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Recenzja rozprawy doktorskiej mgra Karola Sikory pt.:
"Synteza i badanie aktywnosci biologicznej czwartorzedowych soli alditoliloamoniowych oraz
(glikopiranozyd alkilo)amoniowych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgra Karola Sikory zrealizowana zostata
w Katedrze Chemii Organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdariskiego, pod promotorskim
kierunkiem Pani dr hab. Beaty Liberek, profesora nadzwyczajnego UG (kierownika Pracowni
Glikochemii), przy udziale Pani dr Barbary Dmochowskiej z Pracowni Chemii Cukrow, w roli
promotora pomocniczego. W poczatkowym okresie realizacji badarn, promotorska opiekg na
Doktorantem sprawowat $w. Pamieci Profesor Andrzej Wisniewski, ktory takze zaproponowat
tematyke tej pracy doktorskiej. Wyniki badan przedstawione w tej pracy wpisujg sig¢ w tematyke
jednego z waznych projektéw badawczych realizowanego przez kilka lat w grupie Profesora
Wiéniewskiego, a dotyczacego czwartorzedowych soli amoniowych pochodnych cukrow. Pani
profesor Liberek z kilkoma pracownikami dawnego zespotu Andrzeja Wiéniewskiego i jego
doktorantem, podjeli kontynuacje tej tematyki i zamkniecie jej pewnego etapu, wynikami
przedstawionymi w pracy doktorskiej magistra Karola Sikory. Prowadzone w ramach tej pracy
badania wspoétfinansowane byly z trzech grantéw projektu Uniwersytetu Gdarnskiego ,Badania
Naukowe Stuzace Rozwojowi Miodych Naukowcéw i Uczestnikow Studiéw Doktoranckich UG”.
Wsparcie stypendialne otrzymat mgr Sikora z Europejskiego Funduszu Spotecznego, w ramach dwaoch
Programéw Operacyjnych , Kapitat Ludzki”.

Celem recenzowanej pracy, postawionym przez Magistra Sikore wspdlnie z Promotorami,
byta synteza szeregu czwartorzedowych soli amoniowych pochodnych cukréw i alditoli oraz poddanie
ich badaniom biologicznym na aktywno$¢ przeciwbakteryjng, przeciwgrzybiczng i mutagenng. Jako
zadania szczegétowe Doktorant wyznaczyt sobie opracowanie najbardziej dogodnych warunkéw
syntezy i przeprowadzenia badar strukturalnych syntezowanych soli z uzyciem najnowszych,
dostepnych metod. Tak postawiony cel pracy doktorskiej i zaproponowane zadania badawcze dobrze
wpisuja sie w tematyke Katedry Chemii Organicznej UG z jej pracowniami, tematycznie
wywodzacymi sie z badan nad chemig cukréw, uprawianych przez profesorow: Janusza
Sokotowskiego, Zygfryda Smiatacza, Andrzeja Wisniewskiego i ich aktualnych nastgpcow. Pan Karol
Sikora realizowat zatem postawione cele w zespole dysponujgcym odpowiednig aparaturg badawczg,
duzg wiedzg i doswiadczeniem w tematyce swojej pracy doktorskiej. Prace badawcze w dziedzinie
chemii cukréw nie nalezg do najnowszej tematyki i chociaz trwajg juz od trzech wiekéw to ich
intensywno$¢ wzrasta z kazdym rokiem. To ciggle rosngce zainteresowanie weglowodanami
powoduja odkrywane coraz to nowe ich funkcje w zywych organizmach, poznawanie roli
weglowodanéw w  mechanizmach powstawania schorzen i wprowadzanie nowych lekow,
zawierajgcych w swojej budowie fragmenty weglowodanowe. Takze czwartorzedowymi solami
amoniowymi chemicy zajmujg sie juz od ponad 100 lat i chociaz gtéwne nimi zainteresowanie jako
rozpuszczalnikami jonowymi przypadto na koniec ubiegtego wieku, to ich wystepowanie w naturze i
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naukowych. Poszukiwanie nowych terapeutykdw ,w tym lekéw o dziataniu przeciwgrzybicznym i
przeciwbakteryjnym, takze stanowi aktualne wyzwanie wielu grup badawczych. Moge zatem
stwierdzi¢, ze tematyka badawcza podjeta w recenzowanej pracy doktorskiej mgra Karola Sikory
nalezy do tematow waznych i aktualnych.

