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Przedstawiona mi do oceny rozprawa zatytutowana Modyfikacje strukturalne
alkaloidéw Cinchona. Oksydacyjne sprzeganie jako metoda rozbudowy fragmentu
chinolinowego oraz synteza pochodnych funkcjonalizowanych w potozeniu C6'
autorstwa mgr inz. Matgorzaty Wasinskiej-Katwy zostata wykonana pod promotorskim
kierownictwem prof. dr. hab. inz. Jacka Skarzewskiego przy udziale dr. inz. Mirostawa Giurga
jako promotora pomocniczego. Gtéwna czes¢ pracy byta realizowana w Zespole kierowanym
przez Promotora, w Zaktadzie Chemii Organicznej Wydziatu Chemicznego Politechniki
Wroctawskiej we Wroctawiu, a pozostata czes¢ w pracowni prof. Henka Hiemstry w Van't
Hoff Institute for Molecular Science na Uniwersytecie w Amsterdamie. Praca dotyczy
zagadnien zwigzanych z otrzymywaniem modyfikowanych strukturalnie pochodnych
alkaloidéw z kory chinowca otrzymywanych na drodze syntetycznej. Tematyka ta jest od
wielu lat w centrum zainteresowania wielu osrodkéw badawczych na catym $wiecie, co
owocuje bardzo bogatym zapleczem literaturowym przedmiotu. Pokazna liczba danych
dostepnych w literaturze z jednej strony utatwia prace badawczg oferujgc sprawdzone drogi
rozwigzywania probleméw, z drugiej jednak strony powoduje, ze coraz trudniej znalezé
catkowicie oryginalng $ciezke tematyczng w obrebie dziedziny, jakg sg alkaloidy, ich
pochodne, homologi badz analogi. Jednym z powodoéw, dla ktérych potgczenia tego typu
cieszg sig¢ niestabngcym zainteresowaniem badaczy sg potencjalne, badz juz realizowane,
zastosowania tych uktadéw. Duze nadzieje wigze sie wcigz z ich wihasciwosciami
terapeutycznymi i to nie tylko ze znanym od wiekéw dziataniem antymalarycznym chininy,
ale réwniez cytotoksycznym oddziatywaniem na komorki nowotworowe. Wiasciwosci te
zwigzane sg z budowg szkieletu molekularnego i mogg by¢ stosunkowo tatwo w sposéb
zaprogramowany modyfikowane przez wprowadzanie zmian strukturalnych o réznym
charakterze do fragmentu aromatycznego ugrupowania chinolinowego lub bicyklicznego
ugrupowania chinuklidynowego. Roéwnie waznym powodem statego zainteresowania
alkaloidami z tej grupy oraz ich pochodnymi jest mozliwo$¢ zastosowania jako organicznych

katalizatoréw w syntezie asymetrycznej. Jednym ze sprawdzonych sposobéw wptywania na



rozmaite wiasciwosci potencjalnego leku lub katalizatora jest rozszerzanie uktadu. W
przypadku alkaloidow kory chinowca takie rozszerzenie moze by¢ realizowane poprzez
dobudowe dodatkowych pierscieni skondensowanych z fragmentem chinolinowym oraz
przez umieszczenie podstawnikéw w strategicznych pozycjach odpowiadajgcych za
aktywnos$c¢ katalityczng lub stereoselektywnos$¢. Praca doktorska mgr inz. Wasinskiej-Katwak
lokuje sie wtasnie w tym nurcie badan.

Cho¢ zgodnie z tytutem praca dotyczy wytgcznie syntezy i nie nalezy oczekiwa¢ zbyt
wielu danych pozwalajgcych na ocene wprowadzonych modyfikacji pod wzgledem ich
przydatno$ci w potencjalnych zastosowaniach, to jednak Autorka zamiescita nieco rezultatéw
badan dotyczgcych aktywnosci katalitycznej i przeciwnowotworowej nowych potgczen.

