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R e c e n z j a p r a c y d o k t o r s k i e j 

m g r inz . Ma tgorza ty W q s i h s k i e j - K a t w y 

Przedstawiona mi do oceny rozprawa zatytutowana Modyf ikacje strukturalne 

alkaloidow Cinchona. O k s y d a c y j n e sprz^gan ie jako metoda rozbudowy fragmentu 

chinol inowego oraz s y n t e z a p o c h o d n y c h funkc jona l i zowanych w polozeniu C6 ' 

autorstwa mgr inz. Matgorzaty W^sihsk ie j -Katwy zostata wykonana pod promotorsk im 

kierownictwem prof. dr. hab. inz. Jacka Skarzewsk iego przy udziale dr. inz. Mirostawa Giurga 

jako promotora pomocn iczego. Gtowna cz^sc pracy byta rea l izowana w Zespole k ierowanym 

przez Promotora, w Zaktadzie Chemi i Organicznej Wydz ia tu Chemicznego Poli techniki 

Wroctawskiej w e Wroctawiu , a pozostata cz^sc w pracowni prof. Henka Hiemstry w Van't 

Hoff Institute for Molecular Science na Uniwersytecie w Amste rdamie . Praca dotyczy 

zagadnieh zw i^zanych z o t rzymywaniem modyf ikowanych strukturalnie pochodnych 

alkaloidow z kory ch inowca o t rzymywanych na drodze syntetycznej . Tematyka ta jest od 

wielu lat w cent rum zainteresowania wielu osrodkow badawczych na catym swiecie, co 

owocuje bardzo bogatym zap leczem l i teraturowym przedmiotu . Pokazna l iczba danych 

dost^pnych w l i teraturze z jednej strony utatwia prac? badawcz^ o feru j^c sprawdzone drogi 

rozwiqzywania prob lemow, z drugiej jednak strony powoduje , ze coraz trudniej znalezc 

catkowicie o ryg ina ln^ sc iezk? tema tyczn^ w obr?bie dziedziny, j akq sq alkaloidy, ich 

pochodne, homologi b^dz analogi . Jednym z powodow, dia ktorych pot^czenia tego typu 

cieszq si? n ies tabn^cym za in teresowaniem badaczy potencjalne, bqdz juz real izowane, 

zastosowania tych uktadow. Duze nadzieje w i^ze si? wc i ^z z ich wtasciwosciami 

terapeutycznymi i to nie tyiko ze znanym od w iekow dziataniem antymalarycznym chininy, 

ale rowniez cy to toksycznym oddziatywaniem na komork i nowotworowe. Wtasc iwosci te 

zwi^zane s ^ z b u d o w ^ szkieletu molekularnego i m o g ^ bye s tosunkowo tatwo w sposob 

zaprogramowany modyf ikowane przez wprowadzan ie zmian st rukturalnych o roznym 

charakterze do f ragmentu aromatyeznego ugrupowania chinolinowego lub bicyklicznego 

ugrupowania chinuklidynowego. Rownie waznym powodem statego zainteresowania 

alkaloidami z tej g rupy oraz ich poehodnymi jest mozl iwosc zas tosowania jako organicznych 

katal izatorow w syntezie asymetrycznej . Jednym ze sprawdzonych sposobow wptywania na 



rozmaite wtasciwosci potencja lnego leku lub katal izatora jest rozszerzanie uktadu. W 

przypadku alkaloidow kory ch inowca takie rozszerzenie moze bye real izowane poprzez 

dobudow? dodatkowych pierseieni skondensowanych z f ragmentem chinol inowym oraz 

przez umieszezenie podstawnikow w strategicznych pozyejach odpowiada j^cych za 

aktywnosc kata l i tyczn^ lub stereoselektywnosc. Praca doktorska nngr inz. Wqsihsk ie j -Katwak 

lokuje si? wtasnie w tym nurcie badah. 

