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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr. Konrada Skotnickiego
pt. ,,Reakcje rodnikowe chinoksalin-2-onéw w aspekcie ich zastosowan
farmakologicznych”

Przedstawiona mi do zaopiniowania rozprawa doktorska mgr. Konrada Skotnickiego
dotyczy waznych i bardzo aktualnych zagadnieri zwigzanych z problematyka z obszaru
chemii radiacyjnej i chemii rodnikéw. Doktorant w swojej pracy zajat si¢ badaniami reakcji
rodnikowych w wybranej grupie heterocyklicznych zwiazkéw organicznych, ktérych budowa
oparta jest na chinoksalinie w aspekcie ich zastosowan farmakologicznych. Jest to grupa
zwiazkow, ktéra znalazta do tej pory szerokie zastosowanie w przemysle. Zwigzki te
wykazujg réwniez niezwykle szeroki potencjat medyczny. Szkielet chinoksaliny
wykorzystywany jest w syntezie nowych zwigzkéw chemicznych wykazujgcych aktywnosc¢
biologiczng. W zaleznosci od rodzaju podstawnikéw pochodne chinoksaliny wykazujg miedzy
innymi aktywno$¢ przeciwnowotworowa, antywirusowa, przeciwzapalng, przeciwcukrzycowa,
antydepresyjna, wplywajg na uktad nerwowy oraz uktad krazenia. Zatem mozna stwierdzic,
ze aktywno$é biologiczna pochodnych chinoksaliny jest faktem, co znalazto swoje
odzwierciedlenie w opracowaniu i wdrozeniu lekéw dostepnych obecnie na rynku. Istotnym
problemem, ktéry wcigz pozostaje do rozwigzania jest poznanie produktow oraz
mechanizméw reakgji, w ktérych biorg udziat rodniki generowane z pochodnych chinoksaliny
oraz reakgji tych pochodnych z rodnikami generowanymi w $rodowisku biologicznym miedzy
innymi z aminokwaséw. W pracy doktorant zdecydowat si¢ na wybor chinoksalin-2-onow,
pochodnych chinoksaliny, ktére w pozycji C2 pierScienia pirazynowego zawierajg grupe
karbonylowg. Rozprawa doktorska mgr. Konrad Skotnickiego wpisuje sie¢ zatem w wazny
nurt badan majgcych na celu zbadanie reakcji rodnikowych inicjowanych radiacyjnie,
scharakteryzowanie ich produktéw zaréwno pod wzgledem jakosciowym jak i ilosciowym
oraz opis kinetyczny i mechanistyczny reakcji, w ktérych biorg udziat. Uwazam, ze praca
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wnosi nowe istotne informacije do istniejgcego stanu wiedzy, szczegélnie zwazywszy na fakt,
ze jednym z licznych obiektéw badar byta karoweryna, lek dostepny na rynku pod nazwg
handlowg Spasmium.

Uktad pracy jest typowy dla rozpraw doktorskich. Praca podzielona zostata na
nastepujgce rozdziaty: ,Czes¢ literaturowa” — 30 str., ,Cel i zakres pracy” — 4 str., ,Metodyka
badan” — 16 str., ,Wyniki badari” — 68 str. oraz ,Dyskusja’-15 str.. CatoSC poprzedza
,Wprowadzenie” i bardzo pomocny wykaz skrétéw, a koriczg ,Whnioski®, ,Literatura” oraz
streszczenie pracy w jezyku angielskim i polskim. Sumarycznie praca przedstawiona jest na
148 stronach, zawiera 78 rysunkéw, 21 schematéw, 7 tabel oraz 211 pozyciji literaturowych.
Nalezy podkresli¢, ze cytowane prace w znakomitej wigkszosci sg pracami wydanymi
w ostatnich kilku latach, co $wiadczy o bardzo dobrym rozeznaniu doktoranta w biezgcej
literaturze przedmiotu.

Rozprawe doktorskg rozpoczyna ,Wprowadzenie”, w ktérym mgr Konrad Skotnicki
okreéla obiekty swoich badarn — sg to heterocykliczne zwigzki organiczne, pochodne
chinoksaliny. Pochodne te majg niezwykle szerokie zastosowanie w wielu dziedzinach zycia
poczgwszy od przemystu az do zastosowar medycznych. Autor omawiajgc szeroki potencjat
medyczny pochodnych chinoksaliny, jednocze$nie w klarowny spos6b przedstawia
przestanki jakimi kierowat sie w okresleniu zakresu i celu pracy.