Praca liczy 150 stronic i sktada sie z pieciu rozdziatébw oraz dotgczonych odbitek
czterech artykutow opublikowanych z udziatem Doktorantki, tematycznie zwigzanych z
dysertacjg. Prace rozpoczyna przeglad literatury poprzedzony krétkim wstepem
zawierajgcym rowniez uzasadnienie podjecia tematyki i cel pracy oraz jej zakres. Z
oczywistego powodu, ktorym jest wielkie bogactwo literatury dotyczgcej alkaloidow
chinolinowych i ich pochodnych, przedstawiajgc dokonania innych autoréw nalezy
dokonywa¢ wyboru jedynie najistotniejszych osiagnie¢ w tej dziedzinie i to raczej takich,
ktére w sposéb mozliwie bliski sg zwigzane z obiektem badan i celem pracy. W mojej ocenie
doktorantka dobrze wywigzata sie z tego zadania dokonujgc na 37 stronicach przegladu prac
dotyczacych struktury i funkcji alkaloidéow bedacych przedmiotem dysertacji, poczynajgc od
wczesnych badan zwigzanych z ich otrzymywaniem ze Zrédet naturalnych oraz syntetycznej
rekonstrukcji, poprzez omoéwienie budowy i analizy konformacyjnej poszczegdlnych
wariantéw naturalnych alkaloidéw kory drzewa chinowego, ich zastosowania w katalizie
asymetrycznej, az do stosunkowo obszernego (30 stronic) podrozdziatu dotyczgcego
wybranych drég ich syntezy i modyfikacji na réznych fragmentach. Cytowane prace (ponad
100 odnosnikéw) obejmujg okres ok. 200 lat, a najnowsze z nich zostaty opublikowane w
biezagcym roku, co przekonuje czytelnika o statym zainteresowaniu $wiata nauki tymi
uktadami. W drugiej czesci przegladu literaturowego (rozdziat 2.2.) Autorka omawia
znaczenie, budowe i metody uzyskiwania fenoksazonéw, gdyz wprowadzenie tego wtasnie
tréjpierscieniowego motywu strukturalnego w miejsce chinoliny ma stanowi¢ zasadniczg
modyfikacje alkaloidéw z kory chinowca zaproponowang w dysertacji. Nalezy podkresli¢, ze
Doktorantka jako pierwsza zastosowata podejscie krzyzowego oksydacyjnego sprzegania do
syntezy hybryd alkaloiddéw chinowca i fenoksazonow.

Cho¢ na og6t przeglad literatury zostat napisany sprawnie i z wtasciwym doborem
materiatu, to jednak zawiera dos¢ duzo btedéw redakcyjnych, z ktérych czes¢ pozwole sobie
wytkngc.

1. Na schemacie 4. (s. 10.) i 6. (s. 11.) podano btedne temperatury reakcji.



2.s.12., w. 1.: btad gramatyczny, s. 15., w. 4. od dotu: btad literowy, s. 16., w. 1. i 2.: btedy
literowe, s. 19., w. 5. pod rysunkiem: btad literowy, s. 31., w. 9. od dotu: btad literowy; w. 5.
od dotu: winno by¢ raczej "liczba grup", zamiast "ilo$¢ grup”, s. 34. w. 3. pod rysunkiem:
zargon; winno by¢ raczej "tgcznik", s. 42., w. 3. pod schematem 34.: btad literowy, s. 45., pod
schematem 39.: winno by¢ raczej "liczba ... reakcji chemicznych", zamiast "ilo$¢ ... reakcji
chemicznych", s. 55., w. 11.: btad gramatyczny.

3.s. 27.-28., w. 1. i 2.: Dyskusja w tym akapicie dotyczy zasadowosci atomu azotu we
fragmencie chinuklidynowym w poréwnaniu z zasadowos$cig atomu chinolinowego. Wydaje
sig, ze podane warto$ci pK, sg w rzeczywistosci wartosciami pK, sprzezonych kwasow. W
przeciwnym wypadku zasadowo$¢ azotu chinolinowego bytaby znacznie wieksza niz
alifatycznego azotu chinuklidynowego, co nie jest zgodne ani z argumentacjg Autorki, ani z
przewidywaniami (pK, chinoliny wynosi ok. 5, podobnie jak pirydyny).