Choc zgodnie z tytutem praca dotyczy wyt^czn ie syntezy i nie nalezy oczekiwac zbyt 

wielu danych pozwala j^cych na ocen? wprowadzonych modyf ikacj i pod wzg l?dem ich 

przydatnosci w potencjalnych zastosowaniach, to jednak Autorka zamiesci ta nieco rezultatow 

badah dotyczacych aktywnosci katal i tycznej i p rzec iwnowotworowej nowych pot^czet i . 

Praca liczy 150 stronic i sktada si? z pi?ciu rozdziatow oraz dotqczonych odbitek 

czterech artykutow opubl ikowanych z udzia lem Doktorantk i , tematyczn ie zw i^zanych z 

dysertacj^ . Prac? rozpoczyna przegl^d literatury poprzedzony krotk im ws t?pem 

zawiera jqcym rowniez uzasadnienie podj?cia tematyk i i eel pracy oraz jej zakres. Z 

oczywistego powodu, ktorym jest wielkie bogactwo l iteratury dotyczacej alkaloidow 

chinol inowych i ich pochodnych, przedstawiajqc dokonania innych autorow nalezy 

dokonywac wyboru jedynie naj istotniejszych os i^gn i?c w tej dziedzinie i to raczej takich, 

ktore w sposob mozl iwie bliski s ^ zw i^zane z ob iektem badah i ce lem pracy. W mojej ocenie 

doktorantka dobrze wywiazata si? z tego zadania dokonu j^c na 37 stronicach przegladu prac 

dotyczacych struktury i funkcj i a lkaloidow b?d^cych przedmiotem dysertacj i , poczyna j^c od 

wczesnych badah zw i^zanych z ich o t rzymywaniem ze zrodet naturalnych oraz syntetycznej 

rekonstrukcji , poprzez omowien ie budowy i anal izy konformacyjnej poszczegolnych 

war iantow naturalnych alkalo idow kory drzewa ch inowego, ich zas tosowania w katalizie 

asymetrycznej , az do s tosunkowo obszernego (30 stronic) podrozdziatu do tycz^cego 

wybranych drog ich syntezy i modyf ikacj i na roznych f ragmentach . Cy towane prace (ponad 

100 odnosnikow) obe jmu j ^ okres ok. 200 lat, a na jnowsze z nich zostaty opubl ikowane w 

b iez^cym roku, co przekonuje czytelnika o statym za interesowaniu swiata nauki tym! 

uktadami. W drugiej cz?sci przegladu l i teraturowego (rozdziat 2.2.) Autorka omawia 

znaczenie, budow? i metody uzyskiwania fenoksazonow, gdyz wprowadzen ie tego wtasnie 

trojpierscieniowego motywu strukturalnego w miejsce chinol iny ma stanowic zasadniczq 

modyfikacj? alkalo idow z kory chinowca zaproponowan^ w dysertacj i . Nalezy podkreslic, ze 

Doktorantka jako pienA/sza zastosowata podejscie k rzyzowego oksydacy jnego sprz?gania do 

syntezy hybryd alkalo idow ch inowca i fenoksazonow. 

Choc na ogot przeglqd literatury zostat napisany sprawnie i z wtasc iwym doborem 

materiatu, to jednak zawiera dose duzo bt?d6w redakcyjnych, z ktorych cz?sc pozwol? sobie 

wytknqc. 

1. Na schemacie 4. (s. 10.) i 6. (s. 11.) podano bt?dne temperatury reakcji. 
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2. s. 12., w. 1. : bt^d gramatyczny, s. 15., w. 4. od doiu: bt^d l i terowy, s. 16., w. 1. i 2.: W?dy 

literowe, s. 19., w. 5. pod rysunk iem: Wqd literowy, s. 3 1 . , w. 9. od dotu: bt^d literowy; w. 5. 

od dotu: w inno bye raezej " l iczba grup", zamiast "i losc grup", s. 34. w. 3. pod rysunkiem: 

zargon; winno bye raezej "tqcznik", s. 42. , w. 3. pod schematem 34.: btqd l i terowy, s. 45. , pod 

schematem 39.: w inno bye raczej " l iczba ... reakcji chemicznych" , zamias t "i losc ... reakcji 

chemicznych", s. 55., w. 1 1 . : bt^d gramatyczny. 

