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Tematyka przedstawionej mi do recenzji dysertacji dotyczy projektowania, syntezy chemicznej i badania wtasciwosci
spektralnych i fotofizycznych nowych zwigzkdw fotoaktywnych. Pierwszg grupe tych zwigzkdw stanowia potgczenia
ugrupowania fotoprotekcyjnego i leku przeciwnowotworowego lub antybiotyku. Pod wptywem sSwiatta zwigzek taki
rozpada sie uwalniajgc zwigzek aktywny. Takie dziatanie powoduje, ze uwolniony lek dziata precyzyjnie jedynie w
miejscu naswietlenia, nie wptywajac jednoczednie na inne tkanki. Tego typu podwdjna kontrola nad aktywnoscig
leku w pewnym stopniu chroni¢ moze pacjenta przed skutkami ubocznymi chemio- lub antybiotykoterapii. Jest to
jednoczes$nie szansa na bezpieczne i skuteczne leczenie, a dodatkowo daje mozliwosé przechowywania leku w for-
mie nieaktywnej. Tego typu podejscie moze okazac sie w przysztosci przetomem w leczeniu nowotwordéw lub zaka-
zen bakteryjnych. Pomimo iz wiele podobnie dziatajgcych zwigzkdw zostato juz opisanych w literaturze, to prace nad
nimi zakonczyty sie na etapie badan podstawowych. W tym kontekscie praca doktorska mgr Kai Sitkowskiej wpisuje
sie doskonale w nowoczesne trendy bezpiecznej dla organizmu cztowieka farmakoterapii. Druga grupa zwigzkoéw,
badana przez Doktorantke, to sondy fluorescencyjne stuzgce do wykrywania reaktywnych form tlenu (ROS), powsta-
jacych podczas stresu oksydacyjnego, ktéry jest czesto faczony z negatywnymi zmianami w homeostazie komorek i
uwaza sie, ze jest odpowiedzialny za powstawanie chordb neurodegeneracyjnych, stanéw zapalnych czy nowotwo-
row. Sondy fluorescencyjne znalazty dotychczas zastosowanie w medycynie np. przy obrazowaniu komérek nowo-
tworowych w zywym organizmie.. Sktadajg sie one z fluorofora, ktérego wtasciwosci zmieniajg sie w zaleznosci od
stanu zwigzanego z nim receptora majgcego za zadanie selektywnie wigzac sie z okreslonymi molekutami. W swojej
pracy Doktorantka postanowita natomiast skonstruowac sondy fluorescencyjne do wykrywania stresu oksydacyjne-
go.

Chociaz na pierwszy rzut oka dziatanie biologiczne lub zastosowanie badanych przez Doktorantke zwigzkéw
Swiattoczutych wydaje sie by¢ odlegte, to taczy je wspdlna cecha, jaka jest obecnos¢ w ich budowie fragmentu foto-
aktywnego, opartego na strukturze barwnika fluorescencyjnego BODIPY (4,4-difluoro-4-bora-3a, 4a-diaza-s-
indacen). Doktorantka wybrata ugrupowanie BODIPY jako rdzenia fluoroforowego ze wzgledu na jego pozadane w
tego typu zwigzkach wtasciwosci, takie jak: syntetyczna fatwosé we wprowadzaniu modyfikacji chemicznych, ko-
rzystne wiasciwosciami fotochemiczne, w tym intensywne i ostre pasma absorpcji i emisji oraz wysokie wydajnosci
kwantowe fluorescencji. W tym miejscu chciatabym zada¢ Doktorantce pierwsze pytanie: chociaz BODIPY posiada

wiele zalet fizykochemicznych, to czy podczas wyboru tego ugrupowania Doktorantka kierowata sie réwniez jego
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wtasciwosciami biologicznymi? Czy wiadomo, jaka jest toksycznosc i droga metabolizmu zwigzku BODIPY lub jego
pochodnych w organizmie cztowieka?

Praca ma uktad typowy dla prac eksperymentalnych z zakresu nauk Scistych i przyrodniczych. Cato$é rozprawy
obejmuje 229 stron maszynopisu i podzielona zostata na szes$¢ gtéwnych rozdziatéw, po ktdrych nastepujg wnioski
kofAcowe, opis plandw na przysztos¢, wykaz uzywanych skrétdéw, opis wktadu poszczegdinych oséb w realizacje prac
badawczych, a takze pieciostronicowe podziekowania.

