 78, 1289-1298 (2009). 

(wskaźnik Impact Factor: 1,165, punktacja MNiSW: 15). 

A2. B. Morak-Młodawska, K. Pluta, A. Matralis, A. P. Kourounakis – „Antioxidant activity of 

newly synthesized 2,7-diazaphenothiazines”, Arch. Pharm. Chem. Life Sci., 343, 268-273 

(2010). 

(wskaźnik Impact Factor: 1,529 , punktacja MNiSW: 27). 

A3. B. Morak-Młodawska, K. Pluta, M. Jeleń, K. Suwińska – „Alkylations of 10H-2,7-diaza-

phenothiazine to alkyl-2,7-diazaphenothiazinium salts and 7-alkyl-2,7-diazaphenothiazines”, 

Heterocycles, 81, 2511-2522 (2010). 

(wskaźnik Impact Factor: 1,093 , punktacja MNiSW: 20). 

A4. B. Morak-Młodawska, M. Jeleń, K. Pluta – „Determination of the lipophilicity parameters 

logPcalcd, Rm0 and logPtlc of new anticancer acylaminoalkyl- and sulfonylaminoalkyl- 

azaphenothiazines by computational methods and reversed-phase thin-layer chromatography”, 

J. Liq. Chromatogr. & Rel. Technol., 34, 375-387 (2011). 

 (wskaźnik Impact Factor: 0,706, punktacja MNiSW: 20). 

A5. M. Jeleń, B. Morak-Młodawska, K. Pluta – „Thin layer chromatography detection of 

azaphenothiazines”, J. Pharm. Biomed. Anal., 55, 466-471 (2011). 

(wskaźnik Impact Factor: 2,967, punktacja MNiSW: 30 ). 

A6. B. Morak-Młodawska, K. Suwińska, K. Pluta, M. Jeleń – „10-(Prop-2-yn-1-yl)-2,7-diaza-

phenothiazine” Acta Crystallogr. Sect. E – Struct. Rep. Online , E68, o1590–o1591 (2012).  
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(punktacja MNiSW: 15). 

A7. B. Morak-Młodawska, K. Suwińska, K. Pluta,  M. Jeleń – „10-(3'-Nitro-4'-pyridyl)-1,8-di-

azaphenothiazine as the double Smiles rearrangement product”, J. Mol. Struct., 1015, 94-98 

(2012).  

(wskaźnik Impact Factor: 1,404, punktacja MNiSW: 20) 

A8. B. Morak-Młodawska, K. Pluta, M. Zimecki, M. Jeleń, J. Artym, M. Kocięba –„Synthesis 

and selected immunological properties of 10-substituted 1,8-diazaphenothiazines”, Med. Chem. 

Res., 24, 1408–1418 (2015) 

(wskaźnik Impact Factor: 1,436, punktacja MNiSW: 20) 

A9. B. Morak-Młodawska, K. Pluta, M. Jeleń – „Estimation of the lipophilicity of the new 

anticancer and immunosuppressive 1,8-diazaphenothiazine derivatives” J. Chromatogr. Sci., 

53, 462-466 (2015). 

(wskaźnik Impact Factor: 1,320, punktacja MNiSW: 20). 

A10. B. Morak-Młodawska, K. Pluta, M. Latocha, M. Jeleń, D. Kuśmierz – „Synthesis and 

anticancer and lipophilic properties of 10-dialkylaminobutynyl derivatives of 1,8- and 2,7-

diazaphenothiazines”, J. Enzyme Inhib. Med. Chem., 31, 1132-1138 (2016). 

 (wskaźnik Impact Factor: 3,428, punktacja MNiSW: 25) 

A11. B. Morak-Młodawska, K. Pluta, M. Latocha, M. Jeleń – „Synthesis, spectroscopic 

characterization and anticancer activity of new 10-substituted 1,6-diazaphenothiazines”, Med. 

Chem. Res., 25, 2425-2433 (2016). 

(wskaźnik Impact Factor: 1,436, punktacja MNiSW: 20) 

A12. B. Morak-Młodawska, K. Pluta, M. Latocha, K. Suwińska, M. Jeleń, D. Kuśmierz – „3,6- 

-Diazaphenothiazines as potential lead molecules - synthesis, characteristic and promising 

anticancer activity. ” J. Enzyme Inhib. Med. Chem., 31, 1512-1519 (2016). 

(wskaźnik Impact Factor: 3,428, punktacja MNiSW: 25 ) 

A13. B. Morak-Młodawska, K. Pluta, K. Suwińska, M. Jeleń – „The double Smiles 

rearrangement in neutral conditions leading to one of 10-(nitropyridinyl)dipyridothiazine 

isomers” J. Mol. Struct., 1133, 389-404 (2017). 

 (wskaźnik Impact Factor: 1,780 , punktacja MNiSW: 20 ) 
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2.2. Charakterystyka badań i wyników stanowiących podstawę habilitacji.  

2.2.1. Wprowadzenie 

Jednym z głównych wyzwań współczesnej medycyny jest efektywne leczenie wielu 

jednostek chorobowych. Pomimo dostępności na rynku licznych terapeutyków ich skuteczność 

jest wciąż w dużej mierze ograniczone. Szanse pacjentów upatruje się w odkrywaniu nowych 

związków o określonych właściwościach biologicznych, które mogłyby stać się alternatywę lub 

przełomem [1]. Istnieje kilka sposobów poszukiwania nowych substancji bioaktywnych. 

Prowadzone są badania pośród całkowicie nowych substancji chemicznych, których kierunek 

działania związany jest z nowymi celami molekularnymi. Taka strategia wymaga 

wcześniejszego poznania nowego celu, z którym potencjalny chemoterapeutyk powinien 

oddziaływać. Inny sposób to strukturalna modyfikacja znanych leków zwanych strukturami 

wiodącymi, w celu polepszenia ich powinowactwa do celu molekularnego i rozszerzenia 

spektrum aktywności. Wówczas jedna cząsteczka łączy w swej budowie różne aktywne 

fragmenty strukturalne, z których każdy oddziałuje w sposób niezależny z odpowiednim celem 

molekularnym. W ten sposób można uzyskać podwójne lub nawet synergistyczne działanie 

substancji leczniczej [2]. 

Fenotiazyny stanowią liczną grupę tricyklicznych układów heteroorganicznych o cennych 

właściwościach farmakologicznych, które zawierają w swej budowie atomy siarki i azotu. Od 

lat sześćdziesiątych ubiegłego stulecia fenotiazyny zawierające w swej budowie w pozycji 10 

podstawniki dialkiloaminoalkilowe uznane zostały jako cenne leki neuroleptyczne stosowane w 

leczeniu schizofrenii, manii czy też psychoz o różnym podłożu [3,4]. W ostatnich latach 

zainteresowanie tymi substancjami zasadniczo wzrosło ze względu na ich nowo odkryte 

aktywności, do których należą: właściwości przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, 

przeciwpierwotniakowe, przeciwprionowe, przeciwrobacze jak i przeciwnowotworowe i 

odwracające zjawisko oporności wielolekowej. Preparaty te wykazują także potencjalne 

działanie terapeutyczne w chorobach neurodegeneracyjnych, w tym również w chorobie 

Alzheimera czy Creutzfelda-Jakoba [4-10]. 

Szerokie spektrum aktywności biologicznych klasycznych fenotiazyn skłoniło wielu badaczy 

do prowadzenia poszukiwania nowych pochodnych fenotiazyn wykazujących nowe 

właściwości farmakologiczne [10,11]. Proces modyfikacji układu fenotiazynowego może być 

realizowany w następujący sposób (Schemat 1): 

 poprzez wprowadzenie nowego podstawnika do tiazynowego atomu azotu w pozycji 10,  

 poprzez wprowadzenie nowego podstawnika do pierścienia benzenowego,  

 poprzez utlenienie atomu siarki do sulfotlenku lub sulfonu,  
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 poprzez zamianę jednego lub dwóch pierścieni benzenowych na inny pierścień 

homoaromatyczny lub heteroaromatyczny. 

Substytucja pierścienia benzenowego pierścieniem azynowym prowadzi do utworzenia 

azafenotiazyn. Cząsteczki te mogą być tri-, tetra-, bądź pentacykliczne, w zależności od 

budowy pierścienia azynowego (pirydyna, pirydazyna, pirymidyna, pirazyna, chinolina, 

chinoksalina) [12,13]. 
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Schemat 1 

 

W światowej literaturze medycznej jak i farmaceutycznej w ostatnim dziesięcioleciu obserwuje 

się wzmożoną ilość prac (od kilkunastu do kilkudziesięciu prac rocznie) prezentujących nowe 

aktywności farmakologiczne fenotiazyn. Zmodyfikowane układy fenotiazynowe badane są pod 

kątem licznych aktywności biologicznych do których należą: aktywności przeciw-

nowotworowe, aktywności przeciwbakteryjne, aktywności związane z modyfikacją oporności 

wielolekowej w tym oporności dotyczącej chemioterapii nowotworów, aktywności 

przeciwwirusowej, przeciwzapalnej, immunosupresyjnej czy aktywności związanych z 

modulacją procesów demencji [11]. W tak szerokim spektrum właściwości farmakologicznych 

szczególną uwagę należałoby zwrócić na aktywności przeciwnowotworowe jak i zdolność 

odwracania lekooporności. 

Na przełomie XX i XXI wieku pojawiły się liczne doniesienia naukowe badaczy 

związanych z prof. N. Motohashim, opisujące interesujące pochodne fenotiazyn o 

właściwościach przeciwnowotworowych. Aktywność przeciwnowotworową wobec komórek 

ludzkiej białaczki HL-60 i nowotworu płaskokomórkowego HSC-2 wykazywała już  
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niepodstawiona fenotiazyna i jej metylowa i etylowa pochodna [14]. Grupa tych samych 

autorów otrzymała interesujęce pochodne chloroetyloureidoalkilowe, ftalimidoalkilowe, 

acetyloaminoalkilowe, metoksykarbonyloaminoalkilowe jak i metanosulfonyloaminoalkilowe 

(rys. 1). Związki zawierające podstawnik chloroetyloureidoalkilowy wykazywały wysoką 

aktywność przeciw nowotworom: krtani, piersi, prostaty, jajników, okrężnicy, płuc i białaczki 

[15-18], natomiast pochodne ftalimidoalkilowe i acyloaminoalkilowe charakteryzowały się 

równie znaczącą aktywnością przeciw nowotworom piersi, prostaty, odbytu, jajników, płuc, 

czerniakowi i białaczce [17,19-20]. Przedstawione pochodne działały również pobudzająco na 

układ odpornościowy poprzez różnicowanie blastycznych komórek T, jak i stymulowanie 

aktywności komórek natural killer (NK) oraz limfocytów i monocytów [19]. 
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Rys. 1. Niepodstawiona fenotiazyna (10H-fenotiazyna) i jej alkilowe analogi oraz pochodne z 

podstawnikami: chloroetyloureidoalkilowym, ftalimidoalkilowym, acetyloaminoalkilowym, 

metoksykarbonyloaminoalkilowym i metanosulfonyloaminoalkilowym. 

 

Istnieje wiele doniesień literaturowych opisujących związki organiczne zawierające w 

swej budowie farmakoforowy fragment alkinylowy, wykazujące znaczące aktywności 

biologiczne w tym aktywności przeciwnowotworowe [21,22]. Niemniej jednak pochodne 

fenotiazynowe zawierające sztywny, mało giętki podstawnik propargilowy i aminobutynylowy 

stały się przedmiotem badań zaledwie jednej publikacji (rys. 2) [23]. Pochodne tego typu 

wykazywały zdolność odwracania oporności wielolekowej będąc modulatorami aktywności 

glikoproteiny-P jak i aktywność antyproliferacyjną w stosunku do dwóch linii komórkowych 

białaczki L60 i CCRF/CEM oraz ich odpowiedników wykazujących oporność. Wśród 

badanych związków szczególną aktywność posiadała fenotiazyna z podstawnikiem N-fenylo-
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piperazynylobutynylowym i atomem chloru w pozycji 2. Badana grupa związków wywoływała 

apoptozę komórek nowotworowych wg atypowej ścieżki mechanistycznej związanej  z 

aktywacją kaspaz i zaburzeniem fazy G1 cyklu komórkowego [23]. 

