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Recenzja

rozprawy doktorskiej przedstawionej przez p. mgr. Magdaleng Welke

Pani mgr Magdalena Welke przedstawila rozprawe doktorska, wykonana pod
kierunkiem prof. dr hab. Andrzeja Wojtczaka jako promotora, zatytulowana
Badania aminokwasowych pochodnych flawonu. Rada Dyscypliny Nauki
Chemiczne Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja IKlopernika w Toruniu pismem

z dnia 7 lipca 2023 powierzyla mi zaszczyt i przyjemnos¢ dokonania oceny tej

rozprawy.

Praca jest klasyczna dysettacja, skonstruowana w standardowy sposob.
W ogblnych zarysach sklada si¢ na nia czes¢ literaturowa, zakoficzona
sformulowaniem celu pracy, dalej dos¢ rozbudowana cz¢$¢ doswiadczalna (synteza,
charakterystyka NMR i IR, badania strukturalne, badania aktywnosci biologiczne;j),
dyskusja wynikow i wnioski. Calos¢ konicza polsko- i angielskojezyczne streszczenia
oraz spis niemal 90 pozycji literatutowych, a takze dodatek, zatytulowany ,,Tabele
wigzafi wodorowych” (do pytania o to, czy sa to wigzania wodorowe czy nie, jeszcze

wroce).



Czesc literaturowa sklada si¢, w mojej opinii, z dwéch bardzo nieréwnych
fragmentow. W pierwszym, niczle napisanym, Autorka opisuje krétko, ale dosé
interesujaco podstawy chemii flawonoidow oraz — szetzej — kilka typéw ich
aktywnosci biologicznej. Doktorantka cytuje tu ponad 50 pozycji literaturowych,
wykazujac dobra otientacje w tematyce. Druga czeéé, zatytulowana »Podstawy
teoretyczne rentgenowskiej analizy strukturalnej” sprawia gorsze wrazenie. Wyglada
troche jak zbidr rozmaitych informacji, o mniejszym (czesciej) badz wiekszym
znaczeniu dla tematu pracy. Juz pierwszy wzor, 4.1.a, jest pozostawiony bez
wyjasnien, a jest to bardzo wazny wzér, definiujacy czynnik struktury. Nie dowiemy
sig, czym s3 tajemnicze zmienne hkl, co to jest f,, ani jaki jest sens @, ani nawet czym
jest 0, po ktorym nastepuje sumowanie do — rOwnie nicokteslonego — N. Nastepny
fragment opisuje metode Pattersona, niestosowang ptzez Autorke, kolejne — metody
bezpostednie, udokladnianie struktury, absorpcje, ekstynkcje wtérna i — zupelnic nie
wiadomo, dlaczego — rozpraszanie anomalne. Ogdlnie mialem wrazenie pewnego
chaosu i braku pomyslu na zwigzle, logiczne przedstawicnie tych wybranych
zagadnien z zakresu podstaw rentgenowskicj analizy strukturalnej, ktére bylyby
powiazane z dalsza czeicia pracy... Swiadczyé o tym moze takze fakt, ze w calym
rozdziale cytowana jest jedna praca (parametr Flacka, w sumie marginalny dla
calosci).

Czesc literaturowa koficzy sie zwiezle 1 dosé precyzyjnie sformulowanym
celem pracy. Mozna mie¢ jedynic watpliwosci czy czesé biologiczna, obecna w pracy
w stosunkowo malej czesci, zastuguje az na tak duza role w zakladanych celach pracy.

Druga, znacznie obszerniejsza, cz¢S¢ pracy, czes¢ doswiadczalng, otwiera
zwiezly opis metod stosowanych przez Autorke. Na kolejnych dwudziestu stronach
Doktorantka  szczegélowo opisuje  syntezy nowoottzymanych —zwigzkow:
tetrafluoroboranow 4-etoksy-2-fenylochromenyliowych, aminokwasowych
pochodnych flawonu, wraz z wynikami spektroskopii 'H, ''B, "*C i '’FF NMR, IR oraz

analizy elementarnej. Czes¢ ta jest bardzo cenna dla cheacych rozwijaé podobng



tematyke, opisy sa szczegdlowe i rzetelne. Muszg przyznaé, ze najwigksze wrazenie
zrobily na mnie nazwy systematyczne tych zwigzkow...