4. Schemat 26. (s. 35.): w legendzie brak detali dla procesu iii.

5. Rys. 5. (przy okazji: dlaczego nie schemat xxx?) btgd ortograficzny 2x

6. s. 38., w. 7. nad schematem 29. oraz podpis pod schematem 29.: zgodnie z zawartoscig
schematu 29. reakcja dotyczyta 3,5-bis(trifluorometylo)izotiocyjanianu, a nie 3,5-
bis(trifluorometylo)izocyjanianu, jak to przestawiono w wytknietych miejscach.

7. Nie ma nigdzie zwigzku 60.

8.s.46.;, w 3. od dotu: dwa btedy ortograficzne w tfacinskiej nazwie bakterii.

9.s.56., w. 2. od dotu: winno by¢ raczej "przeksztatcajgc grupe aminowg zwiazku 101 w N-
acetylowag pochodng."

10. s. 57. i 58.: dwa zwigzki o tym samym numerze (102) na schematach 49. i 50. oraz w

wierszu 4. pod schematem 48. i w wierszu 2. od dotu na s. 57.

Rozdziat 2. pracy, zatytutowany "Badania wiasne," dosé niekonwencjonalnie
rozpoczyna si¢ od podrozdziatu 3.1. i przedstawia oméwienia strategii syntetycznych
majgcych doprowadzi¢ do pozadanych blokéw budulcowych mogacych mie¢ zastosowanie
przy otrzymywaniu pochodnych alkaloidéw chinolinowych. Na poczatku, w podrozdziale
3.1.1., Doktorantka prezentuje dogodng i efektywng metode mononitrowania fenoli, co
zrozumiate, jako Ze bedace produktami ich redukcji 2-aminofenole sa prekursorami
funkcjonalizowanych 2-aminofenoksazonéw w reakgii oksydacyjnego sprzegania, ktére z
kolei mogg by¢ fragmentami planowanych pochodnych alkaloidéw o rozszerzonym
fragmencie chinolinowym. Jest to tym bardziej zrozumiate, ze opisana metoda nitrowania
zaowocowata nie tylko jedng z publikacji, ale réwniez zostata opatentowana, co moim
zdaniem jest powodem do dumy zaréwno Doktorantki jak i jej Promotoréw. Jednak sposrod
prezentowanych w tabeli 2. nitrofenoli 107f-1071 zaden nie zostat uzyty w dalszych

procesach otrzymywania posrednich aminofenoli ani nie jest wzmiankowany przy okazji



opisu reakcji oksydatywnego sprzegania. Troche mnie dziwi ten brak kontynuacji
przetwarzania pochodnych, ale widocznie mam zbyt linearne wyobrazenie o celowanej
syntezie organicznej. Podrozdziat 3.1.1. zawiera réwniez elementy analizy eksperymentow
majgcych na celu poznanie mechanizmu mononitrownia przy zastosowaniu azotanu(V)
bizmutu(lll) i azotanu(V) zelaza(lll). Schemat 52., prezentujgc gtéwng i poboczng Sciezke
reakcji nitrowania, uzasadnione przez zaprezentowane uprzednio odpowiednie
eksperymenty syntetyczne, zawiera jako produkt nieorganiczny O=M(NO)s, ktory to,
interesujacy zwitaszcza w przypadku M = Fe, kompleks trinitrozylowy wydaje sie niestety by¢
btedem, zwtaszcza ze w dotgczonej publikacji na schemacie 2. (Nitration mechanism.) jest tu
O=M(NQ;). Jednak i ta struktura wydaje mi sie nie catkiem prawidiowa, zwiaszcza w
przypadku zelaza(lll), dla ktérego spodziewatbym sie raczej hydroksosoli lub uktadu p-okso.
Zauwazytem réwniez btad na schemacie 51. (s. 63.), gdzie produkt 106b traci w wyniku
nitrowania grupe hydroksylows i przechodzi w dichloropochodng 107b. Trzy wiersze nad tym
schematem Autorka pisze o "fenylowym atomie tlenu". Czy chodzi o fenolowy atom tlenu?
Dos¢ niezrgczne jest sformutowanie pod schematem 51. na str. 64., gdzie czytamy, ze
Doktorantka przeprowadzita reakcje nitrowania, w ktérej nie izolowata zadnego produktu
nitrowego, a jedynie nieprzereagowany substrat. Nie byta to zatem reakcja nitrowania, albo
raczej nie zostata ona przeprowadzona. Jak zwykle w warunkach niewylaczonej opciji
autokorekty, w wierszu 3. od dotu pojawia sie "hemolityczne rozszczepienie wigzania
estrowego."