Kolejny rozdziat ,Czes¢ literaturowa” rozpoczyna sie charakterystykg zwigzkow
biologicznie czynnych zawierajgcych pierscien chinoksaliny. Nastepnie opisana jest
aktywnos$¢ biologiczna pochodnych chinoksaliny. W szczegétowy sposéb przedstawiono
aktywno$é przeciwcukrzycowa, przeciwwirusowa oraz wptyw wspomnianych pochodnych na
receptory moézgowe. Omoéwiono réwniez przemiany metaboliczne pochodnych chinoksaliny,
w szczegolnosci w reakcjach, w ktérych pojawiajg sie wolne rodniki. Pokazano, ze przemiany
wybranych pochodnych chinoksaliny prowadzg do utworzenia chinoksalin-2-onu bedgcego
gtéwnym zwigzkiem badanym w ramach recenzowanej pracy. Kolejny podrozdziat
szczegétlowo omawia budowe chinoksalin-2-onu, jego wasciwosci fizykochemiczne oraz
potencjalne zastosowanie farmakologiczne jego pochodnych poparte wynikami badan SAR.
W dalszej czesci w skrotowy sposéb omowione zostaty wyniki badan z obszaru fotochemii.
W szczegolnosci omoéwiono wyniki uzyskane przez grupe prof. Julio De la Fuente
z Uniwersytetu w Santiago technikg fotolizy btyskowej, bedaca technikg komplementarng do
radiolizy impulsowej, dotyczace reakcji amin, aminokwasoéw i chinoksalinonéw. Kolejne dwa
podrozdzialy podsumowujg wykorzystanie chinoksalin-2-onéw w charakterze rdzeni
w poszukiwaniu/produkcji efektywnych lekéw. Jak zostato pokazane wprowadzenie
podstawnika styrylowego w pozycji C3 pierscienia pirazyny umozliwito otrzymanie zwigzkow
o potencjalnym dziataniu przeciwdrgawkowym oraz zwigkszonej aktywnosci
przeciwnowotworowej. Pokazano, ze wybrane pochodne m.in. karoweryna wykazujg
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zdolno$é zmiatania wolnych rodnikéw. A zatem potencjalnie moga by¢ wykorzystywane do
leczenia schorzen zwigzanych z nadmiernym stresem oksydacyjnym. W tym miejscu Autor
wskazuje na potrzebe dalszych badan reakcji rodnikowych jakim moze ulega¢ karoweryna
oraz konieczno$é zbadania reaktywnosci rodnikow karoweryny ze zwigzkami waznymi
biologicznie np. aminokwasami. Przy tej okazji szczegétowo omawia proces radiolizy wody,
acetonitrylu i 2-propanolu (o$rodkéw, w ktérych prowadzone byly badania prezentowane
w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej) oraz wiasciwosci produktow powstajgcych
w procesie radiolizy. W tym miejscu mam kilka uwag merytorycznych dotyczacych
sformutowari:

(1) str. 26 ,Kationorodnik w reakcji z czasteczkg wody w stanie podstawowym generuje
rodniki *OH i H*, a wybity elektron ulega termalizacji, a nastepnie hydratacji..” - podane
produkty reakcji kationorodnika z czgsteczka wody sg niewtasciwe, reakcja ta prowadzi
bowiem do utworzenia *OH i H30",

(2) str. 28 ,W przypadku nasycenia tlenem e so, oraz CH3CN®~ zostang usunigte z uktadu
(Reakcja 11), pozostawiajgc CHsCN**..™- reakcja 11 przedstawia wytgcznie zmiatanie
solwatowanych elektronéw przez tlen czasteczkowy z utworzeniem anionorodnika tlenu
(O2™), zanik CH;CN*~ bedzie natomiast nastgpowat na drodze przeniesienia elektronu na
czgsteczke Oy,

