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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Martyny Korcz pt. ,,Synteza i badania biologiczne in vitro
nowych pochodnych chinoliny o potencjalnym dziataniu chemioterapeutycznym”, wykonanej
w Katedrze i Zaktadzie Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej w Gdanskim Uniwersytecie
Medycznym.

Rozwoj przemystu, degradacja srodowiska oraz specyficzny tryb zycia mieszkancow
wielkich aglomeracji doprowadzil do pojawienia si¢ nowego zjawiska, jakim sa choroby
cywilizacyjne. Z posrod nich bardzo wazne miejsce zajmujg choroby nowotworowe. Mimo
rozwoju medycyny, zachorowalno$¢ na nowotwory caty czas ro$nie — w ciggu ostatnich
kilkudziesigciu lat doszto do podwojenia ilo$ci zachorowan. Nowotwory sg druga najczestsza
przyczyng zgondow w Polsce, zaraz po chorobach uktadu krazenia. Warto jednak zauwazyc¢, ze
diagnoza choroby nowotworowej nie zawsze oznacza brak szans na wyzdrowienie. Jak
zauwaza w czesci literaturowej doktorantka, Narodowy Instytut Raka w USA prezentuje na
swoich stronach internetowych ponad 200 lekoéw stosowanych w leczeniu chorob
nowotworowych. Jednakze, nalezy zwrdci¢ uwage, ze w dalszym ciggu wyniki leczenia nie sg
zadawalajace co powoduje, iz nadal istnieje konieczno$¢ poszukiwania nowych substancji
leczniczych, ktore umozliwilyby opracowanie nowych strategii leczenia nowotworow.

Poszukiwania te moga odbywac si¢ na kilka sposobdw. Podejscie tradycyjne polega na
przetestowaniu kilku tysiecy substancji z nadzieja, iz wsrdd nich trafi si¢ na strukture
aktywng. W dzisiejszych czasach mowimy o racjonalnym projektowaniu lekow. Bardzo
czesto mamy wtedy na mysli zaplanowanie eksperymentdéw 1 w gruncie rzeczy,
przeprowadzenie ich in silico poczawszy od wyboru celu molekularnego, poprzez
identyfikacje¢ struktury wiodacej do identyfikacji biatek kluczowych. Podejscie tradycyjne
mozna porowna¢ do bladzenia we mgle, ale to podejscie doprowadzito do odkrycia
wiekszosci stosowanych lekow. Niektorzy twierdza, ze synteza to przezytek, to strata czasu i

pienigdzy, ale ile mamy lekow "zaprojektowanych"?


https://portal.abczdrowie.pl/zdrowy-styl-zycia
https://portal.abczdrowie.pl/ponad-95-ludzi-na-swiecie-to-ludzie-chorzy
https://portal.abczdrowie.pl/ponad-95-ludzi-na-swiecie-to-ludzie-chorzy
https://portal.abczdrowie.pl/jak-zapobiegac-nowotworom

Praca Pani Martyny Korcz jest przyktadem na to, Ze synteza wcigz jeszcze ma sens.
Doskonale tez wpisuje si¢ w aktualny nurt badawczy dotyczacy poszukiwania nowych
zwigzkéw o aktywnosci przeciwnowotworowej i przeciwdrobnoustrojowej o strukturach
innych niz dotychczas stosowane leki.

Praca doktorska przedstawiona do recenzji jest opracowana w sposob klasyczny.
Obejmuje opis celu i zakresu prac badawczych (7 stron), przeglad literaturowy (30 stron i 58
zacytowanych pozycji literaturowych w tej czgsci pracy), badania wilasne (37 stron i 48
zacytowanych pozycji literaturowych), podsumowanie i wnioski (5 stron) oraz czes¢
eksperymentalng (36 stron). W czgsci literaturowej autorka dokonuje klasyfikacji lekow
przeciwnowotworowych oraz przegladu trzech klas zwigzkow heterocyklicznych tj.
chinoliny, 1,2,4-triazolu i benzotriazolu pod katem ich aktywnos$ci biologicznej obejmujace;j
dziatanie chemioterapeutyczne: cytotoksyczne i przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne,
przeciwwirusowe oraz przeciwpasozytnicze. Przeglad ten przedstawia szereg pochodnych
wymienionych powyzej trzech klas zwigzkoéw heterocyklicznych, ktore zostaly wprowadzone
do lecznictwa jako leki. Ponadto ten rozdzial wskazuje na dobre rozeznanie literaturowe
doktorantki we wspotczesnych kierunkach poszukiwan nowych lekow. Wiedzg te
wykorzystata autorka w badaniach wilasnych syntezujac pochodne chinoliny podstawione
1,2,4-triazolem lub benzotriazolem, dla ktorych zostala okreslona rowniez aktywnos$é
przeciwnowotworowa wzgledem 3 linii komérek nowotworowych.