S

N

S

N

R1

R R

R = H, Cl, CF3R1 = drugorzňdowa amina

N NN NN ON
, , , , 

 

Rys. 2. Pochodne z podstawnikami propargilowymi i alkiloaminobutynylowymi. 

 

Zamiana atomu węgla na atom azotu w układzie fenotiazyny poprzez wprowadzenie 

heteroaromatycznego pierścienia pirydyny prowadzi do utworzenia pirydobenzotiazyn zwanych 

monoazafenotiazynami. Znane są cztery regioizomeryczne pirydobenzotiazyny o budowie: 

 1-aza-, 2-aza-, 3-aza- i 4-azafenotiazyny (rys. 3) [24]. 
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Rys. 3. Regioizomeryczne monoazafenotiazyny. 

 

Związki te cieszą się zainteresowaniem badaczy i stały się przedmiotem kilkunastu patentów i 

kilku publikacji przeglądowych [12,24-30]. W grupie monoazafenotiazyn zasadnicze znaczenie 

farmakologiczne odgrywa 1-azafenotiazyna do której należy prothipendyl, isothipendyl, 

pipazethat czy oxypendyl powszechnie znane jako leki o umiarkowanych właściwościach 

neuroleptycznych z profilem uspakajającym i przeciwwymiotnym (rys. 4) [12,30-33]. 
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Rys. 4. Struktura prothipendylu, isothipendylu, pipazethatu i oxypendylu. 
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 Ostatnie doniesienia literaturowe ukazują właściwości antyreplikacyjne prothipendylu w 

stosunku do wirusa Chikungunya (CHIKV, CHIK) [34,35]. Pojawiły się również doniesienia 

literaturowe dotyczące pochodnych 1-azafenotiazyny wykazujących właściwości 

antyproliferacyjne, przeciwnowotworowe i przeciwbakteryjne [26,27,30].  

Modyfikacje z użyciem dwóch pierścieni pirydyny prowadzą do utworzenie 

dipirydotiazyn (diazafenotiazyn). Z dziesięciu możliwych izomerycznych dipirydotiazyn, w 

literaturze światowej do końca lat dziewięćdziesiatych XX wieku znane były zaledwie tylko 

cztery układy: 1,6-, 1,9-, 3,6- i 3,7-diazafenotiazyny [11,12,36-43]. Do grona tych związków w 

2002 roku dołączyła kolejna dipirydotiazyna o budowie 2,7-diazafenotiazyny, która stała się 

przedmiotem szerokich badań realizowanych w Katedrze i Zakładzie Chemii Organicznej ŚUM 

(rys. 5) [44-49]. 
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Rys. 5. Struktury znanych diazafenotiazyn będących dipirydotiazynami. 

 

Ta niewielka ilość znanych typów dipirydotiazyn jest wynikiem trudności, z jakimi wiąże 

się ich synteza z udziałem o-dipodstawionych (2,3- i 3,4-) pirydyn. W reakcjach tworzenia 

pierścienia tiazynowego, tylko w aktywnych pozycjach 2 i 4 w pierścieniu pirydyny 

stosunkowo łatwo zachodzi podstawienie, natomiast w pozycji 3 przebiega ono z trudnością. 

Związkami pośrednimi są  podstawione sulfidy 2,2`- i 2,4`-dipirydylowe, mające grupę nitrową 

w pozycji 3, które dalej w warunkach reakcji ulegają przegrupowaniu Smilesa (a nie cyklizacji 

Ullmanna) do odpowiednich amin dipirydylowych, a następnie w etapie cyklizacji tworzą 

pierścień tiazynowy. Innym sposobem tworzenia pierścienia 1,4-tiazynowego jest reakcja 

wysokotemperaturowego siarkowania 2,2`- i 4,4`-dipirydyloamin. Wydajności syntez 

dipirydotiazyn nie zawsze były satysfakcjonujące (6-9% [40]), i prawdopodobnie dlatego 

literatura dotycząca tego typu pochodnych liczyła do końca ubiegłego stulecia zaledwie kilka 

pozycji [36-43]. 

 

2.2.2. Założenia i cel pracy 

Współczesne poszukiwania nowych leków w grupie fenotiazyn, jak zostało 

przedstawione we wstępie, koncentrują się głównie na wprowadzeniu nowego podstawnika w 
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pozycji 10 lub rzadziej na zamianie jednego lub obu pierścieni benzenowych na pierścień 

heteroaromatyczny prowadząc w ten sposób do różnych azafenotiazyn.  

Jak przedstawiono wcześniej, znanych jest pięć typów azafenotiazyn z grupy 

dipirydotiazyn (rys. 5). Spośród wyżej wymienionych typów związków, najcenniejsze 

właściwości biologiczne wykazywała 10H-2,7-diazafenotiazyna i jej 10-podstawione 

pochodne, otrzymane w Katedrze Chemii Organicznej ŚUM, które stały się tematem dysertacji 

doktorskiej (Schemat 2) [45]. Związki te oprócz ciekawych właściwości chemicznych i 

strukturalnych [44-46] wykazywały cenne działanie przeciwnowotworowe w stosunku do 57-

60 linii komórek nowotworowych: białaczki, czerniaka, nowotworów płuc, jajnika, nerek, 

okrężnicy, piersi, prostaty i centralnego układu nerwowego zbadane w National Cancer 

Institute w Bethesdzie (USA), w ramach programu Development Therapeutics Program [47-

49]. W przeprowadzonych badaniach najwyższą aktywnością cechowała się 10H-2,7-di-

azafenotiazyna wobec linii komórek nowotworowych płuc HOP-92 (GI50 = 1,7 g/ml). 

N

Cl

NO2

N

NH2

NSN

H2NNO2

N

H
N

S
N

N

H
N

S

N
+

N
N

S
N

R

SH

N

Cl

NH2

N

NO2

+

SH

R =

 CH3, C2H5, C4H9 , CH2CH=CH,  CH2C6H5 , CH2COC6H5 ,

(CH2)2N(C2H5)2 , (CH2)3N(CH3)2 , CH2CH(CH3)CH2N(CH3)2 ,

N

(CH2)2

H3C(CH2)3NH2 , (CH2)3NHCOCH3 , (CH2)3 NHCONHC2H4Cl,

,

N

N

NO2

H3C

N

N N

O

O

(CH2)3
NO2 , N

O2N

Cl

H3C

, , ,

 

Schemat 2 

 

 Wybrane pochodne tej grupy wykazywały znaczące właściwości immunosupresyjne 

zbadane w Instytucie Immunologii i Terapii Doświadczalnej PAN we Wrocławiu w zespole 

Pana prof. dr hab. Michała Zimeckiego. Aktywność immunosupresyjna została oznaczona in 

vitro i in vivo, a najbardziej aktywna pochodna 10H-2,7-diazafenotiazyna wykazywała 

znamienne statystyczne obniżenie humoralnej odpowiedzi immunologicznej nawet przy niskim 

stężeniu (1g/ml). Związek ten hamuje również wzrost poziomu TNF- i IL-6 w kulturach 

komórkowych krwi ludzkiej [46]. 

 Przedmiotem prac stanowiących podstawę niniejszego postępowania habilitacyjnego były 

badania w grupie nowych, dotychczas nieopisanych dipirydotiazyn, które zostały 
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zainspirowane wcześniejszymi wynikami badawczymi. Cele niniejszego postępowania można 

przedstawić następująco: 

ü Opracowanie wydajnych syntezy nowych dipirotiazyn tj: 10H-1,6-diaza-, 10H-1,8-di-

aza- i 10H-3,6-diazafenotiazyn. 

ü Przeprowadzenie wieloetapowych transformacji chemicznych prowadzących do 

otrzymania wybranych 10-podstawionych dipirydotiazyn o budowie 1,6-, 1,8-, 2,7- i 

3,6-diazafenotiazyn. 

ü Badanie syntezy dipirydotiazyn w warunkach przegrupowania Smilesa jak i badanie 

reakcji alkilowania atomów azotu w wybranych dipirydotiazynach. 

ü Określenie dla grupy ponad stu nowych pochodnych właściwości fizycznych, 

chromatograficznych, spektroskopowych, rentgenostrukturalnych. 

ü Zbadanie aktywności przeciwnowotworowej, antyproliferacyjnej, antyoksydacyjnej  i 

immunomodulującej dla wybranych nowych pochodnych. 

ü Określenie lipofilowości powstałych dipirydotiazyn z wykorzystaniem chromatografii 

cienkowarstwowej odwróconych faz jak i metod komputerowych, w celu poszukiwania 

zależności pomiędzy strukturą, lipofilowością a aktywnością badanych związków.  

 

2.2.3. Obszar i wyniki prowadzonych badań 

Badania nad syntezą, strukturą i właściwościami biologicznymi w grupie 2,7-diazafenotiazyn 

(A1-A6, A10). 

W ramach kontynuacji badań opisanych w rozprawie doktorskiej oraz mając na uwadze 

fakt interesujących właściwości farmakologicznych pochodnych fenotiazyn opisanych w 

literaturze, podjęłam badania dotyczące syntezy 2,7-diazafenotiazyn zawierających w pozycji 

10 podstawniki: cykloaminoetylowe 3-5, arylowe 6, heteroarylowe 7;  acetylo-, benzoilo-, 

etoksykarbonylo-, chloroureido-, metanosulfonylo- i p-toluenosulfonyloaminoalkilowe 

(propylowe i butylowe) 12-23 oraz dialkiloamino- i cykloaminobutynylowe 25-31 (Schemat 3). 

W projekcie tym została opracowana również nowa, wydajna synteza 10H-2,7-diaza-

fenotiazyny 2 z wykorzystaniem disulfidu 3,3`-dinitro-4,4`-dipirydylowego 1. Wybrane 

podstawniki cykloaminoalkilowe 3-5, arylowy 6, heteroarylowy 7 zostały wprowadzone w 

reakcjach alkilowania i arylowania odpowiednimi halogenkami wobec zasad [A2]. Natomiast 

pochodne z grupy 12-23 zostały uzyskane na drodze reakcji acylowania lub sulfonylowania 

słabo stabilnych pochodnych aminoalkilowych 10 i 11, otrzymanych poprzez hydrolizę 

odpowiednich 10-ftalimidoalkilo-2,7-diazafenotiazyn 8 i 9 [A1]. Do układu 2,7-diaza-

fenotiazyny wprowadziłam również mało giętki podstawnik propynylowy 24 [A6], który 
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pozwolił na otrzymanie w reakcji kondensacji Mannicha (z użyciem formaldehydu i 

drugorzędowych amin) grupy pochodnych z podstawnikiem aminobutynylowym 25-31 [A10]. 

Struktury otrzymanych wszystkich nowych związków zostały zidentyfikowane metodami 

spektroskopowymi, a dla pochodnej z podstawnikiem propynylowym 24 została wykonana 

analiza rentgenostrukturalna we współpracy z Panią prof. dr hab. Kingą Suwińską, która w 

sposób jednoznaczny potwierdziła strukturę badanego związku oraz niepłaskość układu 2,7-di-

azafenotiazynowego o kącie zgięcia równym 146
o
 (rys. 6) [A6]. 
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Schemat 3 

 

Kontynuując badania w grupie 2,7-diazafenotiazyny, postanowiłam prześledzić również 

możliwość alkilowania atomów azotu w pierścieniach pirydyny. W zależności od warunków 

(rozpuszczalnika, zasady, czasu) otrzymywałam produkty alkilowania pirydynowego atomu 
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azotu tj. sole 2,10-, 7,10- i 2,7-diazafenotiazyniowe 33-38 oraz 7-alkilo-2,7-diazafenotiazyny 

39-42 (Schemat 4) [A3]. 

 

 

 

 

 

 

 

Rys.6. Ortep monokryształu 10-propynylo-2,7-diazafenotiazyny 24 [A6]. 