W podrozdziale 3.1.2., zamiast oczekiwanej przeze mnie redukgcji nitrozwigzkéw do
aminofenoli, Autorka omawia syntezy funkcjonalizowanych 2-aminofenoksazonéw z réznymi
podstawnikami w pozycjach 7. i 8. Badania tu przedstawione dotyczg doboru optymalnego
katalizatora selenowego, dla ktérego prekatalizatorem okazat sie ebselen oraz opracowania
efektywnej procedury prowadzacej od halogenowych pochodnych 2-amino-3H-fenoksazonu
przy zastosowaniu monohalogenowanych 2-aminofenoli jako substratéow. (Tabela 4.,
nagtowek 5. kolumny zawiera btad literowy.) Natomiast podrozdziat 3.1.3., zawiera opis
literaturowych i oryginalnych strategii syntetycznych zorientowanych na synteze elementu
chinolinowego, ze szczegélnym uwzglednieniem 5-amino-6-hydroksy-4-metylochinoliny
(127), zwigzku wykorzystanego jako substrat w reakcji modelowej krzyzowego sprzegania
oksydacyjnego. Cho¢ podrozdziat 3.2. ma wg tytutu prezentowaé owe reakcje modelowe, to
zawiera takze opis syntezy wiodgcej od nitropochodnej rezorcyny, poprzez redukcje grupy
nitrowej, zabezpieczanie grupy hydroksylowej i aminowej az do odpowiedniego substratu
reakcji krzyzowego sprzegania. Na str. 79., w drugim wierszu pod tabelkg winien by¢ raczej
produkt 132a, a nie 132b; na str. 80., w czwartym wierszu od dotu jest btad literowy; na str.

81., wiersz 6. pod schematem 60. powinien odsyta¢ do schematu 59. raczej niz 58.



Sledzac tok krokow syntetycznych prezentowanych w dysertacji miatem przez chwile
wrazenie, ze Doktorantka zastosuje strategie zbiezng, tj. ze ze sfunkcjonalizowanych
fenoksazonéw oraz odpowiednio przygotowanej czesci hinuklidynowej utworzy planowane
pochodne alkaloidéw chinowca. Tak rozumiatem prace nad przygotowaniem blokéw
budulcowych. Jednak w podrozdziale 3.3. przedstawione jest otrzymywanie
aminopochodnych dihydrokupreiny i dihydrokupreidyny z zastosowaniem, odpowiednio,
chininy i dihydrochinidyny jako substratéw, a wiec raczej funkcjonalizacja alkaloidéw, a nie
synteza alkaloidowych blokéw budulcowych, jak jest w tytule podrozdziatu. W kolejnym
podrozdziale przedstawiony jest koncowy etap syntezy polegajgcy na rozbudowie
chinolinowego fragmentu tak sfunkcjonalizowanych alkaloidéw w reakcji krzyzowego
sprzggania oksydacyjnego w reakcji z zabezpieczonymi pochodnymi 2-amino-5-
metoksyfenolu. Po usunigciu blokad grupy aminowej Doktorantka otrzymata dwa pozadane
hybrydowe potgczenia, tgczace cechy strukturalne fenoksazonu i alkaloidu chinolinowego.

W tej czesci pracy znalaztem tylko jeden btad gramatyczny i jeden interpunkcyjny na str. 82.
wiersze 9. i 10.