Celem pracy byto otrzymanie trzech serii nowych pochodnych chinoliny, a nast¢pnie
okreslenie ich trwatosci chemicznej i wykonanie testow biologicznych na liniach
nowotworow ludzkich. Swoje badania doktorantka rozpoczeta od zbadania reakcji 2-
chlorochinolino-3-karbaldehydu z kwasem hydroksyloamino-O-sulfonowym (HOSA).
Whbrew oczekiwaniom w tym procesie nie powstata odpowiednia hydroksyloaminowa
pochodna wyjsciowego aldehydu, ktora miata zosta¢ uzyta przez doktorantke do syntezy
zwigzkow serii A. Jedynym produktem tej przemiany byta 2-chloro-3-cyjanochinolina, ktorej
mechanizm tworzenia zostal zaproponowany w sposob logiczny przez autorkg pracy.
Podobnie bardzo przejrzyscie zostat przedstawiony mechanizm powstawania estrow kwasu
chinolino-3-karboksylowego z podstawnikiem O,N-dialkilohydroksyloaminowym w pozycji
2.

Kolejnym etapem badan byta synteza chinolino-3-karbaldehydéow podstawionych
1,2,4-triazolem lub benzotriazolem w pozycji 2. Tak otrzymane aldehydy zostaty
wykorzystane do syntezy nowych pochodnych chinoliny, ktore mozna zaliczy¢ do grupy

okreslanej jako zasady Schiffa. W pierwszej kolejnosci zostaty otrzymane hydrazony (3a-e i
2



4a-e), a nastepnie N-acylohydrazony (5a-h i 6a-h) i sulfonylohydrazony (7a-h i 8a-h).
Hydrazony tworzyly si¢ na drodze klasycznej reakcji aldehydow z pochodnymi hydrazyny,
natomiast do syntezy N-acylohydrazonéw wykorzystano odpowiednie hydrazydy kwasow
organicznych, ktére reagowaly z aldehydami w obecnosci Kkatalitycznej ilosci kwasu
octowego. W  bardziej  drastycznych  warunkach ~ prowadzono  reakcje z
arylosulfonylohydrazydami, gdyz cechuja si¢ one nizsza reaktywnoscig w stosunku do
hydrazydow. Otrzymane przez doktorantke chinolinowe aldehydy (111 i 1V) zostaty takze
wykorzystane do syntezy semikarbazonow, tiosemikarbazondéw oraz oksymow i ich eterow
oraz imin (11e i 12e). Syntez¢ O-alkilooksymow doktorantka realizowata stosujgc handlowe
alkosyaminowe pochodne. W tym miejscu mozna zadaé¢ pytanie, czy nie lepszym
rozwigzaniem jest reakcja alkilowania oksymow dajaca mozliwos¢ wprowadzania
roéznorodnych grup alkilowych do funkcji oksymowej. W koncowym etapie syntezy
podstawione chinolino-3-karbaldehydy doktorantka przeksztatcita w odpowiednie kwasy
chinolino-3-karboksylowe stosujac opisang w literaturze metod¢ z nadtlenkiem wodoru,
chlorynem sodu oraz diwodorofosforanem (V) sodu w mieszaninie wody i acetonitrylu.
Interesujgca z punktu chemicznego jest przemiana tych kwasow w estry metylowe z
jednoczesng hydroliza wigzania pomiedzy chinoling a 1,2,4-triazolem lub benzotriazolem,
ktore petnig w tym przypadku rolg grup opuszczajacych. Nastgpnie z estru metylowego
kwasu 2-okso-chinolino-3-karboksylowego, ktory jest znany w literaturze, otrzymano w
pierwszej kolejnosci hydrazyd 16, a w dalszym etapie szereg nowych hydrazonow 17a-e.
Struktury  wszystkich otrzymanych zwigzkéw potwierdzono za pomoca analizy
spektroskopowej (*H-NMR, ®2C-NMR, IR) oraz krystalograficznej monokrysztatow
wykonanej dla 4 pochodnych (2b, 2d, 8c i 10a). Z uwagi na fakt, iz na podstawie analizy
widm 'H-NMR i IR nie jest mozliwe okreslenie geometrii wiazania C=N w hydrazonach (t;.
konfiguracji hydrazonu Z lub E), doktorantka wykonata obliczenia kwantowo-chemiczne.
Uzyskane wyniki badan teoretycznych pokazuja, iz w warunkach fizjologicznych moga
wystepowac oba izomery tj. E i Z z uwagi na niewielka réznice w energii catkowitej (5,3
kcal/mol). Wedtug obliczen trwalszy okazat si¢ izomer Z. Dla pelnego obrazu tych badan
zasadne wydaje si¢ przeprowadzenie analizy rentgenostrukturalnej przynajmniej dla jednego
hydrazonu w celu sprawdzenia czy identyczna konfiguracja wystepuje w ciele statym.
Nastepnym etapem pracy bylo okreSlenie stabilnosci otrzymanych zasad Schiffa w
srodowisku wodnym za pomoca spektroskopii UV-Vis i wytypowanie struktur stabilnych
chemicznie do badan biologicznych na liniach komérkowych nowotwordéw ludzkich. Na