Pierwszy z rozdziatéw to wstep teoretyczny zakoriczony spisem literatury. Kolejne pie¢ rozdziatéw to wydzie-
lone tematycznie fragmenty pracy doktorskiej opatrzone osobnym wstepem, zawierajgcym bogaty przeglad literatu-
rowy, wyniki i dyskusje, wnioski, materiaty i metody oraz bibliografie,. Spis piSmiennictwa zawiera (fgcznie z szes¢
rozdziatow) 336 pozycji, a wiekszo$¢ cytowanej literatury obejmuje ostatnie piec lat. Doktorantka siega rowniez po
literature sprzed prawie 80 lat (1940 r.) oraz do reakcji chemicznych, ktore zostaty opisane w publikacjach w latach
40. zesztego wieku. W mojej opinii $wiadczy to o dogtebnym przestudiowaniu przez Doktorantke literatury z zakresu
tematyki pracy doktorskiej. W rozprawie umieszczono kilkanascie wykreséw, rysunkéw i schematéw, ktdre znacznie
utatwity zrozumienie przedstawionych wynikéw.

Warto w tym miejscu dodad, iz zwigzki posiadajgce ugrupowania fotoprotekcyjne staty sie dla Doktorantki in-
spiracjg do poszukiwania podobienstw do basniowych stwordw, ktére byty dla niej natchnieniem do zaprojektowa-
nia oktadki swojej pracy doktorskiej. Na jej wierzchniej stronie znajduje sie $pigcy smok lezgcy na skarbie. Smok
symbolizujgcy fotolabilng grupe zabezpieczajaca blokuje dostepu do skarbu, czyli leku. Natomiast na spodniej stro-
nie oktadki umieszczony zostat odwazny maty chomik z latarka, ktéry rzuca wyzwanie smokowi przez naswietlenie
go Swiattem ma on nadzieje, ze smok odleci i uwolni skarb. Posta¢ chomika Doktorantka najprawdopodobniej utoz-
samita ze swojg 0soba. Zeby w petni zrozumie¢, czym zainspirowata sie Autorka — bo w koricu smoki to takie poczci-
we stwory, z obowigzku recenzenta ustalitam, ze przedstawiony na oktadce smok to ztoty smok ,,wiedZminski”. Wy-
leguje sie on na skarbach, przez co klejnoty i monety wtapiajg sie w jego brzuch, tworzac trudny do przebicia pan-
cerz. Smok ten zieje wyjatkowo trudnym do ugaszenia ogniem i potrafi sia¢ straszliwe zniszczenie i pozoge w mia-
stach. Po lekturze Doktoratu wybér ztotego smoka na oktadke dysertacji mgr Kai Sitkowskiej wydaje sie w petni zro-
zumiaty, ale dlaczego chomik?

W rozdziale pierwszym Doktorantka wprowadzita czytelnika w kontekst ktéry jest wymagany do petnego zro-
zumienia przeprowadzonych w pracy doktorskiej doswiadczen i uzyskanych wynikéw. Doskonale wywazyta zakres
opisanej problematyki, co jest nietatwg umiejetnoscig. Na poczatku tego rozdziatu mgr Sitkowska wyjasnita, na czym
polega zastosowanie Swiatta w uktadach biologicznych. Nastepnie scharakteryzowata trzy gtdwne grupy zwigzkow
Swiattoczutych znajdujgcych zastosowanie w biologii, w chemii bioorganicznej i w medycynie, tj. sondy fluorescen-
cyjne, przetaczniki molekularne oraz ugrupowania fotoprotekcyjne. Opisujgc poszczegdlne grupy zwigzkdéw, nie tylko
wyjasnita, w jaki sposdb one dziatajg — w tym celu podata konkretne przyktady, ale przedstawita takze, jakie sg ich
wady i zalety. Rozdziat ten pokazuje swobode w poruszaniu sie Doktorantki w obrebie wiedzy z zakresu: fotochemii,
biochemii, chemii organicznej oraz fizyki medycznej. Na zakonczenie rozdziatu pierwszego Doktorantka zaprezento-
wata cel gtéwny swojej pracy , ktérym byto zaprojektowanie i synteza nowych zwigzkéw chemicznych czutych na
zastosowanie Swiatta, przeciwdziatajgcych opornosci bakteryjnej i efektom ubocznym chemoterapii oraz uzyska-
nie nowych, indukowanych swiattem sond fluorescencyjnych do wizualizacji stresu oksydacyjnego.