3. s. 27.-28., w. 1. i 2.: Dyskusja w tym akapic ie dotyczy zasadowosc i a tomu azotu we 

f ragmencie ch inuk l idynowym w porownaniu z zasadowosc i ^ a tomu chino l inowego. Wyda je 

si?, ze podane war tosc i pKb sg w rzeczywistosci war tosc iami pKa sp rz?zonych kwasow. W 

przeciwnym wypadku zasadowosc azotu ch ino l inowego bytaby znaczn ie wi?ksza niz 

al i fatyeznego azotu ch inuk l idynowego, co nie jest zgodne ani z a rgumentac jq Autork i , ani z 

przewidywaniami {pK^ chinol iny wynos i ok. 5, podobnie jak pirydyny). 

4. Schemat 26. (s. 35.) : w legendzie brak detail dIa procesu iii. 

5. Rys. 5. (przy okazj i : d iaczego nie schemat xxx?) bt^d ortograf iczny 2x ; ? 

6. s. 38., w. 7. nad schematem 29. oraz podpis pod schematem 29.: zgodnie z zawar tosc i ^ 

schematu 29. reakcja dotyczyta 3,5-bis(tr i f luorometylo) izot ioeyjanianu, a nie 3,5-

bis(tr i f luorometylo) izocyjanianu, jak to przestawiono w wytkni?tyeh miejseaeh. 

7. Nie ma nigdzie zw i ^zku 60. 

8. s. 46.: , w 3. od dotu: dwa bt?dy ortograf iczne w tacihskiej nazwie bakter i i . 

9. s. 56., w. 2. od dotu: w inno bye raczej "przeksztatcajqc grup? am inowq zw i ^zku 101 w A/-

acety low^ pochodn^ . " 

10. s. 57. i 58.: dwa zwi^zk i o tym samym numerze (102) na schematach 49 . i 50. oraz w 

wierszu 4. pod schematem 48. i w wierszu 2. od dotu na s. 57. 

Rozdziat 2. pracy, zatytutowany "Badania wtasne," dose n iekonwencjonaln ie 

rozpoczyna si? od podrozdziatu 3 . 1 . i przedstawia omowien ia strategi i syntetycznych 

majqcych doprowadz ic do poz^danych b lokow budulcowych mogqeych miec zastosowanie 

przy o t rzymywaniu pochodnych alkalo idow chino l inowych. Na poez^ tku , w podrozdziale 

3 .1 .1 . , Doktorantka prezentuje d o g o d n ^ i e fek tywn^ metod? mononi t rowania fenol i , eo 

zrozumiate, jako ze b?d^ee produktami ich redukcj i 2 -aminofenole s ^ prekursorami 

funkcjonal izowanych 2-aminofenoksazon6w w reakcji oksydacy jnego sprz?gania, ktore z 

kolei mogq bye f ragmentami p lanowanyeh pochodnych a lkalo idow o rozszerzonym 

fragmencie ch ino l inowym. Jest to tym bardziej zrozumiate, ze op isana metoda nitrowania 

zaowocowata nie tyIko j ednq z publikaeji, ale rowniez zostata opatentowana, eo moim 

zdaniem jest powodem do dumy zarowno Doktorantki jak i jej Promotorow. Jednak sposrod 

prezentowanych w tabel i 2. nitrofenoli 107f-107l zaden nie zostat uzyty w dalszych 

procesach o t rzymywania posrednich aminofenol i ani nie jest wzmiankowany przy okazji 
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opisu reakcji oksydatywnego sprzegania. Troch? mnie dziwi ten brak kontynuacji 

przetwarzania pochodnych, ale widocznie m a m zbyt l inearne wyobrazen ie o celowanej 

syntezie organicznej . Podrozdziat 3 .1 .1 . zawiera rowniez e lementy analizy eksperymentow 

majqcych na celu poznanie mechan izmu mononi t rownia przy zas tosowaniu azotanu(V) 

bizmutu( l l l ) i azotanu(V) ze laza( l l l ) . Schemat 52., prezentu j^c g town^ i pobocznq sciezk? 