Uktad recenzowanej pracy jest typowy dla rozpraw z zakresu chemii organicznej. Praca
podzielona jest na dziewie¢ rozdziatéw z ktérych wigkszo$¢ zawiera kilka podrozdziatow.
Komputerowy wydruk tej dysertacji, zawierajacy 239 stron zaczyna sie podzigkowaniami, po czym
nastepuje bardzo szczegétowy, zajmujacy az 7 stron, spis tresci. W Rozdziale 1, zatytutowanym
,Streszczenie” mgr Karol Sikora w bardzo skondensowany sposéb zapoznaje czytelnika z zawartoscia
kolejnych rozdziatéw swojej dysertacji. Po bardzo krétkiej informacji o czesci literaturowej, Doktorant
w sposdb znacznie szerszy podaje informacje o uzyskanych wynikach przeprowadzonych przez siebie
badan. Przedstawienie streszczenia w nietypowy sposéb na poczatku opracowania, uznatem za dobry
przewodnik w $ledzeniu kolejnych rozdziatow.

Nastepny Rozdziat 2 zatytutowany ,Czes¢ Literaturowa”, zajmuje 52 strony i wsrdd wielu
podrozdziatéw na ktory zostat podzielony, wyréznionych zostato pie¢ gtéwnych: Cukry i alditole ,
Metody syntezy alditoli oraz anhydroalditoli, Czwartorzedowe sole amoniowe (CSA), Potqczenie CSA z
alditolami oraz cukrami i Prace wykonane W Zaktadzie Chemii Cukrow. W pierwszym z tych
podrozdziatéw, Doktorant podaje bardzo podstawowe informacje o budowie, wystepowaniu,
niektorych wtasciwosciach i funkcjach biologicznych sacharyddw, alditoli i anhydroalditoli. Na
nastepnych stronach tej czesci, Autor przypomina najwazniejsze metody otrzymywania alditoli i
anhydroalditoli, z ich podziatem na metody w skali laboratoryjnej i w wiekszych ilosciach z biomasy.
Znacznie wiecej miejsca w przegladzie literatury poswiecit Doktorant drugiemu gtéwnemu tematowi
Rozdziatu 2, a mianowicie czwartorzedowym solom amoniowym. Mgr Karol Sikora, powotujgc sie na
dane z literatury, pokazuje podziat CSA ze wzgledu na rodzaj aminy, z ktérej wywodzi sie konkretna
CSA i wyrdznia pochodne amin alifatycznych, np. choliny i wywodzace sie od heterocyklicznych
zwigzkow azotowych, takich jak: pirydyna, pirolidyna, indol, puryny i inne. Inny typ podziatu
czwartorzedowych soli amoniowych, o ktérym pisze Doktorant, bazuje na liczbie czwartorzedowych
atomu azotu w czgsteczce soli. Kolejny fragment przegladu literatury przynosi informacje o CSA
wystepujgcych w naturze i ich fizjologicznych funkcjach w zyciu zwierzat i roélin. Na przyktadzie
acetylocholiny, uczestniczacej w transmisji informacji poprzez neurony, mgr Sikora bardzo ogdlnie
opisuje mechanizm jej oddziatywania na receptory, powotujgc sie na publikacje Yoshida i wsp. z 2015
roku i przywotuje takze znane informacje i nowsze doniesienia o innych waznych zwigzkach z grupy
CSA, takich jak betaina i innych naturalnie wystepujgacych czwartorzedowych solach amoniowych z
grupy pozyskiwanych z roslin alkaloidéw, jak np. berberyna o udowodnionych wtasciwosciach
przeciwbakteryjnych i przeciwgrzybicznych. W kolejnym fragmencie tego rozdziatu Doktorant podaje
przyktady zastosowar CSA. Ich przeciwbakteryjne, przeciwgrzybiczne i przeciwwirusowe wtaéciwosci
wykorzystane zostaly w preparatach dezynfekujacych, stosowanych zaréwno w szpitalach jak i w
gospodarstwach domowych. Natomiast jonowy charakter tych zwigzkéw i ich czynnoéé
powierzchniowa, wykorzystywane sa w ptynach zmigkczajacych i jako dodatki antyelektrostatyczne
tkanin i innych materiatéw. Mgr Sikora podaje wzory najczesciej stosowanych CSA w $rodkach
biobojczych i przytacza krotkg analize zaleznosci wykazywanej aktywnosci biobéjczej od ich budowy.
Na kolejnych stronach tego rozdziatu znajdujemy informacje o zastosowaniach CSA w medycynie np.
jako $rodki zmigkczajace migsénie, leki zwalczajace pasozyty a takze w rolnictwie, jako $rodki ochrony
rodlin. Doktorant nie pomingt takze zastosowarn CSA w syntezie organicznej, jako katalizatoréw i
(o czym juz pisatem) rozpuszczalnikéw. Koricowy fragment literaturowego przegladu dotyczy
czwartorzedowych soli amoniowych potaczonych z cukrami i alditolami i jak wynika z tytutu jest
bezposrednio zwigzany z tematyka recenzowanej pracy. Mgr Sikora pokazuje tutaj literaturowe
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przyktady monosacharydowych CSA, w ktoérych czwartorzedowy atom azotu potgczony jest
bezposrednio z anomerycznym atomem wegla lub za pomocg tacznika. Takie sole pirydynowe i
alkiloamoniowe, charakteryzujg sie czynnoscig powierzchniowg i aktywnoscig przeciwbakteryjng,
zachowujac jednoczes$nie wtasciwosci weglowodandéw. Oprécz  kolejnych przyktadow CSA
pochodnych mono- i disacharydowych pochodnych, wiele miejsca w omawianym rozdziale zajmuje
omowienia doniesiert na temat CSA, pochodnych alditoli. Ostatni fragment przegladu tematycznej
literatury poswiecit Doktorant oméwieniu wybranych publikacji dawnego Zaktadu Chemii Cukrow
Wydziatu Chemii UG a dotyczacych syntezy, badan strukturalnych oraz badan wiasciwosci
biologicznych CSA, potaczonych z cukrami oraz alditolami. Tymi badaniami, ktérych wyniki znajdujg
sie w siedmiu publikacjach (poz. 180-186 w Spisie literatury) kierowat Profesor Andrzej Wisniewski,
pierwszy promotor mgra Karola Sikory.