W podrozdziale 3.5. Autorka prezentuje gtownie rezultaty badan teoretyczno-
obliczeniowych nad dwoma nowo otrzymanymi pochodnymi. Badania, przeprowadzone
przez wspotpracownika Doktorantki, dr. Przemystawa Boratyfiskiego, dotyczg analizy
konformacyjnej tych uktadéw, okresleniu dipolowych oddziatywan miedzyprotonowych,
obliczania i korelacji przesunie¢ chemicznych 'H i *C, a takze obliczania elektronowych
widm absorpcyjnych i widm dichroizmu kotowego produktow 140 i 143. Z eksperymentow
pokazano jedynie temperaturowg zalezno$é¢ widm 'H NMR zwigzku 143 oraz widma
elektronowe i CD obu zwigzkéw. W mojej ocenie to do$¢ niewiele jak na, zapowiadane w
tytule tego podrozdziatu, badania strukturalne fenoksazonowych analogéw alkaloidow
chinowca. Nie jest dla mnie jasne jak oszacowano bariere rotacji na podstawie
eksperymentu przedstawionego na rysunku oznaczonym jako Schemat 64. ani dlaczego
bariera 9 kcal/mol ttumaczy brak podziatu sygnatéw rotameréw. Nie jest tez dla mnie
oczywiste na jakiej podstawie zatozono, ze zmiana temperatury zmienia jedynie dynamike
wymiany chemicznej, a nie ma wptywu na populacje rotameréw. Brak jest zupetnie danych
eksperymentalnych dotyczgcych przypisania sygnatéw w widmach 'H i °C NMR do
odpowiednich lokacji w molekutach. O tyle jest to dziwne, Zze rysunki oznaczone jako
Schemat 65. zawierajg korelacje warto$ci eksperymentalnych przesunieé chemicznych z
obliczonymi metodg GIAO/DFT, a takie poréwnania wymagajg petnego przypisania
sygnatéw. Nie podano, czy przedstawione w Tabeli 7. potencjalne kontakty mogace
owocowac korelacjami na mapie NOESY byty obserwowane, a jes$li tak, to ktére. W czesci
eksperymentalnej (str. 112.) Autorka podaje, ze widma 2D (w tym HMBC i NOESY) byly

wykonywane, ale w pracy nie jest zamieszczone ani jedno z nich, czy to in extenso w formie



mapy korelacyjnej, czy tez w formie tabeli korelacji. Domniemywam, ze elektronowe widma
absorpcyjne i ECD byty obliczane dla konformeru o najnizszej energii, ale czy sprawdzono
jak obliczone widma zalezg od konformacji? Czy zastosowano w obliczeniach spektralnych
metode zalezng od czasu (TD DFT), uwzgledniajgca energie stanéw wzbudzonych? W
akapicie pod rysunkiem oznaczonym jako Schemat 67. Autorka powotuje sie na
eksperymenty, ktérych nie dostrzegam w dysertacji. Nie rozumiem takze, gdzie jest zrédto
informacji o odmiennym w rzeczywistosci, niz wnioskowane na podstawie obliczen,
oddziatywaniu tlenu 9-OH i azotu chinuklidynowego. Nie jest jasne, jakie "kompleksowe
studia eksperymentalne" ma Autorka na mysli w konkluzji tego podrozdziatu.

Podrozdzialy 36. i 3.7. poSwigcone sg zasadniczo ocenie przydatnosci
wprowadzonych modyfikacji przy zastosowaniu nowo otrzymanych uktadéw jako
katalizatorow w kilku reakcjach organicznych oraz jako czynnika bioaktywnego o
potencjalnym znaczeniu terapeutycznym. Podrozdziat 3.7. zawiera réwniez opisy wysitkow
syntetycznych Doktorantki majgcych na celu dalszg modyfikacje potencjalnych katalizatorow
oraz srodkéw antynowotworowych w celu otrzymania uktadéw o zwigkszonej aktywnosci. Do
drég syntetycznych zwienczonych sukcesem nalezy wprowadzenie jako podstawnika na
fragmencie fenoksazonowym reszty aminokwasu zwigzanego amidowo. Syntezy te
prowadzono metoda krzyzowego sprzegania oksydacyjnego odpowiednio
sfunkcjonalizowane; pochodnej alkaloidowej i 5-metoksy-2-aminofenolu Zawierajgcego
resztg jednego z trzech wybranych aminokwasow.