reakcji ni trowania, uzasadnione przez zaprezentowane uprzednio odpowiednie 

eksperymenty syntetyczne, zawiera jako produkt n ieorganiczny 0= I \ / I (N0 )3 , ktory to, 

interesujqcy zwtaszcza w przypadku M = Fe, kompleks tr in i t rozylowy wyda je si? niestety bye 

bt?dem, zwtaszcza ze w dot^czonej publikaeji na schemac ie 2. (Nitrat ion mechanism.) jest tu 

0 = M ( N 0 3 ) . Jednak i ta struktura wydaje mi si? nie catk iem prawidtowq, zwtaszcza w 

przypadku zelaza( l l l ) , dia ktorego spodziewatbym si? raczej hydroksosol i lub uktadu | j-okso. 

Zauwazytem rowniez bt^d na schemacie 5 1 . (s. 63.) , gdzie produkt 106b traci w wyniku 

nitrowania grup? hydroksy lowq i przechodzi w d ich lo ropochodn^ 107b. Trzy wiersze nad tym 

schematem Autorka pisze o " feny lowym atomie t ienu". Czy chodzi o feno lowy atom t ienu? 

Dose niezr?czne jest s formutowanie pod schematem 5 1 . na str. 64., gdzie ezytamy, ze 

Doktorantka przeprowadzi ta reakcj? ni trowania, w ktorej nie izolowata zadnego produktu 

ni trowego, a jedynie n ieprzereagowany substrat. Nie byta to za tem reakcja ni trowania, albo 

raczej nie zostata ona przeprowadzona. Jak zwyk le w warunkach niewyt^ezonej opcji 

autokorekty, w wierszu 3. od dotu pojawia si? "hemol i tyczne rozszezepienie w i^zan ia 

estrowego." 

W podrozdziale 3.1.2., zamiast oczekiwanej przeze mnie redukcj i n i t rozwi^zkow do 

aminofenol i , Autorka omawia syntezy funkc jonal izowanych 2-amino fenoksazon6w z roznymi 

podstawnikami w pozyejach 7. i 8. Badania tu przedstawione dotyczy doboru optymalnego 

katal izatora se lenowego, dIa ktorego prekatal izatorem okazat si? ebselen oraz opracowania 

efektywnej procedury prowadz^ce j od ha logenowych pochodnych 2-amino-3/- /- fenoksazonu 

przy zastosowaniu monoha logenowanych 2-aminofenol i j ako substratow. (Tabela 4., 

nagtowek 5. ko lumny zawiera bt^d l i terowy.) Natomiast podrozdziat 3.1.3., zawiera opis 

l i teraturowych i oryginalnych strategii syntetycznych zohen towanych na syntez? e lementu 

chinol inowego, ze szczego lnym uwzgl?dnien iem 5-amino-6-hydroksy-4-mety lochinol iny 

(127), zw i^zku wykorzys tanego jako substrat w reakcji mode lowej k rzyzowego sprz?gania 

oksydacyjnego. Choc podrozdziat 3.2. ma wg tytutu prezentowac owe reakcje modelowe, to 

zawiera takze opis syntezy w iod^ce j od ni t ropochodnej rezorcyny, poprzez redukcj? grupy 

nitrowej, zabezpieczanie grupy hydroksylowej i aminowej az do odpowiedn iego substratu 

reakcji k rzyzowego sprz?gania. Na str. 79., w drugim wierszu pod tabe lkq winien bye raczej 

produkt 132a, a nie 132b; na str. 80., w czwar tym wierszu od dotu jest bt^d l i terowy; na str. 