(3) str. 42 ,..wartosci pKa rownowagi 3MeQ«—>3MeQ~ wynoszg odpowiednio 9,88 i 0,48.." -
prosze o komentarz dlaczego doktorant méwi w tym przypadku o dwoch wartosciach pKa.
Kolejny podrozdziat dotyczy charakterystyki rodnikéw powstajgcych w trakcie radiolizy
wodnych roztworéw wybranych aminokwasow tj. tryptofan, tyrozyna i metionina. Sg to
aminokwasy, dla ktérych w ramach recenzowanej pracy badane byly reakcje rodnikowe
z pochodnymi chinosalin-2-onu. Rozdziat koriczg dwa podrozdziaty po$wigcone odpowiednio
efektowi podstawnikowemu oraz jego wptywowi na aktywnos¢ biologiczng. Autor opisuje
wptyw zmiany podstawnikéw na szybko$¢ reakcji z udziatem zwigzkéw aromatycznych
podstawionych zaréwno podstawnikami elektrono-donorowymi jak i elektrono-
akceptorowymi. Omawia ograniczenia parametru Hammetta o i odchylenia od liniowosci
przewidzianej rownaniem Hammetta. Wielko$¢ o ktérg niektore podstawniki ‘odbiegajg’ od
liniowoéci moze stanowi¢ podstawe nowej skali opartej o wartosci ., lub ,6*". Musze jednak
stwierdzié¢, ze fragment pracy opisujgcy w jaki sposob uzyskuje sie wielkosci na podstawie
ktérych opracowuje sie nowg skale nie zostat przedstawiony w sposéb jasny i czytelny. W
dalszej cze$¢ przedstawiono wyniki badan in vitro majgce na celu sprawdzenie, ktére
pozycje i rodzaje podstawnikow majg najwiekszy wptyw na aktywnos¢ chinosalin-2-onu. Caty
rozdziat stanowi rzetelny materiat wyjéciowy do sformutowania celu i okreslenia zakresu

badan przedstawionych w dalszych rozdziatach niniejszej rozprawy.
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W kolejnym rozdziale ,Cel i zakres pracy” w sposéb jasny sprecyzowano cele pracy
dotyczgce:

- okreslenia i scharakteryzowania przejsciowych produktow rodnikowych powstajgcych

podczas jednoelektronowego utleniania i redukcji szeregu pochodnych chinoksalin-2-onu,
- okreslenia reaktywnosci produktéw przej$ciowych wobec wybranych aminokwasow.
Zatozono, ze cele te zostang osiggniete poprzez okreslenie parametrow spektralnych
i kinetycznych proceséw rodnikowych inicjowanych radiacyjnie w uktadach utleniajacych
i redukujgcych.

Kolejny rozdziat ,Metodyka badan” zawiera spis zwigzkow chemicznych,
rozpuszczalnikéw i gazéw uzywanych do badan oraz opis przygotowania probek do
pomiaréw. W kolejnych podrozdziatach Autor opisuje techniki badawcze wykorzystane
w trakcie badan. W szczegélnosci omawia technike radiolizy impulsowej od wielu lat z duzym
sukcesem stosowang do $ledzenia przemian krétkozyciowych produktéw rodnikowych.
Zwiezle, ale jednoczes$nie kompetentnie omawia budowe liniowego akceleratora elektronéw
LAE 10 oraz uktad pomiarowy radiolizy impulsowej. Jako technike uzupetniajgca, Autor
zastosowat stacjonarng y-radiolize z detekcjg UV-Vis wykorzystywang do badania trwatych
produktéw reakgcji. Koricowe produkty analizowane byly metodami spektrofotometrycznymi,
przy uzycie spektrofotometru V-670 firmy JASCO.

Rozdziat ,Wyniki badan” jest najbardziej obszernym rozdziatem pracy, w ktorym
zebrano bardzo bogaty materiat doswiadczalny. W pierwszym etapie doktorant zbadat jedno-
elektronowe reakcje utleniania chinoksalin-2-onu (Q) i jego metylowej pochodnej (3MeQ) za
pomocg rodnikéw *OH i °Ns. Okreslit wptyw pH $rodowiska reakcji na charakterystyke
spektralno-kinetyczng otrzymanych produktéw. Zbadat wptyw podstawnika w pozycji C7 na
reakcje rodnikowe *OH z 3MeQ. Wyniki badar pokazaty, ze widma produktéw przejsciowych
otrzymanych dla 3MeQ naktadajg sie na widma Q w stanie podstawowym. Inng sytuacje
obserwowano dla niektérych pochodnych 7-R-3MeQ, zawierajgcych podstawniki -CN, -CH;0
i -NH2, dla ktérych charakterystyka spektralna widm przejsciowych rézni sie od tej
zarejestrowanej dla 3MeQ. Jednocze$nie zaobserwowano zalezno$¢ wartosci state]
szybkosci reakcji *OH z 7-R-3MeQ od charakteru podstawnika w pozycji C7. W tym miejscu
mam pytanie do doktoranta: str. 57 (podobne sformutowania znalazly si¢ na str. 74 i 77)
,Pojawito sie réwniez silne pasmo o blizej niezidentyfikowanym maksimum, znajdujgcym si¢
ponizej 280 nm z G X &0 = 1.4 x 10° dm®J'cm™.” — dlaczego uwzgledniono £70? - (jest to
btad) Skoro pasmo nie ma zdefiniowanego maksimum, w jaki sposéb wyznaczona zostat
wartosé G x £? W takiej sytuacji zasadnym wydaje si¢ jedynie oszacowanie tej wartosci

poprzez podanie wartosci minimalne;.