 

Prowadząc proces metylowania 10H-2,7-diazafenotiazyny 2 jodkiem metylu, w 

obecności zasady i przedłużając czas reakcji (72 h) otrzymuje się, oprócz pochodnej  

10-metylowej 32, również mieszaninę soli 33 i 34, tworzących monokryształ, w którym w 

komórce elementarnej znajdują się obie molekuły w stosunku 1:1 (rys. 7a). 
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Schemat 4 

 

Natomiast prowadząc reakcję alkilowania w absolutnym etanolu, w środowisku obojętnym 

otrzymuje się sole 2,7-dialkilo-2,7-diazafenotiazyniowe 35-38 i odpowiednie 7-alkilo-2,7- 

-diazafenotiazyny 39-42. W powyższych warunkach tiazynowy atom azotu nie ulegał 

alkilowaniu. W celu potwierdzenia budowy otrzymanych soli 35-38 została wykonana we 

współpracy z Panią prof. Kingą Suwińską analiza rentgenostrukturalna dla dijodku 2,7-

dimetylo-2,7-diazafenotiazyniowego 35, która potwierdziła założoną strukturę ukazując 

równocześnie całkowicie płaską budowę w odróżnieniu od soli 33 i 34 (rys. 7a, 7b). Została 
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również zbadana ścieżka reakcyjna pozwalająca przekształcać w środowisku alkalicznym 

odpowiednie sole 35-38 w 7-alkilo-2,7-diazafenotiazyny 39-42. 

 

 

7a.       7b. 

Rys. 7 a) Ortep monokryształów soli 33 i 34.    b) Ortep monokryształu soli 35. 

 

Struktura wszystkich otrzymanych nowych pochodnych została potwierdzona widmami NMR, 

spektrometrią mas (FAB MS) oraz dla wybranych soli analizą rentgenostrukturalną (ryc. 7). W 

celu dokładnego określenia budowy izomerów 39-42, zostały wykonane eksperymenty 2D 

NMR tj. widma COSY (COrrelation SpectroscopY) i ROESY (Rotating frame nuclear 

Overhauser Effect SpectroscopY) dla pochodnej 7-etylo-2,7-diazafenotiazyny 40, które ukazały 

oddziaływanie podstawnika etylowego z protonami  układu pirydyny (rys.8), potwierdzając 

równocześnie założoną budowę.  
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Rys.8. 7-Etylo-2,7-diazafenotiazyna 40.  

 

Opracowane syntezy, stanowią nową metodę otrzymywania soli diazafenotiazyniowych i 

izomerów 7-alkilo-2,7-diazafenotiazyn. 

Dla wybranych 10-podstawionych 2,7-diazafenotiazyn 2-23 zostały wykonane we 

współpracy z Panią prof. Angeliki Kourounakis z Uniwersytetu w Atenach badania aktywności 

antyoksydacyjnej [A2]. W obrębie badanych pochodnych aktywność ta była zróżnicowana i 

zależna od rodzaju podstawnika przy tiazynowym atomie azotu (IC50 = 64-125 M). Najwyższą 

aktywnością charakteryzowała się 10H-2,7-diazafenotiazyna 2 (IC50 = 64 M). W przepro-

wadzonych badaniach zauważono, iż wprowadzenie podstawnika w pozycję 10 znacząco 

redukuje aktywność antyoksydacyjną, z drugiej zaś strony aktywność ta wydaje się korelować z 

lipofilowością wyrażoną jako ClogP. Niska lipofilowość badanych pochodnych wyjaśnia w 

pewien sposób relatywnie słabszą aktywność w procesie peroksydacji lipidów, w porównaniu z 
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klasyczną fenotiazyną (10H-dibenzotiazyną), wykazującą zasadniczo wyższą aktywność  

(IC50 = 0,35 M) . 

Wykorzystując doniesienia literaturowe dotyczące interesujących właściwości 

przeciwnowotworowych fenotiazyn z podstawnikami alkiloaminobutynylowymi zostały 

podjęte badania we współpracy z Panią dr hab. Małorzatą Latochą, dotyczące aktywności 

antyproliferacyjnej i przeciwnowotworowej grupy 10-propynylo- i 10-alkiloaminobutynylo- 

-2,7-diazafenotiazyn 24-31 [A10]. Została oceniona aktywność przeciwnowotworowa in vitro 

w stosunku do linii komórkowych: ludzkiego glejaka SNB-19, czerniaka C-32 i nowotworu 

piersi T47D z użyciem cisplatyny jako związku referencyjnego. Związki cechowały się 

zróżnicowaną aktywnością zależną zarówno od rodzaju podstawnika jak i rodzaju linii 

komórkowej. Wśród badanych pochodnych najbardziej aktywny okazał się związek z 

podstawnikiem N-metylopiperazynylobutynylowym 30, zawierający w swej budowie 

trzeciorzędową, cykliczną aminę, natomiast wyjściowa pochodna propargilowa 24 okazała się 

być zupełnie nieaktywna. Najbardziej wrażliwą linią była linia komórkowa nowotworu piersi 

T-47D (pochodna 30 IC50 = 9,6 g/ml). Dla najbardziej aktywnej pochodnej 30 zostały podjęte 

próby zbadania mechanizmu aktywności przeciwnowotworowej z wykorzystaniem badań 

ekspresji genów: TP53, CDKN1A, BCL-2 i BAX. Stres komórkowy wywołuje zmiany ekspresji 

genu TP53 kodującego białko P53 nazywane strażnikiem genomu. Białko to może 

bezpośrednio zatrzymywać cykl komórkowy poprzez zmianę ekspresji genu CDK1N 

kodującego białko P21. Natomiast białko P53 stymulując ekspresję genów BCL-2 i BAX może 

wywoływać mitochondrialną ścieżkę apoptozy. W przeprowadzonych badaniach wzrost ilości 

kopii genów CDKN1A (linie T47D i SNB-19) może sugerować proces zahamowania cyklu 

komórkowego. Z kolei analiza stosunku ekspresji genów BCL-2/BAX (linia T47D) ukazuje 

aktywację mitochondrialnej ścieżki apoptozy. W przypadku linii SNB-19 i C-32 analogiczny 

obraz nie został zaobserwowany, co może wskazywać na odmienny mechanizm śmierci 

komórki. 

Lipofilowość jest podstawowym parametrem fizykochemicznym leków mającym wpływ 

na ich różne właściwości biologiczne. Jest to główny czynnik wpływający na biodostępność, 

stopień degradacji, farmakokinetykę a także toksyczność. Należy ona do najczęściej 

stosowanych parametrów w analizie QSAR i ma istotne znaczenie w projektowaniu leków o 

przewidywanym działaniu biologicznym [50-55]. Kolejnym i zasadniczym etapem 

prowadzonych badań były oznaczenia parametrów lipofilowości RM0 i logPTLC otrzymanych 

10-podstawionych 2,7-diazafenotiazyn 9, 12-23 oraz 24-31 z wykorzystaniem chromatografii 

cienkowarstwowej odwróconych faz (RP TLC), krzywej wzorcowej oraz dostępnych 
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programów komputerowych [A4,A10]. Obliczone wartości parametru lipofilowości logPobl 

przy użyciu programów komputerowych występowały w bardzo szerokim zakresie, w 

zależności od modułu matematycznego określonego programu. Dlatego też niezbędne było 

wyznaczenie eksperymentalne względnego parametru lipofilowości RM0 oraz parametru 

bezwzględnego logPTLC obliczonego z użyciem krzywej kalibracyjnej. Dla otrzymanych  

10-podstawionych 2,7-diazafenotiazyn 9, 12-23 oznaczone parametry lipofilowości logPTLC 

przy pH = 7,4 były w zakresie 1,07-3,44, a dla pochodnych 24-31 odpowiednio 0,96-2,64 i były 

one niższe niż współczynniki lipofilowości logP neuroleptycznych fenotiazyn. Wykonane 

badania wskazują, iż obecność dwóch atomów azotu w tricyklicznym układzie fenotiazyny 

obniża zasadniczo lipofilowość. W przeprowadzonych badaniach podjęto próby korelacji 

lipofilowości z deskryptorami molekularnymi, tj.: masą cząsteczkową, objętością molową i 

refrakcją molową uzyskując korelacje ze zróżnicowanym wskaźnikiem regresji w zależności od 

badanej podgrupy pochodnych. Korelacja pomiędzy wartościami współczynnika logPobl a 

uzyskanymi eksperymentalnie wartościami RM0 dla 10-podstawionych 2,7-diazafenotiazyn 

przyniosła stosunkowo niewysoki współczynnik regresji, co można tłumaczyć faktem, iż 

programy komputerowe najczęściej obliczają wartość logPobl dla neutralnych cząsteczek i nie 

uwzględniają wpływu konformacji, jonizacji, uwodnienia, tworzenia par jonowych czy 

stereoizomerii. Eksperymentalne wyniki uzyskane metodą RP TLC przy fizjologicznym pH 

mogą zawierać w sobie wpływ jonizacji, tworzenia par jonowych czy wiązań wodorowych. 

Korelacja parametru lipofilowości logPTLC 10-podstawionych 2,7-diazafenotiazyn 24-31 z 

aktywnością przeciwnowotworową wyrażoną w postaci IC50 przyniosła umiarkowane wyniki 

(wskaźnik regresji r = 0,552), co może wskazywać na fakt, iż lipofilowość jest tylko jednym z 

parametrów wpływających na dany typ aktywności biologicznej. 

 

Badania detekcji wybranych 10-podstawionych 2,7-diazafenotiazyn w chromatografii 

cienkowarstwowej (TLC) (A5). 

W czasie prowadzonych badań nad 10-podstawionymi 2,7-diazafenotiazynami zwróciłam 

uwagę na zagadnienie problemów detekcji wybranych pochodnych tj. 10H-,10-  

metylo-, benzylo-, allilo-, dimetyloaminopropylo-, 4-nitrofenylo- i 2-pirymidylo-2,7-diaza-

fenotiazyn w chromatografii cienkowarstwowej TLC [A5]. Grupa 2,7-diazafenotiazyn została 

poddana badaniom wraz z wybranymi chinobenzotiazynami i dichinotiazynami. Celem 

niniejszego projektu było znalezienie prostej, taniej i szybkiej metody pozwalającej śledzić 

postęp reakcji syntezy 10H-2,7-diazafenotiazyny jak i reakcji alkilowania i arylowania. W 

prowadzonych badaniach opracowałam warunki rozdziału w chromatografii cienkowarstwowej 
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TLC 10H-2,7-diazafenotiazyny od produktu ubocznego, jakim jest 2,7-diazatiantren oraz od 

substratu - disulfidu 3,3`-dinitro-4,4`-dipirydylowego. Dla wszystkich badanych związków 

został znaleziony właściwy układ rozwijający jak i sorbent, który dał efektywny rozdział. 

Wykorzystując otrzymane chromatogramy przetestowałam odczynniki wizualizujące badane 

związki. Z grupy 26 reagentów zostały wybrane substancje lub ich mieszaniny selektywnie 

identyfikujących układ 2,7-diazafenotiazyny, tj.: 20% roztwór kwasu siarkowego(VI) w 

etanolu, stężony kwas azotowy(V) i roztwór kwasu cytrynowego w bezwodniku octowym. 

Odczynniki te w sposób barwny pozwalają rozróżnić badane dipirydotiazyny od substratu, 

produktu ubocznego jak i chlorpromazyny, promazyny czy niepodstawionej 10H-fenotiazyny, 

które zostały użyte jako substancje referencyjne. Została również zbadana naturalna 

fluorescencja dipirydotiazyn w świetle UV (364 nm), która jest dodatkową użyteczną 

informacją charakteryzującą badane związki. Przeprowadzone badania były pierwszą próbą 

detekcji nowych dipirydotiazyn w chromatografii cienkowarstwowej TLC, która ma 

bezpośrednie zastosowanie w chromatografii kolumnowej jak i preparatywnej chromatografii 

cienkowarstwowej. 

 

Badania nad syntezą, strukturą i właściwościami biologicznymi nowych 10-podstawionych  

1,8-diazafenotiazyn (A7-A10). 

Kolejnym etapem prowadzonych badań, były prace dotyczące syntezy nowej 

dipirydotiazyny o budowie 10H-1,8-diazafenotiazyny 47 (Schemat 5). Związek ten otrzymałam 

bezpośrednio w reakcji 2-chloro-3-nitropirydyny 43 i 3-amino-4-pirydynotiolanu sodu 44, jak i w 

czasie ogrzewania sulfidu 3`-amino-3-nitro-2,4`-dipirydylowego 45. Sulfid 45 w prowadzonych 

warunkach reakcji nie ulegał cyklizacji Ullmanna do izomerycznej 10H-2,6-di-azafenotiazyny 46 

lecz przegrupowaniu Smilesa typu S-N połączonego z następczą cyklizacją do 10H-1,8-

diazafenotiazyny 47. Uzyskaną diazafenotiazynę 47 przekształciłam w 10-podstawione pochodne z 

podstawnikami alkilowymi, arylowymi, heteroarylowymi, alkiloaminoalkilowymi  

48-59 w reakcjach alkilowania i arylowania wobec zasad [A8]. Do układu 1,8-diazafenotiazyny 

wprowadziłam również podstawnik propynylowy 60, który pozwolił na otrzymanie w reakcji 

kondensacji Mannicha grupy pochodnych z układem aminobutynylowym 61-67 [A10]. 