Podrozdziat 3.8. Zawiera szczegotowy opis otrzymywania pochodnych chinidyny
sfunkcjonalizowanej w pozycji 6. W nowych zwigzkach przytaczono do fragmentu
chinolinowego jedno-, dwu-, lub trojweglowy tgcznik zawierajgcy na konicu amid kwasu
kwadratowego wyposazony w podstawnik 3,5-trifluorometylofenylowy na drugim azocie
amidowym. Cztero- lub piecioetapowa synteza rozpoczynata si¢ od zabezpieczenia grupy
hydroksylowej ugrupowania chinuklidynowego poprzez benzylowanie, po czym nastepowata
demetylacja chinidyny. Dalsze przemiany dotyczyly przytaczania podstawnika do tlenu
fenolowego lub jego podstawienia. Badania aktywnosci katalitycznej nowych uktadow
uzyskanych na tej drodze przedstawiono w podrozdziale 3.9. dla kilku reakcji
asymetrycznych. Rezultaty badan zostaty przedstawione w tabelach od 11. do 16., gdzie
podano wydajnosci reakcji oraz nadmiary enancjomeryczne produktéw syntez
asymetrycznych. Analizujgc te wyniki, Autorka kilkakrotnie uzywa okreslenia "aktywnos¢
katalityczna" w odniesieniu do uzyskanych wartoéci ee, co w moim przekonaniu nie jest
wiasciwe. Wielko$é nadmiaru enancjomerycznego $wiadczy raczej o stereoselektywnosci
katalizatora, a nie o jego aktywnosci.

W tej czesci pracy znalaztem kilka btedoéw:



1. Schemat 71.: btedny symbol jednostki dtugosci — winien by¢ A, a nie A, ktéry oznacza
jednostke natezenia pradu.

2. Rysunek 14.: Zwigzek 165 ma w podpisie numer 152.

3. Str. 99., ostatni wiersz: tgczniki majg raczej rozng liczbe atomoéw wegla, a nie ich ilos¢; str.
100., w. 9. od dotu: wg schematu 74. zwigzek 154 otrzymano z chinolinolu 153, a nie 57; str.
101., w. 2. i 3. pod schematem 74. zawierajg btedy literowe; s. 102., wiersz 2. pod
schematem 75.: winno by¢ raczej "9-benzylo" zamiast "9-benzyno”; nagtéwek Tabeli 11.
zawiera btad literowy.

Rozdziat 4. zawiera podsumowanie omoéwionych w rozdziale 2. badan. Nie jest
bardzo istotny brak w pracy rozdziatu o numerze 3., jednak punkt 3. podsumowania w
rozdziale 4. zawiera co najmniej niescisto§¢. Autorka w tym punkcie podaje: "W niniejszej
pracy ... Otrzymany 3-amino-1,4a-dihydro-4a,8-dimetylo-2H-fenoksa-2-on (81) wykorzystano
jako ligand w syntezie kompleksu z atomem srebra." W rzeczywistoéci nie ma tego
materiatu w czesci dotyczgcej badan wtasnych Doktorantki, a sam zwigzek 81 pojawia sie w
czesci literaturowej. Owszem, kompleksowanie srebra(l) przez rzeczony ligand oraz
charakterystyka strukturalna i spektroskopowa tego kompleksu sg omawiane w dotgczonej
do pracy, wieloautorskiej publikacji, ale nie jest prawdg, ze te zagadnienia byty przedmiotem
dysertacji. W punkcie 1. podsumowania réwniez pojawia sie niescistosé, lub moze
niedomowienie, gdyz pochodne fenoli, ktérych synteze optymalizowano nie byly stosowane
jako materiat wyjSciowy do dalszej syntezy, a przynajmniej nie do syntezy zwiazkéw
omoéwionych w tej pracy doktorskiej. W punkcie pigtym Autorka twierdzi ponownie, ze
analiz¢ konformacyjng przeprowadzono w oparciu 0 metody spektroskopii NMR, ale jak juz
odnotowatem powyzej, metoda NMR jest przywotywana w pracy w ilosciach $ladowych. W
punkcie 9 btagd redakcyjny (podwojenie "w reakc;ji").