W kolejnym etapie doktorant wykonat podobny cykl badan dla 3MeQ i 7-R-3MeQ z uzyciem
rodnika *Ns, tym razem jednak z wykorzystaniem radiolizy stacjonarnej umozliwiajgcej
badanie produktéw trwatych. Powyzsze wyniki uzupetniono badaniami jedno-elektronowych
reakcji utleniania pirazynonu za pomocg rodnikéw *OH i *Ns, ktére pozwolity doktorantowi na
wyciagniecie bardzo istotnego wniosku iz reakcje rodnikowe w chinoksalin-2-onach
zachodza gtéwnie na pierscieniu pirazyn-2-onu. W dalszej czesci rozdziatu doktorant zbadat
jedno-elektronowe reakcje redukcji Q, 3MeQ oraz 7-R-3MeQ w pH 7 i 13 oraz okreslit state
szybkosci reakcji eaq z 3MeQ i 7-R-3MeQ. Niestety, istnieje tutaj pewna niespojnosc
pomiedzy wartosciami statych szybkosci zebranymi w tabeli 4 i zaprezentowanymi na Rys.
57 dla 3MeQ oraz 7-NH2-3MeQ i 7-CH;0-3MeQ w pH = 13. Prosze doktoranta o komentarz.
W kolejnym podrozdziale szczegétowo omowione zostaty jedno-elektronowe reakcje
utleniania i redukcji pochodnych chinoksalin-2-onu z podstawnikami styrylowymi (3StQ)
w $rodowisku wodnym, acetonitrylu i 2-propanolu. Na str. 96 doktorant stwierdza ,Znacznie
mniej zlozony charakter majg widma zarejestrowane w acetonitrylu nasyconym O:
i zawierajgcym 0,05 mM 3,4diMeOsQ (Rys. 63). W tym przypadku zarejestrowatem jedno
maksimum absorpcji..”- nie jest to stwierdzenie precyzyjne, bo po czasie 4 us wyraznie
uwidacznia sie pasmo w zakresie 450-500 nm, ktére staje si¢ dominujgcym po czasie 500
us. Doktorant zbadat rowniez reakcje rodnikéw powstatych z pochodnych chinoksalin-2-onu
z aminokwasami oraz reakcje z udziatem rodnikéw tworzgcych sie w aminokwasach
z pochodnymi chinoksalin-2-onéw zawierajgcymi albo podstawniki elektrono-donorowe albo
elektrono-akceptorowe. Interpretacja wynikéw oparta zostata na wczesniejszych danych
do$wiadczalnych zebranych przez doktoranta. Nalezy podkresli¢, ze reakcje te sg bardzo
istotne z uwagi na to, ze chinoksalin-2-ony zlokalizowane sg w kieszeniach biatkowych
odpowiedzialnych za ich funkcje enzymatyczne. Mogg zatem wchodzi¢ w reakcje
z aminokwasami oraz powstate z nich rodniki. Za kluczowe w tej pracy uwazam wyniki badan
uzyskane dla leku opartego na pochodnej chinoksalin-2-onu jakim jest karoweryna. Badania
prowadzone byly tréjtorowo: (i) po pierwsze zbadano jedno-elektronowe reakcje utleniania
i redukcji karoweryny, (i) po drugie zbadano indukowane radiacyjnie reakcje rodnikowe
karoweryny z aminokwasami, (iii) po trzecie zbadano reakcje karoweryny z rodnikami
generowanymi z aminokwasow. Nalezy podkresli¢, ze karoweryna jak dotad nie byta jeszcze
badana. Z tego tez powodu doktorant po$wiecit tym badaniom najwiecej uwagi.

Wyniki eksperymentaine zostaty w kompetentny sposéb przedyskutowane
i zinterpretowane w rozdziale pt. ,Dyskusja”.