Materiat zawarty w rozdziale zatytutowanym Cze$€ literaturowa zostat przedstawiony jasno,
klarownie i w sposdb poprawny merytorycznie a materiat trafnie dobrany do tematyki rozprawy.
Doktorant dokonat przegladu tematycznej literatury rozciggajacej sie az na trzy wieki (poz.95 z roku
1890), chociaz wiekszos¢ przywotywanych pozycji to publikacje z ostatnich kilku lat (2013, 2014 i
2015). Nastepny bardzo obszerny, Rozdziat V zatytutowany ,,Omdwienie wynikow”, zajmujgcy strony
od 79 do 186 poprzedzajg: zawierajgcy zaledwie kilka zdar Rozdziat Ill ,Cel pracy” i bardzo wazny
Rozdziat IV ,Schematy przeprowadzonych syntez”. Przedstawione w Rozdziale IV schematy
przeprowadzonych reakcji z podaniem numerdw poszczegdlnych zwigzkow, byty dla mnie bardzo
pomocne w analizowaniu informacji przedstawionych w Rozdziale V ,,Oméwienie wynikéw”. Sposéb
przedstawienia wynikéw przeprowadzonych przez Doktoranta badarn w Rozdziale V bardzo mi
odpowiada, chociaz odbiega znaczaco od takich rozdziatéw w innych pracach doktorskich. Bardzo
szczegotowe informacje dotyczgce warunkéw prowadzonych syntez, wyniki badan strukturalnych i
inne wartosci przeprowadzonych analiz, podawane byty zwykle w czesci eksperymentalnej. Wybrany
przez Pana Karola Sikore sposob zaprezentowania omodwienia wynikdw, zwalnia czytelnika od
koniecznego w innych przypadkach czestego weryfikowania informacji w innych rozdziatach pracy.
Opis przeprowadzonych badan wtasnych, zaczyna Doktorant opisem syntez glikozydow
bromoalkilowych. Zgodnie ze znang procedurg 1,2,3,4,6-penta-O-acetylo-B-D-glukopiranoza (1)
poddana zostata reakcji z 6-bromoheksanolem w zoptymalizowanych warunkach. Wydzielono dwa
anomeryczne tetra-O-acetylo-D-glukopiranozydy 6-bromoheksylu: izomer B (2) z 24%-owg i a (3) z
10%-owg wydajnos$cig. Autor ustalit, ze stosunek ilosci anomréw w mieszaninie zalezny jest od czasu
prowadzenia reakcji. Dtuiszy czas jej przebiegu powoduje zwiekszenie udziatu izomeru a. W
podobnych warunkach reakcji z 2-bromoetanolem zostata poddana 1,2,3,4-tetra-O-acetylo -D-
ksylopiranoza (6) w postaci mieszaniny anomerdw. Z mieszaniny poreakcyjnej udato sie wydzielic
odpowiednie 2-bromoetylo ksylopiranozydy: 7 (B) z wydajnoscig 10% i 8 (a) z wydajnoscig 7% (mimo,
ze jak zauwaza Pan Sikora powinien powstawac tylko anomer B lit. 189). Glukopiranozydy 2 i 3 z
acetylowymi ostonami grup hydroksylowych poddat mgr Sikora de-O- acetylowaniu w metanolu z
dodatkiem metanolanu sodu i uzyskat z wysokimi wydajnosciami glikozydy 4 i 5 z wolnymi grupami
hydroksylowymi w czesci cukrowej. CSA ( bromki N-(D-glukopiranozyd heks-6-ylo)amoniowe ) 9a,b i
10a,b uzyskat Doktorant w reakcji bromoglikozydéw 2 i 3 odpowiednio z pirydyng i trimetyloaming z
bardzo wysokimi wydajnosciami. Podobnie w tych warunkach reagowaty glikozydy 6-bromoheksylu 4
i 5 z wolnymi grupami hydroksylowymi, dajgc odpowiednie czwartorzedowe sole amoniowe 11a,b i
12a,b. Dobre wyniki uzyskat takze mgr Sikora w reakcjach czwartorzedowania 2-bromoetylo
ksylopiranozydéw 7 i 8. Synteze CSA pochodnych anhydroalditoli zaczat Doktorant od optymalizacji
warunkow syntezy oraz oczyszczania 1,4-anhydro-D,L-galaktitolu. Przeprowadzone préoby, w ktorych
zmieniane byly gtdwnie stosowane kwasy i ich stezenia, anhydro- galaktitol 16 z najlepszymi
wydajnosciami powstawat w obecnosci 2M kwasu solnego. W celu uzyskania prekursoréw do