8 1 . , wiersz 6. pod schematem 60. powinien odsytac do schematu 59. raczej niz 58. 
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Sledzqc tok krokow syntetycznych prezentowanych w dysertacj i miatem przez chwil? 

wrazenie, ze Doktorantka zastosuje strategic zb iezn^ , t j . ze ze sfunkcjonal izowanych 

fenoksazonow oraz odpowiednio przygotowanej cz?sci h inukl idynowej utworzy p lanowane 

pochodne alkalo idow ch inowca. Tak rozumiatem prace nad przygotowaniem blokow 

budulcowych. Jednak w podrozdziale 3.3. przedstawione jest ot rzymywanie 

aminopochodnych d ihydrokupreiny i d ihydrokupreidyny z zas tosowan iem, odpowiednio, 

chininy i d ihydrochin idyny jako substratow, a w i?c raczej funkcjonal izacja alkaloidow, a nie 

synteza a lkalo idowych b lokow budulcowych, jak jest w tytule podrozdziatu. W kolejnym 

podrozdziale przedstawiony jest kohcowy etap syntezy polegajqcy na rozbudowie 

chinol inowego f ragmentu tak sfunkcjonal izowanych a lkalo idow w reakcji k rzyzowego 

sprzegania oksydacy jnego w reakcji z zabezp ieczonymi poehodnymi 2-amino-5-

metoksyfenolu. Po usuni^c iu b lokad grupy aminowej Doktorantka otrzymata dwa pozqdane 

hybrydowe potqczenia, t ^cz^ce cechy strukturalne fenoksazonu i a lkaloidu ch ino l inowego. 

W tej cz^sci pracy znalaztem tyIko jeden bt^d gramatyczny i j eden interpunkcyjny na str. 82. 

wiersze 9. i 10. . , ^ ... . 

W podrozdziale 3.5. Autorka prezentuje gtownie rezultaty badah teoretyczno-

obl iczeniowych nad d w o m a nowo ot rzymanymi poehodnymi . Badania, przeprowadzone 

przez wspotpraeownika Doktorantk i , dr. Przemystawa Boratyhsk iego, dotyczy analizy 

konformacyjnej tych uktadow, okresleniu d ipo lowych oddz ia tywah miedzypro tonowych, 

obliczania i korelacji przesuni^c chemicznych ' ' H i ''^C, a takze obl iczania e lektronowyeh 

widm absorpcyjnych i w idm dichro izmu kotowego produktow 140 i 143. Z eksperymentow 

pokazano jedynie tempera tu rowq za ieznosc w idm N M R zwiqzku 143 oraz w idma 

elektronowe i C D obu zwiazkow. W mojej ocenie to dose niewiele jak na, zapowiadane w 

tytule tego podrozdziatu, badania strukturalne fenoksazonowych ana logow alkalo idow 

chinowca. Nie jest dIa mnie jasne jak oszacowano baher? rotaeji na podstawie 

eksperymentu przedstawionego na rysunku oznaczonym jako Schemat 64. ani d iaczego 

bariera 9 kcal /mol t tumaezy brak podziatu sygnatow rotamerow. Nie jest tez dIa mnie 

oczywiste na jakiej podstawie zatozono, ze zmiana temperatury zmien ia jedynie dynamik? 

wymiany chemieznej , a nie ma wptywu na populacje ro tamerow. Brak jest zupetnie danych 

eksperymenta inych dotyczacych przypisania sygnatow w w idmach i ^^C NMR do 

odpowiednich lokacji w molekutach. O tyle jest to dz iwne, ze rysunki oznaczone jako 