Wedtug mojej oceny za najwazniejsze osiggniecia doktoranta nalezy uznac:
1) wykazanie, ze podstawniki w pozycji C7 chinoksalin-2-onu nie majg znaczgcego

wptywu na wartosci statych szybkosci reakcji z rodnikami “OH,



2) wykazanie zaleznosci statych szybkosci reakcji rodnikéw °Ns z pochodnymi
chinoksalin-2-onu od charakteru podstawnika w pozycji C7,

3) wykazanie zdolnosci rodnikéw pochodzgcych z chinoksalin-2-onu oraz jego
metylowej pochodnej do utleniania tyrozyny i tryptofan co prowadzi do utworzeniem
odpowiednio rodnika tyrozynowego (TyrO") i tryptofylowego (TrpN°®),

4) wykazanie mozliwo$¢ redukcji pochodnych chinoksalin-2-onu przez rodniki o-
aminoalkilowe pochodzgce z metioniny,

5) zbadanie proceséw rodnikowych karoweryny, leku dostepnego na rynku pod nazwg
handlowg Spasmium, ktérego struktura oparta jest na szkielecie chinosalin-2-onu.
Wykazanie, ze karoweryna jest dobrym zmiataczem rodnikéw °*OH. Okreslenie
produktéw przejsciowych reakcji karowery z rodnikami *OH oraz °*Ns;. Wykazanie, ze
powstajgce z karoweryny rodniki zlokalizowane sg przede wszystkim na fragmencie
chinoksalin-2-onu,

6) wykazanie, ze produkty utlenienia karoweryny moga utlenia¢ tryptofan i tyrozyne
odpowiednio do TyrO* i TrpN®, ze statymi szybkosci rzedu 10° — 108 M-'s™,

7) wykazanie mozliwos¢ redukcji karoweryny przez rodniki a-aminoalkilowe pochodzace
Zz metioniny,
8) wykazanie, ze reakcje (jono)rodnikbw na karowerynie i aminokwasach sag

analogiczne do tych obserwowanych w przypadku chinoksalin-2-onu. Obserwacje te

wydajg sie szczegolnie wazne, gdy zwrocimy uwage na to iz zwigzki heterocykliczne

zawierajgce w swojej strukturze atom(y) azotu coraz czesciej stosowane s3g

w charakterze lekéw w terapii antynowotworowej tgczgcej chemio- i radioterapie,

gdzie reakcje (jono)rodnikowe sg nieuchronne.

Z obowigzku recenzenta musze wymieni¢ znalezione w tekscie mankamenty
redakcyjne, drobne btedy oraz niewtasciwe sformutowania, ktére nie podwazajg wysokiej
wartosci merytorycznej rozprawy i mojej pozytywnej jej oceny: str. 22 ,..kinetyk reakcji
chinoksalin-2-6w..” — ,..kinetyk reakcji chinoksalin-2-onow..”; str. 26 "..wykorzystanie jej
potencjatu do leczenia schorzen zwigzanych z nadmiermym stresem oksydacyjnym jest
potencjalnie mozliwe do wykorzystanie.” — ”..wykorzystanie jej potencjatu do leczenia
schorzen zwigzanych z nadmiemym stresem oksydacyjnym jest potencjalnie mozliwe.”; str.
27 ,Radioliza wody jest wygodnym narzedziem badania..” — radioliza wody nie jest
narzedziem lecz procesem; str. 36 wuzycie sformutowania ,..szybkoS¢ reakcji jest

przyspieszana lub zwalniana..” jest niefortunne; podobne sformutowania znalazty sie na str.

37; ,Znak nachylenia..” — ,Znak wspétczynnika kierunkowego prostej..”; str. 38 ,Modyfikacje
we wspomnianych parametrach..” — ,Modyfikacje wspomnianych parametrow..”; str. 38

,Oczywisty jest fakt, ze wplyw podstawnikéw determinuje aktywno$¢ biologiczng..” —



,Oczywisty jest fakt, ze podstawniki determinujg aktywnoSc biologiczng..”, str. 41 i dalsze
strony pracy ,..w neutralnym pH.” — ,..w obojetnym pH.”, str. 42 halogenki sg podstawnikami

elektrono-akceptorowymi; str. 52 ,..pasmem absorpcji z maksimum zlokalizowanym w A =

390 nm..” - ,..pasmem absorpcji z maksimum zlokalizowanym przy A = 390 nm..” —
podobne sformutowania znalazly sie w innych czesciach tekstu i w podpisach pod
rysunkami; str. 70 ,.z obnizeniem stezenia stanu podstawowego 3MeQ.” — .z
obnizeniem stezenia 3MeQ w stanie podstawowym.”; str. 73 Rys. 42 — brak opisu jakim

stezeniom odpowiadajg poszczegolne krzywe, to samo dotyczy Rys. 43 (str. 74) oraz Rys.