otrzymania CSA anhydroalditoli, zwigzek 16 i jego triacetylowg pochodng 17 przeprowadzit mgr
Sikora w tosylowe pochodne 18 i 19, ktére w reakcjach z pirydyng, dimetyloaminopirydyng i innymi
trzeciorzedowymi aminami alifatycznymi daty CSA 20a-f, z umiarkowanymi wydajnosciami. Tworzacy
sie w trakcie syntez produkt uboczny zostat w przekonywujgcy sposob zidentyfikowany jako 1,4:2,6-
dianhydro-D,L-galaktiol (21). Zastosowanie podobnych warunkéw syntezy CSA 1,4:3,6-
dianhydroheksitoli poprzez ich O-tosylowe pochodne, nie dato oczekiwanych wynikéw. Mimo
przeprowadzenia wielu préb, z réznymi aminami i w réznych warunkach (w tym takie w polu
mikrofal) zaréwno di-O-tosylowa 24 jak i mono-O-tosylowa 25 pochodna 1,4:3,6-dianhydro-D-
mannitolu nie daty odpowiednich soli amoniowych. Wobec stwierdzenia, ze tosylowe dianhydro-D-
mannitolu nie nadajg sie do czwartorzedowania amin, 1,4:3,6-dianhydro-D-heksitole 23 i 27
przeprowadzit Doktorant w ich mono- i di-O-trifillowe pochodne. Dianhydro-D-mannitol 23, ze
wzgledu na symetrie czasteczki prowadzi w reakcji monotrfililowania do jednego tylko produktu
monopodstawionego 29, natomiast 1,4:3,6-dianhydro-D-glukitol (27) prowadzi do dwdch produktow,
odpowiednio podstawionych grup hydroksylowych przy C2 (zwigzek 30) i przy C5 (zwigzek 31). Niskie
wydajnosci syntezy mono-trifililowych pochodnych (szczegdlnie w przypadku szeregu glutitolu)
sktonity Doktoranta do poszukiwania alternatywnej metody ich syntezy. W celu zablokowania jednej
grupy hydroksylowej 1,4:3,6-dianhydro-D-heksitolach 23 i 27 zostaty one poddane reakcji mono-O-
acetylowania. Mono-O-acetylowa pochodna dianhydro-D-mannitolu 32 zostata uzyskana z
wydajnoscig 20% , a 5-O-acetylo-1,4:3,6-dianhydro-D-glukitol (34) z wydajnoscig 71%. Selektywnosé
O-acetylowania grupy hydroksylowej przy atomie C5 w czgsteczce 1,4:3,6-dianhydro-D-glukitolu
ttumaczy Doktorant faktem blokowania grupy hydroksylowej w pozycji C2 koordynacyjnie zwigzanym
atomem ofowiu (wprowadzanym jako katalizator reakcji w formie PbO). Nastepnie pochodne
dianhydro-mannitolu i dianhydro-glukitolu, zarowno mono-jak i di-trifililowe a takze z jedng grupg O-
acetylowg, poddane zostaly reakcjom z szeregiem amin trzeciorzedowych. Grupa trifililowa, jako
grupa odchodzaca, okazata sie w tych przyktadach znacznie bardziej korzystna niz grupa tosylowa i
dla szeregu dianhydro-mannitolu mgr Sikora otrzymat oczekiwane czwartorzedowe sole amoniowe z
dobrymi wydajnosciami. Reakcja 1,4:3,6-dianhydro-2,5-di-O-triflilo-D-mannitolu (26) z aminami data
osiem bisamoniowych CSA (38a-h) z wydajnosciami od 56 do 99%. Prowadzona w tych samych
warunkach proba reakcji amin heterocyklicznych z 1,4:3,6-dianhydro-2,5-di-O-triflilo-D-glukitolem
(28) nie data oczekiwanych CSA, ale pozwolita Doktorantowi na przeprowadzenie wnikliwej analizy
obecnych w mieszaninie po reakcji z pirydyna trzech zwigzkéw, dla ktérych Doktorant zaproponowat
strukture ditriflanow bispirydyniowych: 38a ( otrzymany takze w innej reakgji), 39 i 40. Mono-O-
triflilowe pochodne o konfiguracji: D-manno 29 (z wolna grupg OH) i 33 (z zablokowana grupg OH) w
reakcjach z aminami daty odpowiednie sole amoniowe: 41a-h i 48a-h. Kolejng serig otrzymanych z
odpowiednich trifililowych pochodnych byty CSA o szkielecie 1,4:3,6-dianhydro-L-iditolowym 44a-h.
Analiza produktow ubocznych reakcji czwartorzedowania pozwolita Panu Magistrowi na ich
wydzielenie i scharakteryzowanie, ktérymi okazaly si¢ produkty migracji grupy metylowej, od
czwartorzgdowego atomu azotu CSA z utworzeniem trzeciorzedowej aminy pochodnej 1,4:3,6-
dianhydroheksitolu, do znajdujacej si¢ w $rodowisku aminy alifatycznej, ktéra daje czwartorzedowg
sol amoniowg w formie triflanu.