Po czesci typowo syntetycznej Autotka opisuje wyczerpujaco sposoby
przypisania sygnaléw widm NMR poszczegélnym atomom, tobi to w sposob
kompetentny i przekonujacy — to bardzo mocna czgs¢ pracy. Dalej p. Welke krotko
opisuje widma oscylacyjne otrzymanych zwigzkow.

Wreszcie Autorka przechodzi do chyba zasadniczej czesci swojej pracy,
wynikéw badad strukturalnych. W sumic jest to osiemnascie struktur, oprocz
zwigzkéw bedacych gléwnym motywem pracy sa tam trOwniez otrzymane
przypadkowo chalkony, ich fluoroborowe pochodne, ptodukty uboczne syntezy,
flawon i tryptofan (a raczej jego solwat? kokrysztal 7z kwasem octowymr).

Zaréwno doswiadczalne, jak 1 obliczeniowe fragmenty analiz s wykonane
kompetentnic i interesujaco. Autorka wykazuje, Ze czuje si¢ pewnic na tym gruncic,
potrafi szczegdlowo przyjrzeé si¢ strukturze, znalezé w niej wazne informacie,
wydoby¢ je i przeanalizowaé. Kilka uwag — pytan — ktore teraz nastapia, nalezy
traktowaé raczej jako pytania zainteresowanego czytelnika niz jako uwagi krytyczne,
choé i pare tych ostatnich, gléwnie redakceyjnych, si¢ znajdzie. ..

1. Mysle, ze polozenia atoméw wodoru zwigzanych z heteroatomami znaleziono
na mapach réznicowej, a nic calkowitej gestosci elektronowej (to jest pewnie
zargon).

2. Tabela 8.1. Moim zdaniem bardziej czytelne byloby podanie wzorow
sumatycznych w formie pokazujacej indywidua znajdujace si¢ w sieci
ktystalicznej (a wiec na przyklad nie Ci7H, sBF,0;, a C7H505'BE,). Byloby
to szczegdlnie uzyteczne w przypadku hydratéw i ulamkowych ilosci atomow
tlenu we wzorach sumarycznych.

3. Nie znalazlem informacji o tempetaturach, w jakich wykonano pomiary
(moze zle szukalem).

4. Zaskakuje precyzja pomiaru wymiaréw krysztalu — dziesiate czesci

mikrometra?



- Rozumiem, 7e rys. 8.2.1. pokazuje schemat numeracji w przypadku dwéch
czasteczek w symetrycznie niezaleznej czesci komérki elementarnej?

- Rys. 8.2.1.1 pokazuje nicuporzadkowanie anionu BF,, informacja o tym, jak
poradzono sobie z opisem tego nicuporzadkowania pomoglaby w analizic
struktury.

. Rys. 8.2.1.2 — warto$¢ 1.83(1) to oczywisty blad ,,czeski”, prawdar

- W kilku kolejnych strukturach pojawia si¢ informacja o czasteczkach wody
o czynnikach obsadzenia 0.5 — czy to jest wynik symettii, czy tez niepelnego
obsadzenia (tak moglaby sugerowaé uwaga ,,z ktétych jednej przypisatam
obsadzenie 50%”). To pytaniec ma znaczenie szczegblnic w kontekscie
opisywanych szczegolowo sieci wigzasi wodorowych. Tu musze dodaé, ze nie
zadawalbym takich pytan, gdyby Autotka dolaczyla np. pliki .cif.

. Racemizacja wszystkich pochodnych aminokwasowych wymagalaby szerszej
analizy — czy jest to zjawisko powszechne, jakie sa jego przyczyny? Proba
odpowiedzi znajduje si¢ w ,,Dyskusji wynikéw” i ,,Wnioskach”, ale jest ona

dosc¢ ogodlna i w zasadzie jednozdaniowa.

10.Pochodna 8.2.6 (i inne). Autorka pisze ,Konfiguracje wokél chiralnego

centrum weglowego okreslitam jako S dla jonu obojnaczego i R dla kationu”.
Grupa przestrzenna jest centrosymetryczna — jaki wiec jest sens takiego

przyporzadkowania?

11.Kilka struktur wykazuje opisane (czy moze wskazane) nieupotzadkowanic

czasteczek wody 1 hydroksylowych atoméw wodotu. Tu téwniez chetnie
dowiedzialbym si¢, jak znaleziono i opisano ten nicporzadek, a przede
wszystkim, jak wplywa on na opis sieci wiazat wodorowych w tych
strukturach (np. 8.2.10)?