Schemat 65. zawiera jq korelacje wartosci eksperymenta inych przesun i^c chemicznych z 

obl iczonymi me tody GIAO/DFT, a takie porownania wymaga jq petnego przypisania 

sygnatow. Nie podano, czy przedstawione w Tabel i 7. potencjalne kontakty mog^ce 

owocowac korelacjami na maple N O E S Y byty obserwowane, a jesl i tak, to ktore. W cz^sci 

eksperymentalnej (str. 112.) Autorka podaje, ze w idma 2D (w tym H M B C i NOESY) byty 

wykonywane, ale w pracy nie jest zamieszczone ani j edno z nich, czy to in extenso w formie 
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mapy korelacyjnej, czy tez w formie tabeli korelacji. Domn iemywam, ze elektronowe widma 

absorpcyjne i ECD byty obl iczane dIa konformeru o najnizszej energi i , ale czy sprawdzone 

jak obl iczone w idma za lez^ od konformacj i? Czy zas tosowano w obl iczeniach spektralnych 

metod? za ieznq od czasu (TD DFT), uwzgl?dnia jqc^ energie s tanow wzbudzonych? W 

akapicie pod rysunkiem oznaczonym jako Schemat 67. Autorka powotuje si? na 

eksperymenty, ktorych nie dos t rzegam w dysertacj i . Nie rozumiem takze, gdzie jest zrodto 

informacji o odmiennym w rzeczywistosci , niz wn ioskowane na podstawie obl iczeh, 

oddziatywaniu t ienu 9-OH i azotu ch inuk l idynowego. Nie jest jasne, jakie "kompleksowe 

studia eksperymenta lne" ma Autorka na mysli w konkluzj i tego podrozdziatu. 

Podrozdziaty 3.6. i 3.7. poswi?cone s ^ zasadn iczo ocenie przydatnosci 

wprowadzonych modyf ikacj i przy zas tosowaniu nowo o t rzymanych uktadow jako 

katal izatorow w kilku reakcjach organicznych oraz jako czynnika b ioaktywnego o 

potencjalnym znaczeniu terapeutycznym. Podrozdziat 3.7. zawiera rowniez opisy wysi tkow 

syntetycznych Doktorantk i ma j^cych na celu dalszq modyf ikacj? potencjalnych katal izatorow 

oraz srodkow an tynowotworowych w celu ot rzymania uktadow o zwi?kszone j aktywnosci . Do 

drog syntetycznych zwiehczonych sukcesem nalezy wprowadzen ie jako podstawnika na 

f ragmencie fenoksazonowym reszty aminokwasu zwiqzanego amidowo. Syntezy te 

prowadzono metodq krzyzowego sprz?gania oksydacy jnego odpowiednio 

sfunkcjonal izowanej pochodnej a lkaloidowej i 5-metoksy-2-aminofenolu zawiera jqcego 

reszt? jednego z t rzech wybranych aminokwasow. . • 

Podrozdziat 3.8. Zawiera szczegotowy opis o t rzymywania pochodnych chinidyny 

sfunkcjonal izowanej w pozycji 6'. W nowych zw i^zkach przyt^czono do f ragmentu 

chinol inowego jedno- , dwu- , lub t r6 jw?glowy t^cznik zawiera j^cy na kohcu amid kwasu 

kwadratowego wyposazony w podstawnik 3,5-tr i f luorometylofenylowy na drug im azocie 

amidowym. Cztero- lub p i?c ioetapowa synteza rozpoczynata si? od zabezp ieczen ia grupy 

hydroksylowej ugrupowania ch inuk l idynowego poprzez benzy lowanie , po czym nast?powata 

demetylacja chinidyny. Dalsze przemiany dotyczyty przytqczania podstawnika do t ienu 

fenolowego lub jego podstawienia. Badania aktywnosci katal i tycznej nowych uktadow 

uzyskanych na tej drodze przedstawione w podrozdzia le 3.9. dIa kilku reakcji 

asymetryeznych. Rezultaty badah zostaty przedstawione w tabelaeh od 1 1 . do 16., gdzie 

podano wydajnosc i reakcji oraz nadmiary enanc jomeryezne produktow syntez 

asymetryeznych. Ana l izu j^c te wynik i , Autorka ki lkakrotnie uzywa okreslenia "aktywnosc 

katal i tyczna" w odniesieniu do uzyskanych wartosci ee, eo w mo im przekonaniu nie jest 

wtaseiwe. Wie lkosc nadmiaru enanejomerycznego swiadezy raezej o stereoselektywnosci 

katalizatora, a nie 0 jego aktywnosci . 