Kolejne rozdziaty dysertacji pani Kai Sitkowskiej opisujg wyniki badan doswiadczalnych. | tak, rozdziat drugi
jest zbiorem podstawowych protokotéw syntetycznych stuzgcych tatwemu otrzymaniu fotolabilnych czyli grup za-
bezpieczajgcych (PPG) grupe aminowa. Projektujgc nowe PPG, Doktorantka chciata uzyskac zwigzki o dobrych para-
metrach kinetycznych i absorbcyjnych. Pokazata, ze taky grupa fotolabilng s3 pochodne BODIPY, zawierajgce ugru-
powanie karbaminianowe pomiedzy chromoforem a aming. Doktorantka zaprojektowata poszczegdlne etapy syntez
organicznych. Problematyczne okazato sie otrzymanie weglanu z dobrg wydajnoscia, dlatego przeprowadzita
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szereg procedur optymalizujgcych, uzyskujac ostatecznie produkt oznaczony numerem (3) z wydajnoscig 79%. Ko-
lejnym etapem byta optymalizacja reakcji halogenowania, dzieki ktorej uzyskata produkty (4-6), takze z duzg wydaj-
noscig. W wyniku kolejnej reakcji przytagczenia aminy do weglanu powstaty dwa produkty koricowe, z ktdrych jeden
posiadat wigzanie karbaminianowe , a drugi aminowe. Stosunek formy aminowej do karbaminianowej wynosit 1:2
dla amin pierwszorzedowych oraz 1:1 dla amin drugorzedowych, co Doktorantka ocenita na podstawie intensywno-
$ci sygnatéw °F w widmie NMR. Nie wiem tylko, na jakiej podstawie dokonata przypisania sygnatéw NMR do po-
szczegdlnych form? Dla otrzymanych zwigzkédw Doktorantka wyznaczyta parametry fotofizyczne w okreslonych wa-
runkach. Przeprowadzita réwniez proces fotodeprotekcji grupy aminowej w $rodowisku wodnym, naswietlajac
zwigzki $wiattem zielonym nastepnie potwierdzajgc obecnos¢ nieostonietych amin w niezmienionej formie. Mgr
Sitkowska badata rowniez stabilno$é¢ uzyskanych zwigzkdw i nie zauwazyta ich znaczacej degradacji podczas prze-
chowywania ich bez dostepu $wiatta przez 24 godziny. Zwigzkami o najlepszych parametrach fotoodbezpieczajgcych
okazaty sie zwigzki oznaczone numerem (9) i (13). Badania stabilnosci oraz charakterystyke otrzymanych produktéw
(dla wszystkich produktéw otrzymanych w ramach recenzowanej dysertacji) prowadzita z wykorzystaniem standar-
dowych technik preparatywnych i analitycznych (tj. TLC, UPLC, MS i NMR) stosowanych w chemii organicznej. W
opisie metodologii nie znalaztam jednak petnej informacji na temat uzytej kolumny, fazy ruchomej czy rodzaju elucji
dla analiz prowadzonych za pomocg UPLC. Nie wiadomo réwniez, czy rejestrowane byty widma 1D czy 2D NMR. Z
uwagi na fakt, iz promieniowanie stosowane do usuwania grupy fotolabilnej, w zwigzkach uzyskane w tej czesci ba-
dan, znajduje sie w zakresie szkodliwym dla organizmu cztowieka, kolejnym krokiem byto zaprojektowanie przez
Doktorantke nowych grup fotoprotekcyjnych (BODIPY), ktére uwalniatyby zwigzek w zakresie terapeutycznego ob-
szaru $wiatfa tj. 650-900 nm. Dodatkowo zwigzki takie powinny charakteryzowac¢ sie dobrg rozpuszczalnoscig w
srodowisku wodnym. Wyniki tych eksperymentéw Doktorantka opisata w rozdziale trzecim swojej rozprawy. Po
szczeg6towym przegladzie literatury naukowej mgr Sitkowska zaproponowata nowe modyfikacje ugrupowania BO-
DIPY, ktére w zatozeniu miaty prowadzi¢ do uzyskania zwigzkdw z nieostonietg grupg aminowa w wyniku dziatania
Swiatta czerwonego. W zwigzkach tych postanowita réwniez zamieni¢ atomy fluoru w BODIPY na grupy metylowe, co
zgodnie z danymi literaturowymi powinno zwiekszy¢é wydajnosé kwantowa. Zwigzki, ktére Doktorantka uzyskata z
najwyzszg wydajnoscia (2, 5, 8, 9 i 10), nastepnie scharakteryzowata pod wzgledem ich witasciwosci fotofizycznych
oraz stabilnosci chemicznej. Niestety zwigzki (2) i (5) posiadaty diugi czas péttrwania, a takze charakteryzowaty sie
stabg rozpuszczalnoscig w srodowisku wodnym. Zwiazki (8), (9) i (10) cechowaty sie znacznie lepszymi parametrami
fotofizycznymi i nieco lepiej sie rozpuszczaty (cho¢ nadal niewystarczajgco dobrze, gdyz ulegaty wytraceniu po 3
dniach inkubacji), ale nie degradowaty w srodowisku wodnym, a proces ich naswietlania doprowadzit do uzyskania
odbezpieczonych amin. W wyniku doswiadczen opisanych w powyzszych rozdziatach Doktorantka uzyskata zwigzki,
ktore ze wzgledu na swoje wtasciwosci fotochemiczne lub fizykochemiczne majg niewielkie zastosowanie w zywych
uktadach biologicznych. Czy dla tych zwigzkéw znalaztaby inne, praktyczne zastosowanie? Jakie?