Rozdziat 5., cze$¢ eksperymentalna, podaje szczegétowe opisy syntez
przeprowadzonych w ramach realizacji dysertacji oraz standardowo wymagane dane
charakterystyki otrzymywanych potgczen posrednich i docelowych. Ta cze$é pracy wydaje
si¢ by¢ szczegolnie przydatna ze wzgledu na zawarte w niej detale eksperymentalne, ktore
mogg decydowac o sukcesie syntetycznym przy probach odtworzenia syntez. Generalnie ten
rozdziat jest oparty na zbiorze do$wiadczen zebranych przez Doktorantke i wydaje sie by¢
poprawny strukturalnie. Jest jednak kilka btedéw i uchybien.

1. Mam zastrzezenie odno$nie stosowanego przez Autorke symbolu y majgcego, jak sadze,
oznaczac czestotliwosci drgan (liczby falowe) w widmach oscylacyjnych przedstawionych tu
w formie digitalnej, dla ktérych to wielkosci zarezerwowano symbol v.

2. Na str. 122 btednie przedstawiono strukture zwigzku 81, ktéra zawiera pentawalentny
atom wegla.

3. Podrozdziaty 5.7. i 5.8. majg identyczne tytuty, pewnie jednak przez pomytke.



4.s. 112., w. 8: brak jednostki stezenia; w. 2. od dotu: btad literowy; s. 123., w.12. od dotu:
btad literowy; s. 124., w. 1.: btad literowy; s. 129., w. 14, od dotu: btad literowy; s. 130., w. 1.
btad literowy.

Pozostajgc w krytycznym nastroju, chciatbym zwrécié uwage na generalnie dosé
niekonsekwentng strukture dysertacji, gdzie o znaczeniu podziatu na rozdziaty i podrozdziaty
réznego poziomu decydujg trudne do rozpoznania czynniki. Najbardziej jednak niezrozumiaty
w tej pracy jest podziat materiatu graficznego na schematy i rysunki, ktéry nie ma zadnego
zwigzku z kryteriami zazwyczaj $ci$le determinowanymi w publikacjach naukowych.
Odwotanie do danego rysunku w tekscie nie zawsze oznacza, ze jest on na sasiednich
stronach, co zrozumiate, ale przy dziwnym rytmie numeracji taka dezynwoltura po prostu
utrudnia czytanie. Zupetnie nie rozumiem dlaczego np. widma NMR, elektronowe, CD, czy
korelacje eksperymentalno-obliczeniowe sg klasyfikowane jako schematy, podczas gdy
niektore prezentacje proceséw syntetycznych sg rysunkami. Przydatby sie indeks
schematow i rysunkéw z numerami stronic, ktéry utatwitby odszukiwanie pozgdanego
materiatu w pracy. Mitym utatwieniem przy lekturze jest natomiast ruchoma wktadka
prezentujgca struktury i numery kilku kluczowych dla dysertacji zwigzkow.

Nalezy doceni¢ znaczny naktad pracy, jaki byt udziatem mgr inz. Wasinska-Katwy
przy realizacji pracy doktorskiej, jak rowniez dobrze zdefiniowany cel i jego konsekwentng
realizacje przez Doktorantke. Pomimo, ze nie zawsze jej wysitki byty zwienczone sukcesem,
to jednak w mojej ocenie nawet negatywne rezultaty bywajg cenne, jezeli pozwalajg na
przecieranie jednych Sciezek badawczych oraz wykluczanie innych.

Konkludujgc, mimo licznych uwag krytycznych, odnoszgcych sie gtéwnie do strony
formalnej, pozytywnie oceniam przedstawiong mi do recenzji prace mgr inz. Matgorzaty
Wasinskiej-Katwy. Stwierdzam, ze praca ta spetnia ustawowe wymogi okreslone w art. 13.
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. stawiane pracom doktorskim i wnosze do Rady Naukowe;
Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej o jej dopuszczenie do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.
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