uwage zastuguje fakt, iz doktorantka sama wykonata badania biologiczne pod kierunkiem
3



Pana Profesora Patricka J. Bednarskiego w Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej i Chemii
Medycznej Uniwersytetu w Greifswaldzie w Niemczech w ramach pobytu na stypendium
programu  Erasmus. Ocen¢ wlasciwosci cytostatycznych otrzymanych zwigzkow
przeprowadzono w oparciu 0 protokét badan biologicznych opracowany przez prof. P. J.
Bednarskiego. Badania te wykonane zostaty w dwoch etapach. W pierwszym etapie komorki
nowotworowe inkubowano z nowo otrzymanymi zwiagzkami w formie roztworu w PBS o
stezeniu 10 uM. W drugim etapie badano tylko zwiazki, ktore przy st¢zeniu 10 uM hamowaty
w przynajmniej 50% wzrost komorek nowotworowych. Wstepne badania in vitro na
komodrkach nowotworowych pokazaty, ze dziatanie cytotoksyczne wykazujg pochodne
chinoliny zawierajace W pozycji 2 pierScien benzotriazolu, natomiast analogi triazolowe sa
nietoksyczne wzgledem linii komérkowych nowotworéw ludzkich: DAN-G, LCLC-103H i
SISO. Zdaniem doktorantki jest to wptyw lipofilowos$ci na wlasciwosci biologiczne badanych
struktur. Niestety te przypuszczenia nie zostaly potwierdzone przez doktorantke
odpowiednimi badaniami laboratoryjnymi. Mysle, ze w dalszej pracy pani Martyna Korcz
pokusi si¢ o eksperymentalne wyznaczenie lipofilowosci otrzymanych zwiazkéw. Z posrod
70 otrzymanych pochodnych tylko niektore wykazaty aktywno$¢ przeciwnowotworowg przy
wartosci ICsp W zakresie 1.23-7.39 puM. Jednocze$nie nalezy zauwazy¢, iz te pochodne
wykazaly brak selektywnos$ci dziatania wzgledem poszczegolnych linii komoérkowych.
Najlepsza aktywno$¢ przeciwnowotworowg wykazaly dwie pochodne tj. hydrazon
pirydylowy 4e oraz N-benzoilohydrazon 6a, ktére moga by¢ wykorzystane do badan nad
mechanizmem dziatania cytotoksycznego.

Wyniki zaprezentowane w rozprawie doktorskiej sg obszerne i posiadaja znaczny
walor nowosci. W trakcie realizacji swoich badan doktorantka wykazata duze umiejetnosci
syntetyczne, umiejetne planowanie syntez kolejnych pochodnych, znajomos¢é technik
wydzielania i oczyszczania otrzymanych indywiduéw chemicznych. Przedstawione wyniki
zashuguja na pochwale, jednakze z obowigzku recenzenta jestem zobowigzany takze do uwag
krytycznych. Ponizej pozwalam sobie wymieni¢ kilka bledow edytorskich:

1. Str. 3, jest ,,Rozwdj (chemio)terapiiprzeciwnowotworowej’ — powinno by¢: Rozwoj

(chemio)terapii przeciwnowotworowej.