W rozdziale czwartym mgr Sitkowska postanowita otrzymac biblioteke zwigzkdw zabezpieczonych fotolabil-
nymi pochodnymi BODIPY przy wykorzystaniu reakcji multikomponentowych (MCR). Wybrana przez nig rekcja Pas-
seriniego pozwala w zatozeniu na otrzymanie pozgdanych zwigzkdéw ze $rednimi lub dobrymi wydajnosciami (<40%).
Stosujgc trojkomponentowg reakcje Passeriniego, utworzyta biblioteke zwigzkdw, ktérych rdzen stanowity cztery
rézne pochodne ugrupowania BODIPY jako nosnikow, zas zwigzkami uwalnianymi byty kwasy karboksylowe. W trak-
cie realizacji tej czesci badan, réwniez konieczne byto przeprowadzenie szeregu procedur optymalizacyjnych, na
przyktad podczas reakcji utleniania alkoholu do aldehydu. Dla zwigzkéw (12-16) oraz (19) i (20) Doktorantka prze-
prowadzita petng charakterystyke fotofizyczng. Ze wszystkich przebadanych zwigzkdw najbardziej obiecujagcym oka-
zat sie zwigzek (19), ktory posiadat najkrdtszy czas pottrwania, a po naswietleniu Swiattem czerwonym uwalniat
kwas karboksylowy w niezmienionej formie, byt takze trwaty i dobrze sie rozpuszczat w srodowisku wodnym. Anali-
zujac struktury badanych zwigzkow w tej czesci pracy oraz ich parametry fotofizyczne, mozna sie zasta
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nowi¢, dlaczego zwigzki (14) i (19) posiadajgce bardzo podobng strukture chemiczng tak bardzo rdznig sie czasem
péttrwania (61,4 min oraz 6,35 min) w badanych warunkach. Wsrdd zwigzkéw zaprojektowanych i zsyntezowanych
przez mgr Sitkowska byty czgsteczki, w ktdrych do ugrupowania BODIPY przytgczane byty ugrupowania styrylowe.
Czy na podstawie wyznaczonych przez Doktorantke wicynalnych statych sprzezenia mozna potwierdzi¢ geometrie
wigzania podwdjnego w potozeniu trans w tych zwigzkach?