W tej cz?sci pracy znalaztem kilka bt?d6w: 
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1. Schemat 7 1 . ; bt?dny symbol jednostk i dtugosci - win ien bye A, a nie A, ktory oznaeza 

jednostk? nat?zenia prqdu. 

2. Rysunek 14.: Zwiazek 165 ma w podpisie numer 152. 

3. Str. 99., ostatni wiersz: t^ezniki m a j ^ raczej roznq l i czb? a t o m o w w ^ g l a , a nie ich ilosc; str. 

100., w. 9. od dotu: w g schematu 74. zwiazek 154 o t rzymano z chinol inolu 153, a nie 57; str. 

101. , w. 2. i 3. pod schema tem 74. zaw ie ra j ^ bt?dy l i terowe; s. 102., wiersz 2. pod 

schematem 75.: w inno bye raezej "9-benzylo" zamiast "9-benzyno" ; nagtowek Tabel i 1 1 . 

zawiera bt^d l i terowy. 

Rozdziat 4 . zawiera podsumowan ie omowionych w rozdziale 2. badah. Nie jest 

bardzo istotny brak w pracy rozdziatu o numerze 3., jednak punkt 3. podsumowan ia w 

rozdziale 4. zawiera co najmniej nieseistosc. Autorka w tym punkc ie podaje: " W niniejszej 

pracy ... Ot rzymany 3-amino-1,4a-d ihydro-4a,8-d imety lo-2H-fenoksa-2-on (81) wykorzystano 

jako l igand w syntezie kompleksu z a tomem srebra." W rzeczywistosci nie ma tego 

matehatu w ez?sci dotyczqcej badah wtasnych Doktorantk i , a sam zwiazek 81 pojawia si? w 

ez?sei l i teraturowej. O w s z e m , kompleksowanie srebra( l ) przez rzeczony l igand oraz 

charakterystyka strukturalna i spekt roskopowa tego kompleksu sq omawiane w dotqezonej 

do pracy, wie loautorskie j publikaeji , ale nie jest p rawd^ , ze te zagadn ien ia byty przedmiotem 

dysertacji . W punkcie 1. podsumowan ia rowniez pojawia si? nieseistosc, lub moze 

niedomowienie, gdyz pochodne fenol i , ktorych syntez? op tyma l i zowano nie byty s tosowane 

jako materiat wyjseiowy do dalszej syntezy, a przynajmnie j nie do syntezy zwiazkow 

omowionych w tej pracy doktorskiej . W punkcie p i^ tym Auto rka twierdzi ponownie, ze 

analiz? konformacyjnq przeprowadzono w oparciu o metody spektroskopi i NMR, ale jak juz 

odnotowatem powyzej , metoda NMR jest przywotywana w pracy w i losciaeh s ladowych. W 

punkcie 9 bt^d redakeyjny (podwojenie "w reakcji"). 

Rozdziat 5., cz?sc eksperymenta lna, podaje szczegotowe opisy syntez 

przeprowadzonych w ramach realizacji dysertacj i oraz s tandardowo w y m a g a n e dane 

charakterystyki o t rzymywanych pot^czeh posrednich i doce lowych. Ta cz?sc pracy wydaje 

si? bye szczegoln ie przydatna ze wzg l?du na zawar te w niej detale eksperymenta lne , ktore 

m o g ^ deeydowac o sukces ie syntetyeznym przy probach odtworzenia syntez. Genera ln ie ten 

rozdziat jest oparty na zbiorze doswiadczeh zebranych przez Doktorantk? i wyda je si? bye 

poprawny strukturalnie. Jest jednak kilka t)t?d6w i uchybieh. 