2. Str. 4, jest ,II.1.1.Synteza pochodnych chinoliny Serii 1I” — powinno by¢:

I11.1.1.Synteza pochodnych chinoliny Serii A, tj. zgodnie z zapisem na str. 51.

3. Str. 4, jest ,I11.2.3. Synteza hydrazydu 16 i N-acylohydrazondéw 17” — powinno by¢:

I11.2.3. Synteza hydrazydu 16 1 N-acylohydrazonéw 17. (N-pisane kursywa i

analogicznie w catym teks$cie pracy)



10.

11.

12.

13.

14.

Str. 5, jest ,V.1.2.2. Otrzymywanie 2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylo)chinolino-3-
karbaldehydu (I11)” — powinno by¢: V.1.2.2. Otrzymywanie 2-(1H-1,2,4-triazol-1-
ylo)chinolino-3-karbaldehydu (I11). Zgodnie z nomenklaturg zwigzkéw organicznych
rekomendowang przez IUPAC przedstawianie nazwy rozpoczyna si¢ od
wskazywanych atomow wodoru okreslanych lokantem (lub lokantami jesli jest ich
wigcej) 1 duzg literg H pisang kursywa.

Str. 5, jest ,,V.1.2.3. Otrzymywanie 2-(1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-1-ylo)chinolino-3-
karbaldehydu (IV)” - powinno by¢: V.1.23. Otrzymywanie 2-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-ylo)chinolino-3-karbaldehydu (1V); H i d zapisane kursywsa.
Str. 5, jest ,,V.2. Badania biologiczne wstepne (primary screening) i p0Szerzone
(secondary screening)” — powinno by¢: V.2. Badania biologiczne wstgpne (primary
screening) i poszerzone (secondary screening) czyli jak na str. 130.

Str. 6 jest ,, 6- MP - Merkaptopuryna” — powinno by¢ 6-MP-merkaptopuryna

Str. 6 jest ,,AAQMs — 2’-arylopodstawionych aminoalkilochinolinometanole” — raczej
powinno by¢: 2'-arylopodstawione alkiloaminochinolino metanole.

Str. 6 jest ,,BVAUMP — (E)-5-(2-bromovinylo)-2’-deoksyurydyno-5’-monofosforan”-
powinno  by¢: BVAUMP  —  (E)-5-(2-bromowinylo)-2’-deoksyurydyno-5’-
monofosforan.

Str. 7 jest ,,NB(1011)- (E)-5-(2-bromovinylo)-2’-deoxy-5’-uridylofenylo-L metoksy-
alaninyloamidofosforan” — raczej bardziej poprawnie powinno by¢: NB(1011)- (E)-5-
(2-bromowinylo)-2’-deoksy-5’-urydylofenylo-L-metoksyalaninyloamidofosforan.

Str. 7 dwa razy powtdérzone skroty PTA. Ponadto 9H w nazwie chemicznej powinno
by¢ zapisane w formie ,,9H”.

Str. 7 jest ,,TBAF-fluorek tertbutyloamoniowy” — powinno byé: TBAF- fluorek
tetrabutyloamoniowy. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, iz wyjasnienie skrotow w
jezyku angielskim powinno by¢ raczej zapisane w nawiasie po nazwie w jezyku
polskim 1 z dodaniem skrotu ,,ang.” np. (ang. cyclooxygenase) lub nalezalo nazwy w
jezyku obcym poming¢.

Str. 8 jest ,,(...) podstawionych w pozycji 2 chinoliny ugrupowaniem pierscieniem
1,2,4-triazolu (111) lub benzotriazolu (IV)”’- powinno by¢: ,,(...) podstawionych w
pozycji 2 chinoliny pierScieniem 1,2,4-triazolu (111) lub benzotriazolu (1V)”.

Str. 8 jest ,,N’-arylosylfonohydrazonéw (7 i 8) (...... ) oraz oksyow (11 i 12).” —
powinno by¢: N’-arylosulfonohydrazonow (71 8) (...... ) oraz oksymow (111 12).



15.

16.

17.
18.

19.

20.
21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.
28.

29.
30.

31.
32.
33.

Str. 8 jest ,,zawierajacych a potozeniu 2 ugrupowanie O-sulfonylohydroksylaminy” —
powinno  by¢: zawierajagcych ~ w  polozeniu 2 ugrupowanie O-
sulfonylohydroksyloaminowe.