Natomiast pochodne 10-acetyloaminopropylowe, metanosulfonyloaminopropylowe i chloroetylo-

ureidoaminopropylowe 69-71 zostały uzyskane na drodze reakcji acylowania i sulfonylowania 

mało stabilnej pochodnej aminopropylowej, otrzymanej poprzez hydrolizę 10-ftalimidopropylo- 

-1,8-diazafenotiazyny 68. Budowa otrzymanych nowych związków została w jednoznaczny 

sposób potwierdzone metodami spektroskopowymi. W celu dokładnego rozróżnienia 
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izomerycznych diazafenotiazyn 46 i 47 został wykonany eksperyment NOE (Nuclear 

Overhauser Effect) dla pochodnej metylowej 48, który potwierdził założoną strukturę. 

Przyporządkowanie protonów i atomów węgla w widmach 
1
H i 

13
C NMR w cząsteczce 1,8-

diazafenotiazyny wykonałam na podstawie eksperymentów 2D NMR (COSY, HSQC - 

Heteronuclear Single Quantum Correlation, HMBC - Heteronuclear Multiple Bond Correla-

tion) [A8]. 
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Schemat 5 

 

W ramach kontynuacji zagadnień badawczych w grupie 1,8-diazafenotiazyny, postanowiłam 

również zbadać możliwość przebiegu rzadkiego, podwójnego przegrupowania Smilesa typu  

S-N [A7], które wcześniej zaobserwowałam podczas syntezy 10H- i 10-(3`-nitro-4`-pirydylo)- 

-2,7-diazafenotiazyny [44]. Reakcja podwójnego przegrupowania Smilesa, mogłaby stać się 

źródłem nowej grupy fenotiazyn a mianowicie 2,8-diazafenotiazyn. Prowadząc reakcję sulfidu 

dipirydylowego 45 (otrzymanego w reakcji odpowiednio podstawionych pirydyn 43 i 44) z  

https://en.wikipedia.org/wiki/Nuclear_Overhauser_effect
https://en.wikipedia.org/wiki/Nuclear_Overhauser_effect
https://en.wikipedia.org/wiki/Nuclear_Overhauser_effect
https://en.wikipedia.org/wiki/Heteronuclear_single-quantum_correlation_spectroscopy
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4-chloro-3-nitropirydyną otrzymuje się sulfid A, będący produktem przegrupowania Smilesa 

zawierający w swej budowie trzy pierścienie pirydyny (Schemat 6). Związek ten może ulegać 

cyklizacji (ścieżka a) do 10-nitropirydylo-2,8-diazafenotiazyny B lub też ulegać drugiemu 

przegrupowaniu Smilesa (ścieżka b) do tripirydyloaminy C. Związek C może z jednej strony 

cyklizować zarówno do nitropirydylo-2,7-diazafenotiazyny D (ścieżka c) jak i nitropirydylo- 

-1,8-diazafenotiazyny 51 (ścieżka d). Struktura finalnego produktu będącego jednym z trzech 

możliwych izomerów (B, D, 51) została ustalona na podstawie widm COSY i ROESY, jak i 

jednoznacznie potwierdzona analizą rentgenostrukturalną, wykonaną we współpracy z Panią 

prof. Kingą Suwińską (rys. 9).  
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Rys. 9. Ortep 10-(3`-nitro-4`-pirydylo)-1,8-diazafenotiazyny 51 [A7]. 

 

Tricykliczny układ 1,8-diazafenotiazynowy w pochodnej 51 posiada budowę niepłaską, a zgiętą 

wzdłuż osi przechodzącej przez atomy azotu i siarki układu tiazynowego o kącie zgięcia 149
o
. 

Centralny pierścień tiazynowy występuje w konformacji łódkowej, natomiast podstawnik 

nitropirydylowy zajmuje pozycję ekwatorialną i jest odchylony od płaszczyzny układu 

tiazynowego o kąt 162
o
. Warto zwrócić uwagę, iż finalny związek 51 został również otrzymany 
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w reakcji heteroarylowania 10H-1,8-diazafenotiazyny 47 4-chloro-3-nitropirydyną wobec 

zasady (Schemat 5). 

Wybrane nowe 10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny 47-60 i 68-71 zostały poddane 

badaniom aktywności immunomodulujących i przeciwnowotworowych we współpracy z 

zespołem Pana prof. Michała Zimeckiego z Instytutu Immunologii i Terapii Doświadczalnej 

PAN we Wrocławiu [A8]. Badane związki wstępnie zostały poddane testowi proliferacji w 

stosunku do ludzkich komórek monojądrzastych krwi (PBMC) oraz badaniu aktywności w 

stosunku do TNF- indukowanego podaniem lipopolisacharydu (LPS). Najbardziej aktywną w 

teście proliferacji okazały się 10H-1,8-diazafenotiazyna 47 i pochodna z podstawnikiem 

dimetyloaminopropylowym 54. Umiarkowaną aktywnością cechowały się pochodne 53, 55, 58 

(zawierające podstawniki alkiloaminoalkilowe) oraz pochodna 69 (mająca podstawnik 

acetyloaminopropylowy), a pozostałe związki nie wykazywały aktywności. W prowadzonych 

badaniach 10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny charakteryzowały się niską cytotoksycznością 

w zakresie badanych stężeń. Wybrane pochodne 49, 50 i 60 (zawierające odpowiednio 

podstawnik allilowy, benzylowy, propargilowy) i 54-56 (posiadające podstawniki 

alkiloaminoalkilowe) znacząco (inhibicja większa niż 85%) obniżały stężenie TNF- w krwi 

ludzkiej, indukowane podaniem lipopolisacharydu (LPS). Najbardziej obiecujące związki 47, 

49, 54 i 69 (cechujące się wysoką aktywnością antyproliferacyjną i niską toksycznością) zostały 

wybrane do dalszych badań aktywności przeciwnowotworowej in vitro w stosunku do ludzkiej 

białaczki L-1210 i nowotworu okrężnicy SW-948. Najwyższą aktywność wykazywała 10H-1,8-

diazafenotiazyna 47 (IC50 = 5,47 g/ml) w stosunku do linii SW-948, a pochodna z 

podstawnikiem dimetyloaminopropylowym 54 (IC50 = 6,03 g/ml) w stosunku do linii L-1210. 

Na uwagę zasługuje fakt znaczącej inhibicji badanych diazafenotiazyn w stosunku do TNF-, 

jak i niskiej toksyczności w porównaniu z cisplatyną, zastosowaną jako substancja 

referencyjna.  

Dalsze badania aktywności przeciwnowotworowej 10-alkiloaminobutynylo-1,8-diazafenotiazyn 

61-67 zostały wykonane, podobnie jak w przypadku 2,7-diazafenotiazyny we współpracy z 

Panią dr hab. Małorzatą Latochą [A10]. Została oceniona aktywność przeciwnowotworowa in 

vitro w stosunku do linii komórkowych: ludzkiego glejaka SNB-19, czerniaka C-32 i 

nowotworu piersi T-47D z zastosowaniem cisplatyny jako związku referencyjnego. Związki 

cechowały się umiarkowaną aktywnością (IC50 w zakresie 26-46 g/ml) zależną zarówno od 

rodzaju podstawnika jak i rodzaju linii komórkowej. Najbardziej aktywnym związkiem była  

10-dietyloaminobutynylo-1,8-diazafenotiazyna 62 (IC50 = 26,1 g/ml) w stosunku do czerniaka 
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C-32. Aktywność badanej grupy związków była niższa niż ich analogów strukturalnych grupy 

2,7-diazafenotiazyn [A10]. 

Prowadząc badania w grupie 10-podstawionych 1,8-diazafenotiazyn analogicznie jak w 

przypadku 10-podstawionych-2,7-diazafenotiazyn, przeprowadziłam badania parametrów 

lipofilowości RM0 i logPTLC stosując chromatografię RP TLC i dostępne programy 

komputerowe [A9,A10]. Obliczone wartości parametru lipofilowości logPobl występowały w 

bardzo szerokim zakresie, w zależności od modułów obliczeniowych określonego programu. 

Oznaczony eksperymentalnie przy użyciu chromatografii cienkowarstwowej odwróconych faz 

parametr logPTLC dla otrzymanych 10-podstawionych 1,8-diazafenotiazyn przy pH = 7,4 był w 

zakresie 0,78-2,60 i zależał w dużej mierze od rodzaju podstawnika przy tiazynowym atomie 

azotu. Oznaczona lipofilowość grupy 1,8-diazafenotiazyn została porównana z izomerycznymi 

pochodnymi 2,7-diazafenotiazyny. 10H-1,8-diazafenotiazyna jak i jej alifatyczne pochodne z 

grupą metylową i allilową są bardziej lipofilowe niż izomeryczne 2,7-diazafenotiazyny. 

Natomiast pochodne alkiloaminoalkilowe, amidoalkilowe jak i alkiloaminobutynylowe  

1,8-diazafenotiazyny wykazują niższą lipofilowość niż analogiczne 2,7-diazafenotiazyny. W 

przeprowadzonych badaniach podjęłam próby korelacji względnego parametru lipofilowości 

RM0 z obliczonymi, wybranymi parametrami ADME (ang. Absorption, Distribution, 

Metabolism and Excretion ) to jest HIA (współczynnik ludzkiego wchłaniania jelitowego), PB 

(współczynnik wiązanie z białkami osocza), BBB (współczynnik przenikania bariery krew-

mózg) i MDCK (współczynnik penetracji komórki kanalika dystalnego nerki psa) uzyskując 

korelacje ze zróżnicowanym współczynnikiem regresji (r = 0,46-0,8). Korelacje RM0 z 

oznaczoną aktywnością biologiczną związaną z inhibicją TNF- dała wysoki wskaźnik regresji 

(r = 0,74), natomiast z aktywnością antyproliferacyjną stosunkowo słaby (r = 0,21).  

 

Badania nad syntezą, strukturą i właściwościami biologicznymi nowych 10-podstawionych  

1,6-diazafenotiazyn (A11,A13). 

Mając na uwadze korzystne właściwości farmakologiczne dipirydotiazyn otrzymanych 

wcześniej zaprojektowałam nowe wydajne metody syntezy 10H-1,6-diazafenotiazyny 77, z 

wykorzystaniem pary odpowiednio dobranych 2,3-dipodstawionych pirydyn 72, 73,  sulfidu  

3-amino-3’-nitro-2,2’-dipirydylowego 75 jak i disulfidu 3,3`-dinitro-2,2`-dipirydylowego 74 

(Schemat 7). W przeprowadzonych reakcjach, podobnie jak w przypadku syntezy 

wcześniejszych dipirydotiazyn, nie obserwowałam cyklizacji Ullmanna do symetrycznego 

układu dipirydotiazynowego o budowie 10H-4,6-diazafenotiazyny 76, lecz przegrupowanie 

Smilesa typu S-N z następczą cyklizacją do 10H-1,6-diazafenotiazyny 77. Związek ten został 
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wcześniej opisany w literaturze przez Rodiga i współautorów w syntezie z udziałem sulfidu  

3-acetyloamino-3`nitro-2,2`-dipirydylowego jak i cyklizacji aminy 2-merkapto-3`-nitro-2,3`-di-

pirydylowej. Autorzy nie przedstawili jednak wystarczających dowodów dotyczących struktury 

otrzymanego przez siebie produktu, a temperatura topnienia podana dla opisywanego związku 

różniła się od temperatury topnienia związku [39].  