1. Mam zastrzezenie odnosnie s tosowanego przez Autork? symbo lu y maj^eego, jak s^dz?, 

oznaczac ez?stot l iwosci drgah (liczby fa lowe) w w idmach oscylacyjnych przedstawionych tu 

w formie digitalnej, dIa ktorych to wielkosci zarezerwowano symbol v. 

2. Na str. 122 bt?dnie przedstawione struktur? zw i ^zku 81, ktora zawiera pentawalentny 

atom w?gla. 

3. Podrozdziaty 5.7. i 5.8. ma jq identyezne tytuty, pewnie jednak przez pomytk?. 
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4. s. 112., w. 8: brak jednostk i st?zenia; w. 2. od dotu: bt^d l i terowy; s. 123., w.12. od dotu: 

bt^d literowy; s. 124., w. 1. : btqd l iterowy; s. 129., w. 14, od dotu: btqd l i terowy; s. 130., w. 1. : 

bt^d literowy. , 

Pozosta j^c w kry tycznym nastroju, chiciatbym zwrocic uwag? na generalnie dose 

n iekonsekwentn^ struktur? dysertacj i , gdzie o znaczeniu podziatu na rozdziaty i podrozdziaty 

roznego poz iomu decydu j ^ t rudne do rozpoznania czynniki . Najbardziej j ednak niezrozumiaty 

w tej pracy jest podziat materiatu graf icznego na schematy i rysunki , ktory nie ma zadnego 

zwi^zku z kryter iami zazwycza j scisle determinowanymi w publ ikacjact i naukowychi. 

Odwotanie do danego rysunku w tekscie nie zawsze oznaeza, ze jest on na s^siednict i 

s t ronach, co zrozumiate, ale przy dz iwnym rytmie numeraej i taka dezynwol tura po prostu 

utrudnia ezytanie. Zupetnie nie rozumiem diaczego np. w idma NMR, e lekt ronowe, CD, czy 

korelacje eksperymenta lno-obl iezeniowe s ^ k iasyf ikowane jako sehiematy, podezas gdy 

niektore prezentaeje proeesow syntetycznyehi s ^ rysunkami . Przydatby si? indeks 

schematow i rysunkow z numerami stronic, ktory utatwitby odszuk iwanie poz^danego 

materiatu w pracy. Mitym utatwieniem przy lekturze jest natomiast ruchoma wktadka 

prezentuj^ca struktury i numery kilku k luczowych dIa dysertacj i zwiazkow. , 

Nalezy docenic znaczny naktad pracy, jaki byt udziatem mgr inz. W^s ihska-Katwy 

przy realizacji pracy doktorskiej , jak rowniez dobrze zdef in iowany eel i j ego konsekwen tn^ 

realizacj? przez Doktorantk?. Pomimo, ze nie zawsze jej wysitki byty zwienezone sukcesem, 

to jednak w mojej ocenie nawet negatywne rezultaty b y w a j ^ cenne, jezel i pozwa la j ^ na 

przecieranie jednych sciezek badawczych oraz wykluezanie innych. 

Konkluduj^c, mimo l icznych uwag krytycznych, odnosz^cych si? gtownie do strony 

formalnej , pozytywnie ocen iam przedstawiona mi do recenzji prac? mgr inz. Matgorzaty 

W^sihskie j -Katwy. Stwierdzam, ze praca ta spetnia us tawowe wymog i okreslone w art. 13. 

ustawy z dnia 14 marca 2003 r. stawiane pracom doktorsk im i wnosz? do Rady Naukowej 

Wydziatu Chemicznego Poli techniki Wroctawskie j o jej dopuszczenie do dalszych etapow 

przewodu doktorsk iego. 

^ i o t r J . ptnmielewski ; 
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