12. Zastanawia mnie uwaga , Nie znaleziono struktury tryptofanu w bazie CSD”.

Z pewnoscia s tam doéé liczne strtuktury, zawierajace tryptofan w téznych
formach i w réznym towatzystwic... Co Autorka chciala dokladnie

powiedziec?



Jak pisalem wezesnicj, uwagi te to glosy w dyskusji i prosby o wyjasnienie, chyba
nieuniknione przy tak duzej ilosci struktur. Nie umniejsza to w Zzaden sposob
warto§ci pracy i mojego uznania dla opanowania przcz Autorke tzemiosla

krystalografa rentgenowskiego.

Kolejne dwic strony pracy poswiecone sa badaniom aktywnosci biologicznej. ..

samo ilo§ciowe poréwnanie pokazuje, co bylo jednak zasadniczym tematem pracy.

Na koniec p. Welke przeprowadza dyskusje uzyskanych wynikow. Ten rozdzial
jest bardzo interesujacy, zawiera sporo dobtze ugtuntowanych ptzemyslen 1 hipotez.
Bardzo intetesujaca jest doglebna analiza mechanizmu reakeji, spowodowana
tozbieznosdcia miedzy wydajnosciami reakeji w  doniesieniach literaturowych,
a obserwowanymi ptzez Doktorantke. Mam nadzieje, ze material ten zostanie szybko
wykorzystany w dobrej publikacji. Chcialbym sie dowiedzieé, w jaki sposob
obserwowano ,,odpychanic protonu obecnego przy atomic azotu i protonu przy
atomie C5 pietscienia A”?

Wydaje sie, ze dyskusja na pewno zyskalaby na szerszym odniesieniu do
podobnych struktur z literatury, do danych dotyczacych np. typowych warto$ci

paramettow geometrycznych.

Whioski potwicrdzaja zasadnicza rolg badafi strukturalnych, a nie biologicznych

w tej pracy. To nie zarzut, ale stwierdzenie faktu...

I wreszcie Dodatek: Autorka zamieszcza w nim tabele ,,wiazafi wodorowych”.
Mam tutaj pytanic ogdlne i zasadnicze: jakic dowody moze p. Welke przedstawic, ze
kazdy kontakt wskazany w  tych tabelach to wiazanie wodorowe, a wigc
oddzialywanic energetycznic kotzystne i stabilizujace uklad? Nawiasem mowiac,
wolalbym, gdyby liczba miejsc  znaczacych —odzwierciedlala przewidywang

dokladno$é parametru, a wiec byla mniejsza dla p. odleglosci H-**A niz D A,



Pragne ponownie podkredli¢, ze pytania te wynikaja z ciekawosci i/lub
niewiedzy i w zaden sposéb nic wplywaja na wysoka ocene calej rozprawy.
Dysettacja wskazuje, z¢ p. mgr Welke jest samodzielnym naukowcem, potrafigcym
stawiaC pytania, znajdowac sposoby na znalezienie odpowiedzi, uzywac odpowiednio
dobranych narzedzi, a w koficu analizowaé uzyskane wyniki, odpowiedzie¢ na swoje

pytania i znajdowac¢ kolejne.

Tak zwany, z nieznanych mi blizej przyczyn, tecenzencki obowiazek
nakazywalby teraz wspomnienie o bledach redakcyjnych, literéwkach, pomylkach
w opisach rysunkéw i tak dalej. Oczywiscic, takie pomytki w pracy si¢ znajduja. .. ale
nie widz¢ powodu (innego niz udowodnienie, e jednak prace ptzeczytalem), by si¢
tym zajmowac, jako ze praca jest zredagowana starannie. Moze tylko zauwaze, ze

dos¢ latwo mozna umiescié , etykietki” atoméw tak, aby nie zamazywaly rysunku.

Podsumowujgc:

Na podstawie szczegblowej analizy rozprawy zatytulowanej ,Badania
aminokwasowych pochodnych flawonu” stwierdzam, ze rozprawa ta spelnia bez
zastrzezeni wymagania stawiane pracom doktorskim w mysl obowiazujacej Ustawy
Prawo o Szkolnictwic Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 r. Wnosze tym samym

o dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Welke do dalszych etapéw przewodu
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doktorskiego.