Otrzymaną diazafenotiazynę 77 przekształciłam w 10-podstawione pochodne z 

podstawnikami alkilowymi, aryloalkilowymi, heteroarylowymi, alkiloaminoalkilowymi 78-87 

w reakcjach alkilowania i arylowania wobec zasad [A11]. Do układu 1,6-diazafenotiazyny 

wprowadziłam również podstawnik propynylowy 80, który pozwolił na otrzymanie w reakcji 

kondensacji Mannicha (analogicznie jak wcześniej) pochodnych z układem aminobutynylowym 

88-89 [A11] (Schemat 7).  
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W celu dokładnego rozróżnienia izomerycznych diazafenotiazyn 76 i 77 oraz 

wykluczenia możliwości alkilowania pirydynowych atomów azotu został wykonany 

eksperyment ROESY dla pochodnej metylowej, który potwierdził założoną niesymetryczną 

strukturę układu 78 (Schemat 7). Przyporządkowanie protonów i atomów węgla w widmach 
1
H 

i 
13

C NMR w cząsteczce 1,6-diazafenotiazyny wykonałam na podstawie eksperymentów 2D 

NMR (COSY, HSQC, HMBC) [A11]. 

Prowadząc syntezy w grupie 1,6-diazafenotiazyny, zbadałam również możliwość zajścia 

podwójnego przegrupowania Smilesa typu S-N [A13] (wcześniej obserwowanego podczas 

syntezy 10-(3`-nitro-4`-pirydylo)-2,7- jak i 1,8-diazafenotiazyn [44,A7]) oraz utworzenia 
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nieznanego do tej pory układu 2,6-diazafenotiazynowego. W reakcji sulfidu 2,2`-dipi-

rydylowego 75 z 4-chloro-3-nitropirydyną teoretycznie można otrzymać 10-nitropirydylo-4,6-

diazafenotiazynę A (produkt cyklizacji Ullmanna) lub też sulfid B, będący produktem 

przegrupowania Smilesa zawierający w swej budowie trzy pierścienie pirydyny (Schemat 8). 

Związek B może ulegać cyklizacji (ścieżka a) do 10-nitropirydylo-2,6-diazafenotiazyny C lub 

też ulegać drugiemu przegrupowaniu Smilesa (ścieżka c) do tripirydyloaminy D. Związek D 

może z jednej strony cyklizować zarówno do 10-nitropirydylo-3,6-diazafenotiazyny E (ścieżka 

c) jak i 10-nitropirydylo-1,6-diazafenotiazyny 82 (ścieżka d). Struktura finalnego produktu 

reakcji mogącego być jednym z trzech możliwych izomerów została ustalona na podstawie 

widm 2D NMR (COSY, ROESY, HSQC, HMBC) jak i jednoznacznie potwierdzona analizą 

rentgenostrukturalną wykonaną we współpracy z Panią prof. Kingą Suwińską (rys. 10). 
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Schemat 8 

 

Niespodziewanie, w odróżnieniu od wcześniejszych dipirydotiazyn tricykliczny układ  

1,6-diazafenotiazynowy w związku 82 posiada budowę prawie płaską, o kącie zgięcia 176,3° 

między dwoma pierścieniami pirydyny. Centralny pierścień tiazynowy nie przyjmuje 

konformacji łódkowej, a podstawnik nitropirydylowy zajmuje pozycję quasi ekwatorialną z 

katem S
....

N10-C11 równym 176,9
o
. 
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Rys. 10. Ortep 10-(3`-nitro-4`-pirydylo)-1,6-diazafenotiazyny 82 [A13]. 

 

Podobnie jak w przypadku 10-podstawionych 2,7- jak i 1,8-diazafenotiazyn, nowe  

10-podstawione 1,6-diazafenotiazyny 77-89 zostały poddane badaniom aktywności przeciw-

nowotworowej in vitro we współpracy z Panią dr hab. Małgorzatą Latochą, w stosunku do linii 

komórkowych: ludzkiego glejaka SNB-19, czerniaka C-32, nowotworu piersi MCF-7 jak i 

prawidłowych fibroblastów HFF-1 z zastosowaniem cisplatyny jako związku referencyjnego 

oraz prothipendylu jako przedstawiciela klasycznych monoazafenotiazyn. Związki wykazywały 

różnorodną aktywność (IC50 w zakresie 3,9-49,1 g/ml), zależną od rodzaju podstawnika jak i 

rodzaju linii komórkowej. Linia komórkowa nowotworu piersi MCF-7 była najbardziej 

wrażliwa w stosunku do badanych pochodnych. Zarówno 10H-1,6-diazafenotiazyna 77,  

10-propynylo-1,6-diazafenotiazyna 80 jak i 10-nitropirydylo-1,6-diazafenotiazyna 82 

wykazywały najwyższą cytotoksyczność w stosunku do tej linii komórkowej (IC50 = 3,9-4,8 

g/ml). Związki te były bardziej aktywne niż cisplatyna. 10H-1,6-diazafenotiazyna 77 jak i jej 

pochodna z podstawnikiem dietyloaminoetylowym 84 wykazywały porównywalną z cisplatyną 

aktywność antyproliferacyjną w stosunku do linii komórkowej czerniaka C-32 (IC50 = 6,6-7,5 

g/ml). Linia komórkowa glejaka SNB-19 okazała się oporna na testowane pochodne.  

Badane 10-podstawione 1,6-diazafenotiazyny wykazywały również wyższą aktywność 

przeciwnowotworową niż prothipendyl. W zakresie badanych stężeń 1,6-diazafenotiazyny 

charakteryzowały się niską toksycznością w odniesieniu do kontroli ludzkich prawidłowych 

fibroblastów (HFF-1).  

 

Badania nad syntezą, strukturą i właściwościami biologicznymi nowych 10-podstawionych  

3,6-diazafenotiazyn (A12). 

Poszukując aktywnych biologicznie układów azafenotiazynowych otrzymałam kolejną, 

nową dipirydotiazynę o budowie 3,6-diazafenotiazyny. Związek ten uzyskałam bezpośrednio w 

reakcji 3-amino-2-pirydynotiolanu sodu 73 i 4-chloro-3-nitropirydyny 90, jak i w czasie 
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ogrzewania sulfidu 3-amino-3’-nitro-2,4’-dipirydylowego 91 (otrzymanego również z pary 

dipodstawionych pirydyn 73 i 90). W przeprowadzonych warunkach reakcji nie obserwowałam 

cyklizacji Ullmanna prowadzącej do niesymetrycznej 10H-2,6-diazafenotiazyny 92, a 

przegrupowanie Smilesa typu S-N z następczą cyklizacją do izomerycznej 10H-3,6-diaza-

fenotiazyny 93. 10H-3,6-diazafenotiazynę 93 przekształciłam w pochodne z podstawnikami 

alkilowymi 94-96, aryloalkilowymi 97 i 98, heteroarylowymi 99 i 100 oraz alkiloamino-

alkilowymi 101-107 w odpowiednich reakcjach wobec zasad (Schemat 9).  

W latach sześćdziesiątych ubiegłego stulecia układ 3,6-diazafenotiazynowy z grupą nitrową w 

pozycji 1 oraz atomem chloru i grupą metoksylową w pozycji 7 został opisany przez Okafora 

[41]. Te dwie pochodne zostały otrzymane w reakcji 6-podstawionego 3-amino-2(1H)- 

-pirydynotionu z 3,5-dinitro-4-chloropirydyną w obecności metanolanu potasu. Identyfikacja 

otrzymanych związków jako 3,6-diazafenotiazyn a nie 2,6-diazafenotiazyn, została oparta tylko 

na logice chemicznej przeprowadzonych syntez. Podane analizy elementarne i widma IR nie 

pozwalają na rozróżnienie możliwych izomerów strukturalnych.  
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Schemat 9 

 

Budowę nowej 10H-3,6-diazafenotiazyny 93 potwierdziłam w jednoznaczny sposób metodami 

spektroskopowymi. W celu dokładnego rozróżnienia izomerycznych diazafenotiazyn 92 i 93 

został wykonany eksperyment ROESY dla pochodnej metylowej 94, który ukazał 
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oddziaływanie podstawnika metylowego z protonami i układu 3,6-diazafenotiazynowego a 

nie i izomeru 2,6-diazafenotiazynowego 92a (rys. 10). 
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Rys. 10. 10-Metylo-3,6-diazafenotiazyna 94 i 10-metylo-2,6-diazafenotiazyna 92a 

 

Przyporządkowanie protonów i atomów węgla w widmach 
1
H i 

13
C NMR w badanych 

związkach wykonałam na podstawie eksperymentów 2D NMR (COSY, HSQC, HMBC). W 

celu definitywnego rozstrzygnięcia kwestii struktury układu diazafenotiazynowego została 

wykonana we współpracy z Panią prof. Kingą Suwińską analiza rentgenostrukturalna 

pochodnej metylowej, która potwierdziła budowę związku 94 jako układu 3,6-diaza-

fenotiazynowego. Układ azafenotiazynowy w 10-metylo-3,6-diazafenotiazynie 94 jest 

niepłaski, a zgięty wzdłuż osi przechodzącej przez atomy azotu i siarki z kątem dwuściennym 

wynoszącym 134,7
o
 pomiędzy pierścieniami pirydynowymi. Centralny pierścień 1,4-tiazynowy 

występuje w konformacji łódkowej, natomiast podstawnik metylowy zajmuje pozycję 

ekwatorialną z kątem S
….

N10-C11 równym 170,5
o
 (rys. 11). 

 

  

 

Rys. 11. Ortep 10-metylo-3,6-diazafenotiazyny 94 [A12]. 

 

Podobnie jak wcześniej we współpracy z Panią dr hab. Małgorzatą Latochą, 10-

podstawione 3,6-diazafenotiazyny 93-107 zostały poddane badaniom aktywności 

przeciwnowotworowej in vitro w stosunku do linii komórkowych: ludzkiego glejaka SNB-19, 

czerniaka C-32, nowotworu piersi MCF-7 z zastosowaniem cisplatyny jako związku 

referencyjnego. Prawidłowe ludzkie komórki fibroblastów HFF-1 zostały zastosowane jako 

kontrola. Związki wykazywały zróżnicowaną aktywność w zależności od rodzaju badanej linii 

komórkowej jak i rodzaju podstawnika przy tiazynowym atomie azotu. Dwie pochodne 



 31 

wykazywały bardzo wysoką aktywność z IC50 < 1 μg/ml. 10H-3,6-diazafenotiazyna 93 

wykazywała wysoką aktywność cytotoksyczną w stosunku do wszystkich rodzajów linii 

komórkowych nowotworowych (IC50 = 0,46-0,72 g/ml), będąc dziesięciokrotnie aktywniejsza 

niż związek referencyjny. Wysoką aktywność wykazywała również pochodna 10-pirymidylowa 

100 w stosunku do linii komórkowej nowotworu piersi MCF-7 (IC50 = 0,73 g/ml ), natomiast 

pochodna z podstawnikiem dimetyloaminopropylowym 102 była aktywna w stosunku do 

czerniaka C-32 (IC50 = 6,3 g/ml), a stosunkowo umiarkowanie aktywna w linii komórkowej 

nowotworu piersi MCF-7 (IC50 = 11,3 g/ml). Pozostałe pochodne wykazywały niższą 

aktywność cytotoksyczną z IC50 > 28 μg/ml. Wszystkie badane 3,6-diazafenotiazyny w zakresie 

badanych stężeń charakteryzowały się niską toksycznością w stosunku do komórek 

fibroblastów HFF-1 (IC50 > 39 μg/ml).  

 Najbardziej aktywne pochodne 93 i 100 zostały wybrane do badań mechanizmu 

aktywności przeciwnowotworowej z wykorzystaniem analizy ekspresji genów: markera 

proliferacji (H3), regulatorów cyklu komórkowego (TP53, CDKN1) jak i markerów szlaku 

apoptozy (BCL-2 i BAX). Gen kodujący histon H3 uważany jest za wskaźnik proliferacji, która 

odgrywa zasadniczą rolę w regulacji ekspresji genetycznej informacji zakodowanej w DNA. 

Oba badane związki 93 jak i 100 wywoływały znaczący spadek transkrypcji, co może 

sugerować zmiany w konformacji chromatyny. Białko P53 wpływa na zatrzymanie cyklu 

komórkowego poprzez zmianę ekspresji genu CDKN1A kodującego białko P21. Pochodna 100 

wywoływała znaczące zmiany w ekspresji genu (TP53 wzrost w komórkach MCF-7 i C-32, ale 

spadek komórek SNB19), natomiast pochodna 93 nie wykazywała zasadniczych zmian. 