Wszystkie syntezowane zwigzki zostaty bardzo dokfadnie scharakteryzowane z wykorzystaniem,
gtownie metod spektroskopowych, ale takze  wiele zwigzkéw poddane zostato analizie
rentgenostrukturalnej. Zmierzone zostaty masy czasteczkowe i dla wiekszosci zwigzkéw wartoéci
skrecalnosci wiasciwej. Badanie konfiguracji i konformacji niektérych zwigzkéw prowadzit Doktorant
nie tylko dla potwierdzenia ich budowy, ale takze w celu wyjasnienia braku reaktywnosci grupy OH w
pochodnej glukitolu 27. Przesunigcia chemiczne atoméw wegla (8§) w widmach *C NMR oraz
protondw () i state sprzezen Jy,; (Hz) w widmach 'H NMR, przedstawit Pan Karol Sikora w formie
bardzo czytelnych tabel. Zsyntezowane CSA pochodne cukréw, anhydroalditoli oraz dianhydroalditoli
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zostaly poddane badaniom aktywnoséci mutagennej testem Amesa i pod katem ich aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej, wobec grzybéw (Candida albicans, Candida glabrata) i bakterii
(Staphylococus aureus, Escherichia coli). Badania aktywnosci biologiczne prowadzone byty przez
wyspecjalizowane jednostki. Aktywnosci, przeciwbakteryjng i przeciwgrzybiczg badano w Katedrze
Technologii Lekdéw i Biochemii, Wydziatu Chemicznego Politechniki Gdarnskiej a badania aktywnosci
mutagennej testem Amesa zostaly wykonane w Zakfadzie Biochemii Farmaceutycznej, Wydziatu
Farmaceutycznego, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego i w Pracowni Biofizyki, Katedry
Biologii Molekularnej i Komérkowej, Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu
Gdarnskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Kilka przedstawicieli poszczegélnych grup CSA
wykazuje interesujgce aktywnosci i tak np. niektére bromki amoniowe pochodne tri-O-acetylo-D-
ksylopiranozydu ( 13d i 14d ), charakteryzujace sie obecnoscig oktylowego podstawnika na atomie
azotu, wykazaty aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowg wobec grzybow (C. albicans, C. glabrata) i
bakterii (S. aureus, E. coli). Spo$rd6d CSA pochodnych 1,4:3,6-dianhydroheksitoli, najlepsza
aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowg wykazata sol geminid 38h, zawierajaca podstawnik N-decylowy
przy atomie azotu. Zaobserwowany zostat wzrost aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej CSA tego
typu w szeregu heksyl < oktyl < decyl.