Kolejne dwa rozdziaty 5 i 6 dysertacji uwazam za najciekawsze, gdyz opisujg praktyczne zastosowanie zwigz-
kow fotoczutych. Rozdziat pigty zostat podzielony na dwie zasadnicze czesci zgodnie z rodzajem leku odbezpieczane-
go. Pierwsza dotyczy projektowania, syntezy i badania ostonietych fotolabilng grupa protekcyjng pochodnych Mi-
tomycyny C, znanego leku przeciwnowotworowego. Doktorantka uzyta dwdch réznych ugrupowan fotozabezpiecza-
jacych, a mianowicie kumaryny oraz stosowane wcze$niej BODIPY. W przypadku syntezy zwigzku (5) (kumaryna +
Mitomycyna C) nie napotkata wiekszych problemdw, uzyskujgc produkt koricowy z wydajnoscig 52%. Natomiast
synteza zwigzku (9) (BODIPY + Mitomycyna C) byta problematyczna, a mgr Sitkowska musiata zastosowac szereg
warunkéw optymalizacyjnych podczas reakcji sprzegania. W tym miejscu nasuwa sie pytanie. Jaki byt sens zastoso-
wania karbodiimidu? Poniewaz zwigzek (8) jest estrem aktywnym, to dodatek HOBt w reakcji acylowania tym zwigz-
kiem jest witasciwy, natomiast dodatek karbodiimidu (DCC lub EDCI) wydaje sie nieuzasadniony (reakcje uboczne).
Karbodiimidy zwykle aktywujg grupe karboksylowg przez utworzenie odpowiednich O-acylomocznikédw. W zwigzku
(8) grupy takiej nie ma (jest to mieszany weglan). Nawet gdyby doszto do czesciowej hydrolizy tego estru, to w mojej
opinii taki monoester kwasu weglowego raczej rozpadnie sie na alkohol i dwutlenek wegla, a nie przereaguje z kar-
bodiimidem. Ostatecznie synteza obu zaprojektowanych zwigzkéw powiodta sie, a produkty koricowe byty stabilne,
jednak, niestety, ich naswietlanie (Swiattem o dtugosci 365, 523 lub 650 nm) nie skutkowato otrzymaniem wolnej
formy leku. Po lekturze tej czesci pracy nasuneto mi sie nastepujgce pytanie. Zaktadajac, ze Doktorantce udatoby sie
uzyskac , odbezpieczony” $wiattem lek, to mogtoby sie okaza¢, ze w miejscu jego dziatania oprécz komérek nowo-
tworowych znalaztyby sie réwniez komdrki zdrowe. Jak nalezatoby zatem zaprojektowac ,inteligentny” lek, ktory
selektywnie wigzatby sie z komdrkami nowotworowymi, a nastepnie pod wptywem $wiatta uwalniat czysty lek? W
drugiej czesci rozdziatu pigtego Doktorantka uzyta dwdch réznych ugrupowan fotozabezpieczajgcych, a mianowicie
grupy orto-nitrobenzylowej oraz, uzywanej wczesniej, BODIPY. O ile synteza chemiczna zwigzku (4) (orto-nitrobenzyl
+ Neomycyna B) przebiegata bezproblemowo to synteza zwigzku (7) (BODIPY + Neomycyna B) byta problematyczna
a Doktorantka musiata zastosowac¢ szereg warunkéw optymalizacyjnych podczas reakcji sprzegania. Dodatkowo,
oczyszczenie tego, jak sie okazato, szybko degradujgcego zwigzku nastreczyto na tyle duzo trudnosci, ze wiasciwosci
fotofizyczne Doktorantka wyznaczyta jedynie dla Neomycyny B zabezpieczonej fotolabilng grupag orto-
nitrobenzylowa. Pokazata tez , ze lek uwolniony od ostonowej grupy fotolabilnej wykazuje aktywnos¢ przeciwbakte-
ryjng wobec bakterii E. coli. W dalszych badaniach okazato sie niestety, ze Neomycna B sprzezona z ugrupowaniem
fotoprotekcyjnym réwniez wykazuje aktywnosé przeciwbakteryjng. Pomimo niepowodzenia w uzyskaniu nieaktyw-
nego koniugatu antybiotyku i grupy fotozabezpieczajacej uwazam, ze uzyskane wyniki sg wartosciowe i wymagaja
kontynuacji w przysztosci. Po lekturze tej czesci pracy nasuwa sie nastepujace pytanie: Czy zaproponowany przez
Doktorantke sposéb na uwalnianie czystej formy antybiotyku moze by¢ zastosowany do kazdego rodzaju antybioty-
ku?