Natomiast oba związki wykazują znaczny wzrost kopii genów CDKN1A w komórkach MCF-7, 

SNB19, co sugeruje możliwość udziału w zatrzymaniu cyklu komórkowego i wywołania 

apoptozy. Białko P53 może również stymulować komórki do zmian w ekspresji genów 

proapoptycznych BAX i antyapoptycznych BCL-2 zaangażowanych w szlaku mitochondrialnej 

apoptozy. Związek 93 jak i 100 wywoływały zahamowanie ekspresji genów kodujących BAX i 

BCL-2. Analiza stosunku ekspresji genu BAX/BCL-2 w komórkach MCF-7 i SNB-19 może 

wskazywać aktywację mitochondrialnej ścieżki apoptozy dla związku 93 (we wszystkich 

badanych liniach komórkowych) i 100 (tylko w linii SNB-19). Aktywność transkrypcyjna 

genów w linii komórkowej C-32 może natomiast sugerować odmienny szlak śmierci 

komórkowej. 
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2.2.4. Podsumowanie dotyczące osiągnięć stanowiących obszar habilitacji 

Rozwijając badania naukowe rozpoczęte w rozprawie doktorskiej zaprojektowałam, 

zsyntetyzowałam i w pełni scharakteryzowałam strukturalnie serię ponad stu nowych 

pochodnych dipirydotiazyn będących diazafenotiazynami. 

Opracowałam nowe dotychczas nieopisane w literaturze warunki wydajnych syntez 

dipirydotiazyn tj: 10H-1,6-diaza-, 10H-1,8-diaza- i 10H-3,6-diazafenotiazyn, w czasie których 

obserwowałam przegrupowanie Smilesa typu S-N, natomiast wykluczyłam cyklizację 

Ullmanna. Przeprowadzając wieloetapowe, efektywne reakcje przekształciłam 10H-diaza-

fenotiazyny w nowe 10-podstawione 1,6-, 1,8-, 2,7- i 3,6-diazafenotiazyny, zawierające w swej 

budowie podstawniki: alkilowe, alkenylowe, alkinylowe, aryloalkilowe, arylowe, 

heteroarylowe, alkiloaminoalkilowe, acyloaminoalkilowe i sulfonyloaminoalkilowe. Otrzymane 

diazafenotiazyny zawierały w swej budowie elementy wszystkich monoazafenotiazyn (1-, 2-, 3- 

i 4-aza). W czasie prowadzonych badań opracowałam oryginalne warianty syntezy 

dipirydotiazyn biegnące w warunkach rzadkiego, podwójnego przegrupowania Smilesa typu  

S-N oraz dotychczas nieopisane reakcje alkilowania atomów azotu w wybranych 

dipirydotiazynach prowadzące do soli dipirydotiazyniowych jak i 7-alkilo-2,7-diazafenotiazyn. 

 

Przeprowadziłam analizę strukturalną otrzymanych izomerycznych dipirydotiazyn w 

oparciu o badania spektroskopowe obejmujące standardowe widma 
1
H, 

13
C NMR, 

zaawansowane eksperymenty 2D NMR (NOESY, ROESY, COSY, HSQC, HMBC) jak i 

badania krystalograficzne. Analiza rentgenostrukturalna dodatkowo ukazała w stanie stałym 

konformacje cząsteczek, występujące oddziaływania, miejsce jak i ustawienie podstawnika 

przy tiazynowym atomie azotu lub atomach azotu pierścieni pirydynowych. 

 

W grupie nowo otrzymanych diazafenotiazyn (1,8-diazafenotiazyn) zostały wykonane 

badania toksyczności w stosunku do monojądrzastych komórek krwi obwodowej, test 

proliferacji z udziałem monojądrzastych komórek krwi oraz test inhibicji TNF-α indukowanego 

podaniem lipopolisacharydu. W przeprowadzonych eksperymentach badane związki 

wykazywały znaczącą aktywność immunomodulującą. Najbardziej obiecujące związki 10H- 

-1,8-diazafenotiazyna 47 i jej pochodna 54 wykazywały znaczącą aktywność antyproliferacyjną 

w stosunku do białaczki L-1210 i nowotworu okrężnicy SW-948, porównywalne z cisplatyną. 

Badane pochodne wykazywały niską toksyczność w zakresie badanych stężeń.  
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Wśród nowych dipirydotiazyn (10-podstawionych 1,6-, 2,7- i 3,6-diazafenotiazyn) zostały 

wykonane badania  aktywności przeciwnowotworowej w stosunku do hodowli komórkowych 

glejaka SNB-19, czerniaka C-32, nowotworów piersi T-47D i MCF-7, z udziałem cisplatyny 

jako związku referencyjnego i normalnych ludzkich fibroblastów HFF-1 jako kontroli. Na 

podstawie analizy wartości IC50 wskazałam związki o najwyższej aktywności (30, 47, 77, 93, 

100), które mogą być uznawane za nowe struktury wiodące. Wśród badanych związków na 

szczególną uwagę zasługuje 10H-3,6 diazafenotiazyna 93, której aktywność antyproliferacyjna 

w stosunku do badanych linii komórek nowotworowych była dziesięciokrotnie wyższa  

(IC50 < 1 g/mL) niż związku referencyjnego. Dla najbardziej obiecujących pochodnych (30, 

93, 100) zostały przeprowadzone badania mechanizmu aktywności przeciwnowotworowej z 

wykorzystaniem analizy ekspresji genów: markera proliferacji (H3 w przypadku pochodnych 

93 i 100), regulatorów cyklu komórkowego (TP53, CDKN1A) jak i markerów szlaku apoptozy 

(BCL-2 i BAX). Badania te w zależności od rodzaju linii komórek nowotworowych 

potwierdziły możliwość aktywacji mitochondrialnej ścieżki apoptozy jak również wskazały 

możliwość zajścia mechanizmów protekcyjnych. 

 

Wybrane 10-podstawione 2,7-diazafenotiazyny zostały przebadane także w kierunku 

aktywności antyoksydacyjnej. W obrębie badanych pochodnych aktywność ta była 

zróżnicowana i zależna od rodzaju podstawnika przy tiazynowym atomie azotu. Najwyższą 

aktywnością charakteryzowała się 10H-2,7-diazafenotiazyna 2 (IC50 = 64 M), natomiast  

10-podstawione pochodne wykazywały zasadniczo niższą aktywność antyoksydacyjną, która w 

pewien sposób korelowała z lipofilowością badanych związków.   

 

Dla grupy dipirydotiazyn przeprowadziłam badania parametrów lipofilowość, uznawanej za 

jeden z podstawowych parametrów fizykochemicznym leków, który ma bezpośredni wpływ na 

ich aktywność biologiczną. Oznaczyłam eksperymentalnie parametry RM0 i logPTLC z 

wykorzystaniem chromatografii cienkowarstwowej odwróconych faz, krzywej kalibracyjnej 

przy fizjologicznym pH 7,4. Badania lipofilowości wykonałam także z użyciem dostępnych 

programów komputerowych. Lipofilowość dipirydotiazyn jest zróżnicowana, w dużej mierze 

zależna od rodzaju podstawnika przy tiazynowym atomie azotu i niższa niż lipofilowość 

klasycznych fenotiazyn reprezentowanych przez promazynę i prothipendyl. Obecność 

pierścieni pirydynowych w tricyklicznym układzie fenotiazynowym powoduje zasadnicze jej 

obniżenie, a lokalizacja atomów azotu ma bezpośredni wpływ na lipofilowość. Poszukując 

zależności pomiędzy strukturą a aktywnością badanych pochodnych podjęłam próby korelacji 
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lipofilowośći z parametrami ADME jak i aktywnością biologiczną (antyproliferacyjną, 

antyoksydacyjną, inhibicją TNF-) badanych związków uzyskując wyniki o zróżnicowanych 

wskaźnikach regresji, co może sugerować, iż dany typ aktywności biologicznej jest złożonym 

zjawiskiem, na które ma wpływ wiele czynników, a wśród nich lipofiolowość.  
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3. Pozostałe osiągnięcia naukowo-badawcze. 

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora  

Na początku mojej działalności badawczej zajmowałam się analizą efektów spektroskopowych 

w podstawionych cynnolinach oraz syntezą i badaniem właściwości (chemicznych, 

spektroskopowych, rentgenostrukturalnych) układów heterocyklicznych tj. izomerycznych 

dipirydoditiinów otrzymywanych na bazie 3,4-dipodstawionej pirydyny. W ramach 

prowadzonych projektów badałam aspekty przegrupowania Smilesa rzadkiego typu S-S oraz 

typu S-N w układach heterocyklicznych. Wyniki w/w projektów zostały opublikowane w 

pracach B1-B3.  

W trakcie wykonywania pracy doktorskiej opracowałam warunki efektywnych syntez 

wcześniej nieznanej 10H-2,7-diazafenotiazyny, którą na drodze chemicznych wieloetapowych 

transformacji przekształcałam w 10-podstawione pochodne zawierające w swej budowie 

wybrane podstawniki: alkilowe, arylowe, heteroarylowe, alkiloaminoalkilowe i amidoalkilowe. 

Prowadząc powyższe syntezy zajmowałam się badaniem mechanizmu reakcji otrzymywania 

wyjściowego substratu, jakim była 10H-2,7-diazafenotiazyna, który wiązał się z 

przegrupowaniem Smilesa typu S-N. Oznaczona została również lipofilowość badanych 

pochodnych przy użyciu chromatografii cienkowarstwowej odwróconych faz (RP TLC). 

Wybrane 10-podstawione 2,7-diazafenotiazyny zostały zakwalifikowane do badań aktywności 

przeciwnowotworowej in vitro w National Cancer Institute w Bethesdzie (USA). Wyniki moich 

badań zostały przedstawione w postaci rozprawy doktorskiej, publikacji C1-C3, C6,C7 oraz 

kilku komunikatów konferencyjnych.  

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora  

Oprócz zasadniczego kierunku badawczego, stanowiącego podstawę habilitacji, tj. 

poszukiwania nowych 10-podstawionych dipirydotiazyn, moje zainteresowania naukowo- 

-badawcze uległy znacznemu poszerzeniu.  

W ramach kontynuacji badań opisanych w rozprawie doktorskiej, zostały przeprowadzone 

badania nad właściwościami immunosupresyjnymi wybranych azafenotiazyn. Badania te 

przeprowadzono we współpracy z zespołem Pana prof. Michała Zimeckiego z Instytutu 

Immunologii i Terapii Doświadczalnej PAN we Wrocławiu, a ich wymiernym efektem jest 

praca C5. 

Mając na uwadze korzystne właściwości farmakologiczne opisanych wcześniej pochodnych 

fenotiazyn z podstawnikami acyloaminoalkilowymi, kolejne badania, w których uczestniczyłam 

jako członek zespołu kierowanego przez Pana prof. dr hab. Krystiana Plutę, dotyczyły 
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zmodyfikowanych układów fenotiazynowych o budowie chino[3,2-b]benzo[1,4]tiazyn. W 

ramach prowadzonych prac otrzymano bibliotekę nowych, zróżnicowanych strukturalnie 

fenotiazyn, których wspólnym elementem była obecność pierścienia chinolinowego w układzie 

azafenotiazynowym. Badania biologiczne wykazały wysoką aktywność antiproliferacyjną i 

przeciwnowotworową otrzymanych pochodnych. Dla grypy badanych związków zostały 

oznaczone parametry lipofilowości techniką RP TLC jak i metodami komputerowymi. Badania 

w grupie w/w związków prowadziłam jako współwykonawca zadań syntetycznych w ramach 

grantu Narodowego Centrum Nauki N405 101739 (2009–2012) „Synteza chinobenzo-1,4-

tiazyn i ocena ich aktywności przeciwnowotworowej”, którego kierownikiem był Pan prof. 

Krystian Pluta, a którego wyniki zostały opublikowane w pracach C9-C13.  

Kontynuując powyższe badania zostały otrzymane zmodyfikowane azafenotiazyn zawierające 

w swej strukturze pierścienie chinoliny jak i naftalenu oraz zróżnicowane podstawniki przy 

tiazynowym atomie azotu. Głównym celem w/w kierunku jest poszukiwanie skutecznych 

związków o działaniu antyproliferacyjnym, przeciwnowotworowym, antyoksydacyjnym i 

przeciwdrobnoustrojowym. Badania te realizowane są we współpracy z jednostkami 

naukowymi w kraju (Instytut Immunologii i Terapii Doświadczalnej PAN we Wrocławiu, 

Instytut Chemii Fizycznej PAN w Warszawie, Uniwersytet im. Kardynała Wyszyńskiego w 

Warszawie) i zagranicą (School of Pharmacy, University of Athens, Grecja; Laboratoire de 

Cristallographie Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, Lozanna, Szwajcaria), a których 

wyniki zostały przedstawione w pracach C14-C17, C19-C20. 