Kolejny Rozdziat 6 ,Cze$é doswiadczalna” zajmuje strony od 187 do 224.W rozdziale tym
opisano wszystkie procedury prowadzonych syntez, zarowno zwigzkow wyjsciowych jak i produktow
reakcji z ich udziatem. Struktury syntezowanych produktéw okreslone zostaty wtasciwymi metodami
(gtownie metodami spektroskopowymi) i nie budzg moich zastrzezen. Widma magnetycznego
rezonansu jagdrowego (lH, B¢, cosy, HSQC oraz HMBC) wykonano za pomocga spektrometru Varian
Merkury 400 MHz lub Bruker AVANCE Ill 500 MHz. Pomiary mas czgsteczkowych wykonane zostaty
przy pomocy spektrometru Bruker Biflex Il (MALDI-TOF MS) oraz Bruker HCTultra (MS-ESI) z
zastosowaniem nowoczesnych technik pomiarowych. Wyniki pomiaréw spektroskopowych w formie
bardzo przejrzystych tabel (o czym juz pisatem) z petng ich analiza zostaty przedstawione w
poprzednim rozdziale. W tym rozdziale Pan mgr Sikora bardzo doktadnie opisuje syntezy
poszczegblnych zwigzkéw z podaniem ich petnej nazwy chemicznej, iloscia poszczegolnych
reagentdow, warunkami prowadzonego procesu, metodg kontroli przebiegu i procedury
wyizolowywania produktéw. W charakterystyce produktdéw, w tej czesci Doktorant podaje takze
wydajnosci wydzielonych produktéw i wartosci jego fizykochemicznych pomiaréw (skrecalnoé¢
optyczng, temperatury topnienia, sktady uktadéw rozwijajgcych itp.). Rozdziat ten, mimo ze zajmuje
mniej stron niz poprzedni z omdéwieniem wynikow (w ktdrym to Autor zamiescit wszystkie dane
spektroskopowe) daje obraz ogromnej pracy eksperymentalnej Doktoranta w trakcie realizacji swojej
pracy doktorskiej, wyrazajacej sie liczbg wykonanych syntez i analiz strukturalnych.