Ostatni rozdziat dysertacji mgr Kai Sitkowskiej poswiecony jest trzeciej grupie zwigzkéow aktywowanych swia-
ttem, do ktorych nalezg sondy fluorescencjne wykrywajgce reaktywne formy tlenu. W tym miejscu nalezy pochwali¢
Doktorantke za swietnie przygotowany wstep literaturowy dotyczacy chemii i biochemii reaktywnych form tlenu.
Celem tej czesci badan byto otrzymanie pochodnej ugrupowania BODIPY do wizualizacji i iloSciowego oznaczania
stresu oksydacyjnego w komadrkach, a doktadnie w ich btonie komdrkowej. Doktorantka zaprojektowata sonde skta-
dajgca sie z czterech czesci, tj. (1) nanoczastek ztota, ktére zostaty wybrane ze wzgledu na to, ze poprawiajg wtasci-
wosci fotofizyczne fluoroforéw; (2) tacznika, ktéry w catej konstrukeji petni funkcje wysiegnika; (3) fluoroforu beda
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cego ugrupowaniem BODIPY oraz (4) tzw. ,receptora”, czyli czgsteczki wykrywajacej reaktywne formy tlenu. Dokto-
rantka do swoich badan wybrata jako receptory ugrupowania fenolowe lub katecholowe. Od strony syntetycznej jej
praca polegata na syntezie pochodnej BODIPY z przytaczonym do niej facznikiem oraz receptorem. Pochodna BOD-
PIY miata zostaé przytaczona do nanoczastki ztota za pomoca grupy sulfhydrylowej znajdujacej sie na faczniku. Zapro-
jektowata kilkanascie zwigzkdw i przeprowadzita szereg syntez, ktére zwtaszcza na etapie kondensacji Knoevenage-
la wymagaty optymalizacji warunkdéw. Niestety, pomimo wysitkdw, w rezultacie nie uzyskata zaplanowanych zwigz-
kow ze wzgledu na szybky degradacje potproduktéw. Dlatego postanowita pochodng BODIPY przytaczyé do nano-
czastki ztota za pomocg grupy aminowej lub nitrowej. Podczas syntezy tych zwigzkdw rdéwniez napotkata szereg
trudnosci, ale ostatecznie udato jej sie uzyska¢ osiem pochodnych BODIPY z grupg aminowa oraz osiem z grupg ni-
trowg przy faczniku. Dla zwigzkéw tych wyznaczyta parametry fotofizyczne oraz ich stabilnosci (w pracy nie sg one
opisane). Do dalszych badan wybrata zwigzek (6), ktory charakteryzowat sie najlepszymi parametrami fizyko-
chemicznymi. Korzystajac z elektrody Clarka oraz rejestrujgc widma UV-Vis, przeprowadzita pomiary obecnosci rod-
nikdbw nadtlenkowych w Srodowisku lipidéw. Okazato sie, ze zwigzek (6) jest zdolny do wychwytywania rodnikow
nadtlenkowych w modelowym uktadzie micelarnym i moze by¢ stosowany jako fluorescencyjna sonda do wykrywa-
nia ROS. W podsumowaniu Doktorantka zaznaczyta, ze konieczne sg dalsze badania nad uzyskaniem stabilnych po-
chodnych BODIPY oraz nad wyjasnieniem mechanizmu dziatania tych zwigzkédw. Powstaje pytanie: Czy gdyby w
przysztosci udato sie uzyskaé stabilne i efektywne sondy fluoresencyjne do wykrywania reaktywnych form tlenu, to
czy jej zdaniem mogg one miedé zastosowanie w Zywym organizmie?

W catej dysertacji znalaztam nieliczne btedy edycyjne. Mam poza tym kilka uwag, ktére w zaden sposdb nie
umniejszajg wysokiej wartosci merytorycznej i edycyjnej pracy, ale mogtyby utatwic jej lekture.

1. Numeracja zwigzkdw otrzymanych w ramach pracy doktorskiej powinna by¢, w mojej opinii, kontynuo-
wana w kolejnych rozdziatach, co znacznie utatwitoby poruszanie sie czytelnika po tekscie rozprawy, a takze
odnajdywanie witasciwego zwigzku po jego jedynym i unikatowym numerze. Sposéb numerowania zapro-
ponowany przez Doktorantke sprawia, iz w pracy jest kilka zwigzkéw o identycznym numerze identyfikacyj-
nym.