Uczestnicząc w grancie Narodowego Centrum Nauki UMO-2014/15/B/NZ7/00867 „Ocena 

przydatności terapeutycznej wybranych azafenotiazyn oraz badanie mechanizmu ich 

aktywności immunosupresyjnych” (jako współwykonawca zadań syntetycznych) zostały 

zrealizowane badania dotyczące potencjału immunosupresyjnego i przeciwzapalnego 

wybranych azafenotiazyn (w tym 10H-1,8- i 10H-2,7-diazafenotiazyn) w modelu mysim. 

Wyniki powyższych badań zostały opublikowane w pracy C21. 

We współpracy z zespołem Pani prof. dr hab. Barbary Malawskiej z Zakładu Fizykochemicznej 

Analizy Leku Wydziału Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego 

została oznaczona aktywności inhibicyjna wybranych pochodnych azafenotiazyn, w tym 

zsyntetyzowanych przeze mnie 10-podstwionych 2,7-diazafenotiazyn, w stosunku do 

butyrylocholinoesterazy, a wymierny wynik tego projektu został opublikowany w pracy C18.  

Uczestniczyłam również w badaniach związanych z rozdziałem chromatograficznym 

izomerycznych diazynoditiinów i sulfidów diazynylowych – produktów reakcji przegrupowania 

Smilesa typu S-S. W ramach tego projektu zostały opracowane warunki rozdziału na drodze 
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chromatografii cienkowarstwowej produktów reakcji oraz zostały wyznaczone faktory 

separacji: RF, RS i α. Współczynniki RF zostały skorelowane z obliczonymi momentami 

dipolowymi (oznaczonymi in silico metodami: AM1, PM3, DFT, MP2). Badania te były 

wykonane we współpracy z dr Rafałem Korlackim z Uniwersytetu w Nebrasce, a ich wynik 

opublikowany w pracy C4. 

Prowadząc współpracę z dr Marzeną Ucherek z Wydziału Farmaceutycznego Collegium 

Medicum UMK w Bydgoszczy wykonałam badania in silico profilu biologicznej aktywności 

(wykorzystując program PASS) dla grupy N3-podstawionych amidrazonów. Wyniki 

powyższego projektu zostały opublikowane w pracy C8. 

Wyniki wszystkich prac niezwiązanych z tematyką habilitacyjną zostały opublikowane w 

postaci pełnotekstowych publikacji (punkt 3.1). 

 Realizowana tematyka dotycząca syntezy zmodyfikowanych układów fenotiazynowych 

jest na tyle aktualna, interesująca i bogata zarówno pod względem szerokiego spektrum 

aktywności biologicznych jak i właściwości chemicznych, iż zostały napisane dwie publikacje 

przeglądowe porządkujące aspekty farmakologiczne i chemiczne tego rodzaju pochodnych 

(prace D1,D2). 

W czasie prowadzonych badań związanych z nowym wykorzystaniem fenotiazyn jak i 

różnych technik badawczych stosowanych w nowoczesnych laboratoriach zostały również 

opublikowane prace popularnonaukowe na łamach czasopism polskojęzycznych (prace E1-E6). 

 

3.1. Wykaz pozostałych publikacji w czasopismach znajdujących się w bazie Journal Citation 

Reports (niewchodzących w skład osiągnięcia wymienionego w pkt. 2.1)   

 

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora  

B1. K. Pluta, W. Pudełko, B. Morak – „
1
H NMR spectroscopic effects in substituted 

cinnolines”, Molecular Physics Reports, 29, 187-191 (2000). 

(punktacja MNiSW: 3). 

B2. B. Morak, K. Pluta, K. Suwińska – „Unexpected simple route to novel dipyrido-1,4- 

-thiazines”, Heterocyclic Commun., 8, 331-334 (2002). 

       (wskaźnik Impact Factor: 0,326, punktacja MNiSW: 10). 

B3. B. Morak,
 
K. Pluta, K. Suwińska,

 
M. Grymel,

 
C. Besnard, M. Schiltz, C. Kloc, T. Siegrist – 

„Synthesis, structure and reactions of dipyrido-1,4-dithiins”,  Heterocycles, 65, 2619-2634 

(2005). 

       (wskaźnik Impact Factor: 1,070, punktacja MNiSW: 20). 
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Po uzyskaniu  stopnia naukowego doktora  

Prace oryginalne 

C1. B. Morak-Młodawska, K. Pluta – „Synthesis of novel dipyrido-1,4-thiazines”- 

Heterocycles, 71, 1347-1361 (2007). 

       (wskaźnik Impact Factor: 1,066, punktacja MNiSW: 20). 

C2. B. Morak, M. Nowak, K. Pluta – „Determination of the lipophilicity parameters RM0 and 

logP of new azaphenothiazines by Reversed-Phase Thin-Layer Chromatography”, J. Liq. 

Chromatogr. & Rel. Technol., 30, 1845-1854 (2007).  

       (wskaźnik Impact Factor: 0,977, punktacja MNiSW: 20). 

C3.  B. Morak-Młodawska, K. Pluta – „RP-TLC determination of the lipophilicity of new  

 10-substituted 2,7-diazaphenothiazins”, J. Liq. Chromatogr. & Rel. Technol., 31, 611-618 

(2008).  

       (wskaźnik Impact Factor: 1,026, punktacja MNiSW: 20). 

C4. K. Pluta, B. Morak-Młodawska, M. Jeleń, R. Korlacki – „TLC Separation of isomeric 

diazinodithiins and diazinyl sulfides as the Smiles rearrangement products”, J. Liq.  

Chromatogr. & Rel. Technol., 31, 3020-3031 (2008). 

       (wskaźnik Impact Factor: 1,026, punktacja MNiSW: 20). 

C5. M. Zimecki, J. Artym, M. Kocięba, K. Pluta, B. Morak-Młodawska, M. Jeleń – „The  

 immunosuppresive activities of newly synthesized azaphenothiazines in human and mouse  

models”, Cell. Mol. Biol. Let., 14, 4, 622-635 (2009).  

       (wskaźnik Impact Factor: 1,127, punktacja MNiSW: 15). 

C6. K. Pluta, M. Jeleń, B. Morak-Młodawska – „Aktywność przeciwnowotworowa wybranych  

dipirydotiazyn i dichinotiazyn zbadana w National Cancer Institute w Bethesdzie, USA”, 

Farm. Przegl. Nauk., 10, 26-29, (2009). 

       ( punktacja MNiSW: 4). 

C7. K. Pluta, M. Jeleń, B. Morak-Młodawska, M. Zimecki, J. Artym, M. Kocięba – 

„Anticancer activity of newly synthesized  azaphenothiazines from  NCI`s anticancer 

screening bank”, Pharmacol. Rep., 62, 319-332 (2010).  

      (wskaźnik Impact Factor: 2,50, punktacja MNiSW: 27). 

C8. B. Modzelewska-Banachiewicz, M. Ucherek, M. Zimecki, J. Kutkowska, T. Kaminska, B.  

Morak-Młodawska, R. Paprocka, M. Szulc, G. Lewandowski, J. Marciniak ,T. Bobkiewicz- 

Kozłowska – „Reactions of N3-substituted amidrazones with cis-1,2- cyclohexanedicarbo-
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xylic anhydride and biological activities of the products”, Arch. Pharm. Chem. Life Sci., 

345, 486-494 (2012).  

      (wskaźnik Impact Factor: 1,54, punktacja MNiSW: 20). 
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C11. M. Jeleń, K. Pluta, M. Zimecki, B. Morak-Młodawska, J. Artym, M. Kocięba. „ Synthesis  
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 Eur. J. Med. Chem., 63, 444-456 (2013). 
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C12. M. Jeleń, A. Shkurenko, K. Suwińska, K. Pluta, B. Morak-Młodawska – „6-[3-(p- 

Tolylsulfonylamino)propyl]diquinothiazine”, Acta Crystallogr. Sect. E – Struct. Rep. 

Online  E69, o973–o973 (2013). 

C13. M. Jeleń, K. Pluta, B. Morak-Młodawska – „Determination of the lipophilicity parameters  

of new antiproliferative 8-10-substituted quinobenzothiazines by computational methods  

and RP TLC”, J. Liq. Chromatogr. & Rel. Technol., 37, 1373-1382 (2014).  

(wskaźnik Impact Factor: 0,606, punktacja MNiSW: 15).  

C14. A. Czarny, E. Zaczyńska, M. Jeleń, M. Zimecki1, K. Pluta, B. Morak-Młodawska, J.  

Artym, M. Kocięba – „Antimicrobial properties of substituted quino[3,2-a]benzo[1,4]- 

thiazines”, Pol. J. Microb., 63, 335–339 (2014). 

(wskaźnik Impact Factor : 0,697, punktacja MNiSW : 15). 

C15. M. Jeleń , E. I. Bavavea , M.  Pappa, A. P. Kourounakis,  B. Morak-Młodawska, K. Pluta  

 – „Synthesis of quinoline/naphthalene-containing azaphenothiazines and their potent in  

vitro antioxidant properties”, Med. Chem Res., 24, 1725–1732 (2015).  

(wskaźnik Impact Factor: 1,436, punktacja MNiSW : 20). 

C16. M. Jeleń, K. Pluta, M. Zimecki, B. Morak-Młodawska, J. Artym, M. Kocięba –  

„6-Substituted 9-fluoroquino[3,2-b]benzo[1,4]thiazines display strong antiproliferative and  

antitumor properties”, Eur. J. Med. Chem., 89, 411-420 (2015). 

(wskaźnik Impact Factor: 3,902, punktacja MNiSW: 40). 

http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10826076.2013.789805
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10826076.2013.789805
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10826076.2013.789805
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C17. M. Jeleń, K. Pluta, K. Suwińska, B. Morak-Młodawska, M. Latocha, A. Shkurenko  – 

„Quinonaphthothiazines, syntheses, structures and anticancer activities”, J. Mol. Struct., 

1099, 10-15 (2015). 

(wskaźnik Impact Factor: 1,780, punktacja MNiSW : 20). 

C18. K. Lodarski, J. Jończyk, N. Guzior, M. Bajda, J. Gładysz, J. Walczyk, M. Jeleń,  

B. Morak-Młodawska, K. Pluta, B. Malawska – „Discovery of butyrylcholinesterase  

inhibitors among derivatives of azaphenothiazines”, J. Enzyme Inhib. Med. Chem., 30, 98- 

106 (2015).  

(wskaźnik Impact Factor: 3,428, punktacja MNiSW: 20). 

C19. M. Jeleń, K. Pluta, B. Morak-Młodawska – „The lipophilicity parameters of new 

antiproliferative 6,9-disubstituted quinobenzothiazines determined by computational  

methods and RPTLC ”. J. Liq. Chromatogr. & Rel. Technol., 38, 1577-1584 (2015).  

(wskaźnik Impact Factor: 0,669, punktacja MNiSW: 15). 

C20. M. Jeleń, K. Pluta, M. Zimecki, B. Morak-Młodawska, J. Artym, M. Kocięba,  

        I. Kochanowska – „Synthesis and biological evaluation of novel propargylquino- 

        benzothiazines and their derivatives as potential antiproliferative, antiinflammatory and  

        anticancer agent”. J. Enzyme Inhib. Med. Chem., 31, 83-88 (2016), 

 (wskaźnik Impact Factor: 3,428, punktacja MNiSW: 25). 

C21. J. Artym, E. Kochanowska, M. Kocięba, E. Zaczyńska, M. Zimecki, M. Jeleń, B. 

Morak-Młodawska, K. Pluta – „Selected azaphenothiazines inhibit delayd type hiper-

sensivity and carrageenan reaction in mice”, Int. Immunopharmacol., 40, 265-268 (2016), 

(wskaźnik Impact Factor: 2,551, punktacja MNiSW : 30). 

 

Prace przeglądowe 

D1. K. Pluta, B. Morak-Młodawska, M. Jeleń – „Synthesis and properties of diaza-, triaza- and  

      tetraazaphenothiazines”, J. Heterocycl. Chem., 46, 355-391 (2009).  