Str. 9 jest ,,70 nie opisanych wczesniej” — powinno by¢: 70 nieopisanych wczesnie;j.
Podobnie jest na str. 90.

Str. 9 jest ,,W zamirzeniach”- powinno by¢: w zamierzeniach.

Str. 9 jest ,, zawierajace ugrupowanie hydroksyloaminy”— powinno by¢: zawierajace

ugrupowanie hydroksyloaminowe.

Str. 13 jest ,,nie jest zdaniem tatwym i. obok....” - powinno by¢: nie jest zadaniem
fatwym i obok....
Str. 15 jest ,,wywiedziono” — lepszym okre$leniem jest otrzymano.

Str. 16, uzyto skrotéw VEGFR 1 FGFR ktorych nie ma w wykazie skrotow na str. 6-7,
natomiast sag wyjasnione skroty EGFR 1 VEGF oraz FGF.

Str. 17 jest ,,2-chloro-chinolino-3-karbaldehyd (1)’ — powinno by¢: 2-chlorochinolino-
3-karbaldehyd (I).

Str. 18, na schemacie 1 struktura 2-(1,2,4-triazolo)chinoliny powinna by¢é oznaczona
jako Il anie II.

Str. 22 jest ,,aktywno$¢ w podczas” — powinno by¢: aktywno$¢ podczas.

Str. 25, struktura bosutynibu jest bilednie narysowana, brakuje jednej grupy
metylenowej pomiedzy tlenem a N-metylopiperazyng. Ponadto blad jest w nazwie,
rysunek podpisano Busutynib zamiast Bosutynib.

Str. 28, bardziej poprawnym zapisem dla siarczanu dimetylu jest skrot (CH3),SO4
zamiast (CH30),S0..

Str. 29 jest ,,pod Kirunkiem” — powinno by¢ pod kierunkiem

Str. 30 jest ,,aktywno$cia cytotostatyczng [32]” — powinno by¢:  aktywnoscia
cytostatyczng [32].

Str. 41 jest ,,Kombreatstatyna” — powinno by¢ Kombrestatyna.

Str. 43 jest ,,wcigz wymagasty zastosowania Rybawiryny” — powinno by¢: wcigz
wymagajg zastosowania Rybawiryny.

Str. 46 jest ,,przeciw-pasozytnicze” — powinno by¢: przeciwpasozytnicze.

Str. 50 jest,,Tymniemniej” — poprawnie pisze si¢: tym niemniej.

Str. 51 jest ,,z wytworzeniem zwigzkow tricyklicznych (.....) izokazolo[3,4-b]chinolin-
3(1H)-onéw typu E” — powinno by¢: z wytworzeniem zwigzkow trojcyklicznych

(.....) izoksazolo[3,4-b]chinolin-3(1H)-onow typu E.



34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Str. 52 jest ,,s6l chinoliniowg” — poprawnie jest sol chinolinowa.

Str. 53, na schemacie 7 indeksy 2 i 3 sg zbedne, gdyz czynnikiem alkilujacym jest
tylko zwiazek o wzorze ogdlnym RX i brak jest reagentéw o wzorze R®X lub R®X.
Ponadto podstawnik R oznacza grup¢ metylowg lub benzylows. Jednoczes$nie nalezy
zaznaczy¢, iz indeksy 1,2,3 oznaczajace rozne podstawniki R piszemy jako indeksy

gorne (R, R?, R%) a nie dolne, ktore oznaczaja iloéé przytaczonych podstawnikéw R.

Str. 58 jest ,, w dwoch formach tautomerycznych 1H i 2H” raczej powinien by¢ zapis:
w dwoch formach tautomerycznych N1 1 N2, gdyz w dalszej czesci pracy takie

okreslenia dla tych tautomerdéw sg stosowane.

Str. 62, na rysunku 9 sa przedstawione izomery dla fenylohydrazonu 4c, a nie dla
pochodnej 6a.

Str. 64 jest ,, (...) katalitycznych ilo$ci kwasu octowego (10b i 10b).”- powinno by¢
katalitycznych ilo$ci kwasu octowego (9b i 10b).

Str. 68 jest ,,Zazwyczaj utlenianie aldehydow prowadzane jest” — powinno by¢

zazwyczaj utlenianie aldehydow prowadzone jest.

Str. 75 jest ,przy atomie azotu hydrazonowego” — bardziej poprawnie jest przy

hydrazynowym atomie azotu.