2. Moim zdaniem opis wszystkich widm NMR powinien mie¢ takg forme jak w rozdziale drugim. Niestety
ten styl nie zostat zachowany w kolejnych rozdziatach 3-6, co sprawito, ze recenzent sam musiat dopasowaé
przesuniecia chemiczne do poszczegdlnych jader oraz ich multipletowosci. Na stronie 142 dysertacji wyste-
puja oznaczenia literowe i jest to jedyne takie oznaczenie w catej pracy.

3. Doktorantka uzyskata wiele zwigzkéw (doktadnie 74!), z ktérych zdecydowana wiekszo$¢ przybierata
interesujgca barwe, np. ztoto-czerwong, ciemnofioletowsy, fioletowo-zielong itd. Wielka szkoda, ze nie fo-
tografowata uzyskanych zwigzkéw i nie pokazata ich kolorowych fotografii w swojej pracy.

W kolejnym rozdziale mgr Sitkowska przedstawita najwazniejsze wnioski swojej rozprawy doktorskiej. Do
najwazniejszych osiggniec pracy, stanowigcych jednoczesnie element nowosci naukowej, zaliczam: zaprojektowa-
nie, synteze i charakterystyke foto- i fizykochemiczng nowych zwigzkéw o pozgdanych wtasciwosciach biologicz-
nych lub diagnostycznych. Na podkreslenie zastuguje fakt przeprowadzenia przez Doktorantke wieloetapowych
syntez chemicznych oraz precyzyjny opis przeprowadzonych eksperymentow.

Uwage przyciggajg rowniez podziekowania, ktére Doktorantka zamiescita na koricu swojej dysertacji. Po ich
lekturze, widaé, ze jest swiadoma, iz jej praca powstata dzieki wspdtpracy, pomocy, wsparciu materialnemu i du-
chowemu innych ludzi oraz ze praca w dobrej, dynamicznej i inspirujgcej atmosferze jest niezwykle wazna dla mto-
dego naukowca. Jestem przekonana, ze wartosci te bedzie pielegnowata w przysztosci i zaszczepi je swoim przysztym

wspotpracownikom.
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Po lekturze rozprawy doktorskiej mgr Kai Sitkowskiej mozna stwierdzi¢, ze , oktadkowy chomik” podczas swo-
jej wedrowki naukowej znajdowat i oswietlat swojg latarka wiele smokdéw. Niektdre z nich wcale nie pilnowaty skar-
bu a pozeraty owce (jak smok wawelski) lub przyjaznity sie z ludzmi (jak azjatycki smok Lungi). Niektére okazaty sie
nie by¢ nawet smokami a drakonidami (osobniki podobne do smokdéw). Wydaje sie, ze Doktorantka, podobnie jak
ptaczacy na ostatniej stronie dysertacji chomik, nie znalazta (jeszcze) ztotego smoka , wiedZminskiego” (tj. idealnej
fotolabilnej grupy zabezpieczajgcej) opuszczajgcego swaj skarb (czyli lek). Przypuszczalnie smok ten gdzies istnieje,
tylko dobrze sie ukryt!

Podsumowujac, uwazam, ze tematyka przedstawionej do oceny pracy doktorskiej jest bardzo interesujaca a
sama dysertacja pokazuje ogrom pracy laboratoryjnej wykonanej przez Doktorantke. Wiele reakcji chemicznych
wymagato optymalizacji, co z pewnoscig przyczynito sie do uzyskania przez nig bogatego doswiadczenia z zakresu
chemii organicznej. Cze$¢ eksperymentalna dysertacji zostata dobrze zaplanowana, a jej wyniki zinterpretowane
poprawnie. Reasumujac, uwazam, ze cele pracy zostaty w petni zrealizowane. Rozprawa mgr Kai Sitkowskiej zawiera
bogaty, solidny i wartosciowy materiat doswiadczalny. Biorgc pod uwage powyzsze fakty, stwierdzam, ze przedtozo-
na do oceny praca doktorska spetnia ustawowe i zwyczajowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z
Ustawg z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym z pézn. zm. W tym odniesieniu wnosze
do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego o dopuszczenie mgr Kai Sitkowskiej do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego tj. do publicznej dyskusji nad rozprawg. Ponadto, majac na wzgledzie wktad pracy Dokto-
rantki w zaprojektowanie, synteze i samodzielne przebadanie zupetnie nowych zwigzkéw fotoczutych, zwracam sie
jednoczesnie do Wysokiej Rady z wnioskiem o wyrdznienie tej rozprawy.
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