W krétkim Rozdziale 7 ,,Podsumowanie” Pan mgr Karol Sikora w szesnastu punktach podaje
najwazniejsze wyniki przeprowadzonych badan w trakcie realizacji swojej pracy doktorskiej z krotkim
komentarzem, dotyczacym odniesionych sukceséw. Rozdziat 8 to ,Spis publikacji autora rozprawy”.
Lista publikacji ze wspotautorstwem Karola Sikory zawiera trzynascie pozycji z réznych czasopism
chemicznych i o réznej wartosci wspoétczynnika oddziatywania (najwyzsza wartos¢ IF to 3.723 ale s
takze dwie publikacje spoza tzwn. Listy Filadelfijskiej). Ostatnig pozycja recenzowanej pracy
doktorskiej jest Rozdziat 9 zatytutowany ,Spis literatury” zawierajgcy 213 cytowanych publikacji. Pod
wzgledem edytorskim praca wydana jest starannie i estetycznie. Czytelnik nie ma kiopotu ze
$ledzeniem prowadzonego wywodu. Doktorant w sposéb jasny przedstawia trudne i skomplikowane
zagadnienia dotyczace chemii cukréow i czwartorzedowych soli amoniowych o rozbudowanej
strukturze. Na uwage zastuguje, takze starannie przeprowadzona korekta tekstu i uktad
przedstawionej pracy z umieszczonym Streszczeniem na poczatku i bardzo dokfadnym
Podsumowaniem na koricu komputerowego wydruku. Dla potwierdzenia przeczytania jednak catej
pracy, zmuszony jestem poczynic kilka uwag:
str.29 — $rodkowy akapit ( btagd maszynowy), s. 77 —brak oznaczenia R’, 5.83- wykonatem prob (ile
prob?), s.83 — z zwigzkdw, czy ze zwigzkdw?, s.107 — to nie protony a ich sygnaty zostaty rozsunigte,
5.112 — zredukowang ilosci, czy ilo$¢ sygnatow?, s.132 — najlepsze wyniki otrzymatem w momencie



rozpuszczania soli ?, s.140 — ..opublikowana w pracy z 2016 roku.. odnosnik do poz.203 -to
publikacja z 2015 roku.

Wszystkie przedstawione w pracy badania zrealizowane zostaty na wysokim poziomie
warsztatowym i z wtasciwg dbatoscig o petng charakterystyke syntezowanych zwigzkéw. Doktorant
wykazat sie duzg dociekliwoscig w analizowaniu prowadzonych przez siebie proceséw, zaréwno tych
z zakresu syntezy jak i przy ustalaniu struktur a takze wiedzg i umiejetnosciami z zakresu technik
magnetycznego rezonansu jgdrowego i innych nowoczesnych metod analitycznych. Na podkreslenie i
pochwaty zastuguje takze spora wiedza jakq wykazat sie mgr Sikora w zakresie stosowanych w chemii
technik obliczeniowych i metod analizy rentgenostrukturalnej, ktére wykorzystane (przy udziale
specjalistow z tych technik), pozwolity na ustalenia konfiguracji i konformacji kilku zsyntezowanych
produktow. Zaprezentowany w pracy bardzo bogaty materiat badawczy zostat do tej pory
przedstawiony w 13 publikacjach, ale z cata pewnoscig bedzie podstawa do kolejnych ciekawych
opracowan.

Whiosek koricowy

Dysertacje Pana mgra Karola Sikory oceniam bardzo pozytywnie i stwierdzam, ize
przedstawione w niej wyniki w istotny sposéb rozszerzajg naszg wiedze o metodach syntezy
czwartorzedowych soli amoniowych pochodnych cukréw i soli alditoliloamoniowych, a takze o ich
budowie, przemianach i aktywnosci biologicznej. Opracowane wyniki badan biologicznych, wykazaty
interesujgce aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe kilku przedstawicieli tytutowej grupy CSA. Moze to
rodzi¢ nadzieje takze na mozliwosci aplikacyjne wynikéw pracy Pana mgra Sikory, przy dalszej
kontynuacji tej tematyki. Postawiony cel zostat catkowicie zrealizowany.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa spetnia w moim przekonaniu wszystkie warunki
stawiane pracom doktorskim w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz.U, Nr 65, poz. 595) z péin.
zmianami. Zatem z petnym przekonaniem wnosze do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego o dopuszczenie mgra Karola Sikore do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Whniosek

Zaprezentowany w pracy bardzo bogaty materiat badawczy, stanowigcy duzy wkiad w
waznych i aktualnych badaniach z tematyki czwartorzedowych soli amoniowych pochodnych cukréw
i alditoli i ogolna wysoka wartos¢ naukowa przedstawionych badan, potwierdzona trzynastoma
publikacjami, upowazniaja mnie do postawienia nastepujgcego wniosku:

Zwracam si¢ do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego o wyréznienie pracy
doktorskiej mgra Karola Sikory.
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