Str. 76, w tabeli 21 dwa razy jest przedstawiony wzrost populacji komoérek LCLC-

103H. Prawdopodobnie w ostatniej kolumnie powinna by¢ linia komorkowa SISO.

Str. 89 jest hydrazonowow zamiast hydrazonéw, semikarbazonowe i

tiosemikarbazonowe, a powinno by¢ semikarbazonow i tiosemiarbazonow.

Str. 91 jest ,, z kwasem hydroksylamino-O-sulfonowym (HOSA)” — powinno by¢: z
kwasem hydroksyloamino-O-sulfonowym (HOSA).

Str. 92 p. 6 jest ,,nadan rozwojowych” zamiast badan rozwojowych.

Str. 93, jest ,, Analiza elementarna atomow wegla C, wodoru H, azotu N, tlenu O oraz
siarki S zostala przeprowadzona przy uzyciu (....)"- powinno by¢: Analiza
elementarna atomow wegla C, wodoru H oraz azotu N zostata przeprowadzona przy

uzyciu (....). Brak jest w pracy analiz elementarnych dla tlenu i siarki.



46. Str. 96, powinien konsekwentnie by¢ stosowany zapis 'H-NMR i *C-NMR oraz cm™.

47. Str. 97, dla zwigzku 2a nie podano temperatury topnienia ani tez nie okreslono w
jakiej postaci byt izolowany. Na krytyczng uwage recenzenta zastuguje fakt pomijania
w wielu przypadkach w czesci eksperymentalnej wartosci statych sprzezenia dla

multipletowych sygnaléw (dublet, triplet) na widmach 'H-NMR.

48. Dla doktadnego przedstawienia wynikow analiz elementarnych zwyczajem jest obok
zmierzonych zawarto$ci poszczegoélnych atomoéw (C, H i N) prezentowanie ich
teoretycznej zawartosci w czasteczce. W recenzowanej pracy zostaly przedstawione
wyniki analiz elementarnych, jednak autorka nie okreslita czy sg to wyniki teoretyczne

czy zmierzone doswiadczalnie.

49. W czesci eksperymentalnej dla pochodnych 3c, 3d i 3e podane ilosci sygnatow z
widma **C-NMR nie sa zgodne ze strukturami zwiazkéw. Dla 3¢ podano 18 sygnatow
a powinno by¢ 16, dla 3d jest 16 sygnatow dla wegli aromatycznych, a powinno by¢
12, dla 3e powinno by¢ 17 sygnatéw a jest 14. By¢ moze w ostatnim przypadku

sygnaty natozyly sig.

50. W spisie literatury tytuly zacytowanych prac powinny by¢ zaprezentowane w
ujednoliconej formie oraz z zachowaniem poprawnego zapisu nazw zwigzkow
heterocyklicznych. Dla przyktadu w pozycji 30 jest: ,.Synthesis and anticacer
evaluation  of  certein  4-anilinofuro[2,3-b]quinolineand  4-anilinofuro[3,2-
c]quinolinederivatives” — powinno by¢ Synthesis and anticacer evaluation of certein
4-anilinofuro[2,3-b]quinolone and 4-anilinofuro[3,2-c]Jquinolone derivatives. W inny
sposob jest zapisany np. tytul w pozycji nr 11: “Structural Diversity of Copper(ll)
Complex with N-(2-Pyridyl)Imidazolidin-2-Ones(Tiones) and Their in Vitro
Antitumor Activity” — raczej lepsza forma jest “Structural diversity of copper (II)
complex with N-(2-pyridyl)imidazolidin-2-ones (tiones) and their in vitro antitumor

activity”.

Przedstawione powyzej uwagi Krytyczne nie umniejszaja mojej pozytywnej oceny pracy.
Doktorantka zaprezentowala duzy i1 oryginalny material eksperymentalny, a wybrane
pochodne chinoliny moga stanowi¢ poczatek dla nowej grupy cytostatykow. Doktorantka jest

wspotautorka kilku publikacji co $wiadczy o oryginalnosci otrzymanych wynikow.



Reasumujac stwierdzam, iz przedstawiona do recenzji rozprawa spetnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim przez Ustawg o Tytutach i Stopniach Naukowych i prosze Wysoka
Rad¢ o dopuszczenie Pani mgr inz. Martyny Korcz do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Mariusz Mojzych
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