75 (str. 114); str. 74 ,..(patrz rozdziat 0)..” — ,,..(patrz rozdziat 2.6)..”; str. 76 podpis pod rys.
45 | .widno..” — ,..widmo..” str. 95 ,W dfuzszej domenie czasowej, 4,8 us po..” > W
diuzszej domenie czasowej, 4 i 8 us po..”; str. 97 brak wartosci liczbowych na osi rzednych —
Rys. 63; str. 100 — Autor dyskutuje pasmo absorpcji przy Amax = 520 nm, natomiast w
agendzie Rys. 65 temu samemu pasmu przypisano imax = 510 nm, ktéra wartos¢ jest
wiasciwa?; str. 100 wyktadnik potegi wartosci liczbowej kops jest niewtasciwy, zamiast -6
powinno by¢ 5 (Rys. 65, lewa wstawka); ,,Fakt obecnosci niezerowej odcigtej na osi y moze
Swiadczyé..” — niewtasciwe sformutowanie — Autor, miat na mysli niezerowe przecigcie
prostej aproksymowanej do punktow eksperymentalnych z osig rzednych (podobne
sformutowanie znalazto sie na kolejnych stronach pracy); str. 109 ,..generowanych
radiacyjnie reakcji rodnikowych..” — ,..indukowanych radiacyjnie reakcji rodnikowych....”,
str. 110 ,..za pomocg rodnika *OH, otrzymane widma sg..” — ,..za pomocg rodnika “OH
mozna stwierdzié, ze otrzymane widma sa..”; str. 113- stata szybkosci nie jest szybsza,
moze i w omawianym przypadku jest wyzsza; str. 118 ,.zawierajgcym..” —
...zawierajgcemu..”; str. 119 ,..bliskie wartoSciom reakcji..” dla jasnosci nalezatoby dodac
,..bliskie wartosciom statych szybkosci reakcji.”, str. 120 ,..wstepne stezenia..” —
..-poczatkowe stezenia..”; rownanie kinetyczne — brak nawiasu po prawej stronie réownania
co moze sugerowac, ze [A¢ znajduje sie w liczniku; W przypadku utleniania °OH,
pojawiajgce sie..” - niefortunne sformutowanie; str. 130 ,..w wynikach badan fotolizg
blyskowa..” — ,..w wynikach badan fotolizy blyskowej..”; str. 141 pozycja lit. [126] ,von
Sonntag C.”; str. 142 pozycije lit. [160] i [161] ,..Oh..” — ,..OH..".

Podsumowujac, rozprawa doktorska mgr. Konrada Skotnickiego zawiera oryginaine
wyniki zwigzane z badaniami parametréow spektralnych i kinetycznych proceséw rodnikowych
inicjowanych radiacyjnie. Gtéwnym atutem rozprawy jest precyzyjnie zaplanowany i rzetelnie
przeprowadzony obszerny cykl badan dla grupy heterocyklicznych zwigzkéw organicznych,
ktérych budowa oparta jest na chinoksalinie w aspekcie ich zastosowan farmakologicznych.
W swojej pracy doktorant zdecydowat sie na wybér chinoksalin-2-onéw, stanowigcych
pochodne chinoksaliny zawierajgce grupe ketonowg w pozycji C2 pierscienia pirazynowego.
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Uzyskane wyniki zostaly na kazdym etapie badan przedyskutowane i umiejetnie
zinterpretowane co $Swiadczy o Jego dojrzatosci naukowej. Nie ulega watpliwosci, ze
doktorant w petni zrealizowat zamierzone cele badawcze, uzyskujgc ciekawe, oryginalne i
przede wszystkim wartoSciowe wyniki.

Majgc na uwadze powyzsze z catym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona mi
do oceny rozprawa doktorska mgr. Konrada Skotnickiego pt. ,,Reakcje rodnikowe
chinoksalin-2-onéw w aspekcie ich zastosowan farmakologicznych” spetnia wszystkie
wymagania przewidziane Ustawa o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 (Dz. U. z 2003 r., nr 65, poz. 595 z
p6zniejszymi zmianami) i wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Chemii i Techniki
Jadrowej w Warszawie o dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie, z uwagi na bardzo wysoki poziom merytoryczny recenzowanej
rozprawy wnioskuje o jej wyréznienie (zatgcznik).

Dr hab. Janina’Kopyra, prof. UPH