     (wskaźnik Impact Factor: 1,009, punktacja MNiSW : 15) 

D2. K. Pluta, , B. Morak-Młodawska, M. Jeleń  –  „ Recent progress in biological activities of  

      synthesized phenothiazines”,  Eur. J. Med. Chem., 46, 3179-3189 (2011).  

      (wskaźnik Impact Factor: 3,346, punktacja MNiSW : 35). 

 

Publikacje popularno-naukowe 

E1. B. Morak-Młodawska, M. Jeleń – „Nowe właściwości biologiczne neuroleptycznych  

      fenotiazyn”- Pol. Merk. Lek., – 138, 459-461 (2007). 

http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10826076.2015.1079718#abstract
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10826076.2015.1079718#abstract
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10826076.2015.1079718#abstract
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      (punktacja MNiSW: 6). 

E2. B. Morak-Młodawska, M. Jeleń – „Chromatografia cienkowarstwowa w analizie nowych 

      pochodnych fenotiazyn”, Laboratorium - przegląd ogólnopolski. 5, 10-12, (2008). 

E3. M. Jeleń, B. Morak-Młodawska, K. Pluta – „Chromatografia cienkowarstwowa i  

      wysokosprawna chromatografia cieczowa w oznaczaniu lipofilowości”, Laboratorium -  

      przegląd ogólnopolski. 7-8, 26-29 (2008). 

E4. M. Jeleń, B. Morak-Młodawska, K. Pluta  – „Analiza rentgenostrukturalna – nowoczesne  

      narzędzie identyfikacji związków organicznych”, Laboratorium – przegląd ogólnopolski.  

      6, 44-47 (2009). 

E5. B. Morak-Młodawska, M. Jeleń, K. Pluta – „Nowe pochodne fenotiazyn o właściwościach  

      przeciwnowotworowych”, Pol. Merk. Lek., 156, 671-675 (2009). 

      (punktacja MNiSW: 4). 

E6. J. Sochacka, E. Pluta, L. Krumpholz, M. Jeleń, B. Morak-Młodawska, K. Pluta – „Badanie  

      oddziaływania wybranych azafenotiazyn z albuminą surowicy krwi ludzkiej z  

      zastosowaniem dokowania molekularnego”, Postępy medycyny w leczeniu i ochronie  

     zdrowia, 2, 20-32 (2016). 

     (punktacja MNiSW: 4). 

 

Współautorstwo podręczników akademickich 

F1. E. Bębenek, S. Boryczka, M. Chyćko, M. Jeleń, M. Kadela, A. Kowalska,  K. Marciniec,  

       E. Michalik, B. Morak-Młodawska, K. Pluta, L. Skrzypek, A. Zięba, pod redakcją K. Pluta,  

       S. Boryczka, „ Zadania seminaryjne z chemii organicznej” SUM Katowice 2011. 

(punktacja MNiSW: 20). 

F2. E. Bębenek, S. Boryczka, M. Jeleń, M. Kadela, A. Kowalska, K. Marciniec, B. Morak- 

       Młodawska, K. Pluta, L. Skrzypek, A. Zięba, pod redakcją K. Pluta, S. Boryczka,   

    „Ćwiczenia laboratoryjne z chemii organicznej. Chemiczna i  spektroskopowa analiza  

      związków organicznych” SUM Katowice 2014. 

(punktacja MNiSW: 20). 

F3. E. Bębenek, S. Boryczka, M. Jeleń, M. Kadela, A. Kowalska, K. Marciniec, B. Morak- 

       Młodawska, K. Pluta, L. Skrzypek, A. Zięba, pod redakcją K. Pluta, S. Boryczka, 

     „Ćwiczenia laboratoryjne z chemii organicznej. Technika i organizacja  

      pracy w laboratorium” SUM Katowice 2015. 

(punktacja MNiSW: 20). 
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3.2.  Nagrody i wyróżnienia  

ü 1999 Indiwidualna Nagroda I stopnia J. M. Rektora Politechniki Śląskiej dla najlepszego 

absolwenta Wydziału Chemicznego (1.10.1999), 

ü 1999 Medal J. M. Rektora Politechniki Śląskiej „Najlepszemu Spośród Absolwentów -

Omnium Studiosorum Optimo” Nr 16. (1.10.1999), 

ü Dwanaście Zespołowych Nagród Naukowych I i II stopnia J. M. Rektora SUM w 

Katowicach w latach 2003 i 2006-2016. 

ü 2016 Zespołowa Nagroda Organizacyjna II stopnia J. M. Rektora SUM w Katowicach. 

 

3.3.  Zgłoszenia patentowe 

1. K. Pluta, M. Jeleń, M. Zimecki, B. Morak-Młodawska, J. Artym, M. Kocięba. „Nowe 

pochodne chino[3,2-b]benzo[1,4]tiazyny, sposoby ich wytwarzania, zastosowania do 

przygotowania leków oraz zawierające je kompozycje farmaceutyczne i sposoby ich 

otrzymywania” Patent 223997, (16.04.2012) (MNiSW: 10).  

2. K. Pluta, B. Morak-Młodawska, M. Zimecki, M. Jeleń, J. Artym, M. Kocięba – „10H- 

dipirydotiazyna o budowie 10H-1,8-diazafenotiazyny, 10-podstawione 1,8-diazafenotiazyny i 

sposób otrzymywania 10H-dipirydotiazyny o budowie 10H-1,8-diazafenotizyny oraz nowych 

10-podstawionych 1,8-diazafenotiazyn oraz kompozycje farmaceutyczne zawierające 10H-

dipirydotiazynę o budowie 10H-1,8-diazafenotiazyny i/lub nowe 10-podstawione 1,8-

diazafenotiazyny”, zgłoszenie patentowe  P.404629 (10.07.2013) (MNiSW: 10).  

3. K. Pluta, M. Jeleń, M. Zimecki, B. Morak-Młodawska, J. Artym, M. Kocięba. „Nowe 

pochodne 9-fluorochino[3,2-b]benzo[1,4]tiazyny, sposoby ich wytwarzania, zastosowanie do 

przygotowania leków oraz zawierające je kompozycje farmaceutyczne i sposoby ich 

otrzymywania” zgłoszenie patentowe  P.407762 (02.04.2014) (MNiSW: 10). 

 

3.4  Komunikaty zjazdowe  

Postery i komunikaty ustne: 

– łącznie – 85 komunikatów prezentowanych na konferencjach i sympozjach naukowych 

krajowych i międzynarodowych w tym 6 prezentacji ustnych; 

– przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora – 12 komunikatów prezentowanych na 

konferencjach i sympozjach naukowych krajowych i międzynarodowych; 

– po uzyskaniu stopnia naukowego doktora – 73 komunikatów prezentowanych na 

konferencjach i sympozjach naukowych krajowych i międzynarodowych w tym 6 prezentacji 

ustnych. 
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3.5.  Udział w szkoleniach naukowych  

ü 2008: European School of Medicinal Chemistry – XXVIII Advanced Course of Medicinal 

Chemistry, Urbino, Włochy.  

ü 2010: 2nd International Workshop Computational Pharmacy, Gdańsk.  

ü 2012: 6th Summer  School Medicinal Chemistry, Regensburg, Niemcy. 

ü 2012: Szkolenie: Krajowe ramy kwalifikacji. Budowa programów kształcenia i programów 

zajęć, Katowice. 

ü 2011, 2012: Szkoła spektroskopii NMR, Centrum Badań Molekularnych i Makro- 

-molekularnych Polskiej Akademii Nauk, Łódź. 

ü 2013: Szkolenie organizowane przez Bruker Polska S.A. dotyczące obsługi i użytkowania 

spektrometrów NMR: Fourier 300 i Ascend
TM

  600. ŚUM, Sosnowiec.  

 

3.6.  Udział w projektach naukowych  

ü W okresie 2000-2016 brałam udział łącznie w 14 projektach badawczych obejmujących 

program badań statutowych i własnych finansowanych przez ŚUM. 

ü W latach 2009-2011 byłam jednym z wykonawców w grancie NCN  N405 101739: „Synteza 

chinobenzo-1,4-tiazyn i ocena ich aktywności przeciwnowotworowej” - K. Pluta, M. Jeleń, 

B. Morak-Młodawska, M. Zimecki, J. Artym, M. Kocięba. 

ü W latach 2015-2017 jestem jednym z współwykonawców grantu NCN (2015-2017) UMO-

2014/15/B/NZ7/00867: „Ocena przydatności terapeutycznej wybranych azafenotiazyn oraz 

badanie mechanizmu ich aktywności immunosupresyjnych” - M. Zimecki, J. Artym, M. 

Kocięba, W. Kalas, I. Kuryszko, K. Pluta, M. Jeleń, B. Morak-Młodawska. 

 

3.7.  Inna działalność związana z pracą naukowo-dydaktyczną oraz organizacyjną  

ü Od 2000 roku  prowadzę zajęcia laboratoryjne i seminaryjne z chemii organicznej dla 

studentów drugiego roku studiów na kierunku farmacja oraz pierwszego roku studiów na 

kierunku analityka medyczna i biotechnologia medyczna. 

ü Uczestniczyłam w tworzeniu programu zajęć laboratoryjnych i przygotowywaniu 

materiałów dydaktycznych z chemii organicznej (instrukcje do ćwiczeń z preparatyki 

związków organicznych, zawierających widma NMR, IR, MS) dla studentów kierunku 

farmacja, analityka medyczna oraz biotechnologia medyczna. Jestem współautorem trzech 

podręczników akademickich F1-F3 (punkt 3.1). 
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ü Od 2003 roku jestem opiekunem magistrantów z kierunków farmacja, analityka medyczna i 

biotechnologia medyczna, którzy wykonywali prace magisterskie w Katedrze i Zakładzie 

Chemii Organicznej Wydziału Farmaceutycznego z OML w Sosnowcu, SUM. Dwie prace 

magisterskie (M. Zoń w 2006 roku oraz  J. Wróbel w 2015 roku) spośród 22 zdobyły 

uznanie podczas Wydziałowego Konkursu Prac Magisterskich uzyskując odpowiednio 

pierwsze i drugie miejsce. 

ü W latach 2015/2016 pełniłam rolę promotora pracy magisterskiej studentki kierunku 

biotechnologia medyczna (M. Podlewska). 

ü W ostatnich latach byłam powoływana przez Dziekana Wydziału Farmaceutycznego z OML 

w Sosnowcu, SUM na recenzenta prac magisterskich i licencjackich studentów z kierunku 

farmacja, analityka medyczna i kosmetologia. 

ü Od 2011 roku sprawuję opiekę merytoryczną nad studentami prowadzącymi badania w 

Studenckim Kole Naukowym działającym przy Katedrze i Zakładzie Chemii Organicznej. 

W latach 2011-2016 pełniąc w/w opiekę, zostały zrealizowane projekty, których znaczące 

wyniki były prezentowane podczas konferencji naukowych w kraju i zagranicą. Studenci 

zainspirowani pracą badawczą podjęli się zadania popularyzacji nauk farmaceutycznych i 

chemicznych w trakcie: Śląskiego Studenckiego Festiwalu Naukowego w Katowicach (2015 

rok) jak i każdego roku podczas organizowanych Dni Otwartych Wydziału 

Farmaceutycznego z OML w Sosnowcu. 

ü Od 2011 roku zostałam powołana jako wydziałowy koordynator współpracy naukowo-

dydaktycznej Wydziału Farmaceutycznego z OML w Sosnowcu z II LO im. E. Plater w 

Sosnowcu, a od 2014 jako koordynator współpracy naukowo-dydaktycznej z Zespołem 

Szkół Ogólnokształcących w Mysłowicach. Realizując współpracę opracowałam dla 

licealistów autorskie zajęcia laboratoryjne z syntezy i analizy organicznych związków 

bioaktywnych.  

ü Od roku 2013 jestem powoływana przez JM Rektora SUM w Katowicach i Okręgową 

Komisję Egzaminacyjną w Jaworznie jako obserwator przebiegu poprawności egzaminu 

maturalnego z chemii.  

ü W 2015 i 2016 roku byłam współorganizatorem młodzieżowego programu edukacyjnego 

Uniwersytet Licealisty przy Wydziale Farmaceutycznym z OML w Sosnowcu. Realizując 

powyższe zadanie zajmowałam się prowadzeniem rekrutacji, egzaminów oraz 

przygotowaniem jak i realizacją zajęć dydaktycznych (laboratoryjnych i seminaryjnych) z 

przedmiotu chemia organiczna. 
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