UNIWERSYTET IM. ADAMA MICKIEWICZA W POZNANIU

Wydzial Chemii
UAM ZAKLAD SYNTEZY I STRUKTURY ZWIAZKOW ORGANICZNYCH

Prof. UAM, dr hab. Magdalena Rapp
Wydziat Chemii

Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu

magdrapp@amu.edu.pl

Poznan, 25 stycznia 2021 roku

RECENZJA
Pracy doktorskiej Pani mgr inz. Weroniki Wanat
pt.: ,Fosfonowe analogi aminokwaséw aromatycznych zawierajace w pierscieniu fenylowym

atomy fluoru — inhibitory wybranych enzymoéow”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr inz. Weroniki Wanat zostata wykonana
w Katedrze Chemii Bioorganicznej na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej pod
kierunkiem Pana prof dr. hab. inz. Pawla Kafarskiego. Praca doktorska dotyczy syntezy
kwasow aminoalkilofosfonowych oraz ich wiasciwosci biologicznych, czyli tematyki, w ktorej
uznanym autorytetem jest promotor pracy.

Chemia zwigzkéw fosforo- oraz fluoroorganicznych stanowi niezwykle wazny
i dynamicznie rozwijajacy si¢ obszar badawczy fascynujacy wielu chemikow i biochemikow na
calym Swiecie. Jest to czg¢sto zwigzane z bogata i zroznicowang aktywnoscia biologiczng, ktora
wykazuja te ciekawe zwigzki. Przedstawiona praca dotyczy syntezy modyfikowanych kwasow
a-aminofosfonowych, analogow takich aminokwaséw aromatycznych jak fenyloglicyny,
fenyloalaniny oraz homofenyloalaniny zawierajacych atom(y) fluoru lub grupe trifluorometylows.
Ponadto, otrzymane zwiazki przebadano pod katem hamowania aktywnosci takich enzymoéw jak:
amoniakoliazy L-fenyloalaniny czy enzymow z grupy aminopeptydaz wyizolowanych z materiatow
biologicznych pochodzenia ludzkiego, zwierzecego lub roslinnego. Za cel pracy postawiono takze
okreslenie wplywu rodzaju podstawnika i jego usytuowania w pierscieniu fenylowym na
hamowanie aktywnos$ci enzymoéw posiadajgcych okreslone centrum katalityczne (tzw. badania SAR
- ang. structure-activity relationship) oraz zbadanie mechanizmu inhibicji czy scharakteryzowanie
powinowactwa enzym-ligand.
Cze$¢ badan zostata wykonana w trakcie krotkich stazy w Ecole Nationale Superiéure de Chemie
(w grupie badawczej Prof. Jean-Luc Pirata) oraz na Uniwersytecie Opolskim (wspolpraca z Prof.
UO Matgorzata Pawelczak).
Efektem pracy byly wyniki opublikowane w formie pieciu oryginalnych publikacji o zasiegu
mi¢dzynarodowym z listy Journal Citation Reports, stanowiacych takze cze$¢ praktyczng
przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej (Structural Chemistry IF 2,081; Biochemie IF 3,413;
Pharmaceuticals 1IF 4,286 oraz dwa artykuly w Biomolecules 1F 4,082). We wszystkich
powyzszych publikacjach Doktorantka byla takze pierwsza Autorka, a w trzech peknita role autora
korespondencyjnego (Structural Chemistry, Biomolecules).

Ocena pracy
Tres¢ pracy odpowiada tematowi okreslonemu w tytule. Praca w postaci jednotomowego
opracowania zawiera 189 ponumerowanych stron i zawiera osiem rozdzialow. Zbudowana jest
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nastepujaco. zawiera wprowadzenie (str. 24-25), starannie przygotowang czeSC teoretyczng
(Rozdzialy 1 i 2, str. 26-81), sprecyzowane cele pracy doktorskiej (Rozdziat 3, str. 82-83) oraz
cze$¢ omawiajagcg wyniki (Rozdziat 4, str. 84-95). Opis badan wilasnych zawiera pigé
podrozdziatow odnoszacych si¢ do artykulow naukowych stanowigcych czg$¢ praktyczng
omawianej pracy doktorskiej, w ktorych kazdorazowo zawarty jest cel publikacji, krotki opis
wynikéw badan oraz wyszczegolniony wktad Doktorantki w przygotowanie konkretnej publikacji.
Catos¢ zamykajg podsumowanie (Rozdzial 5, str. 96), spis cytowanej literatury (Rozdzial 6, str. 97-
107), dorobek naukowy (Rozdziat 7, str. 108-109) oraz zafaczniki: publikacje naukowe wraz
z o$wiadczeniami wspotautorow (Rozdziat 8, str. 110-191, 192-199). Ponadto w pracy znajduje si¢
wykaz stosowanych skrotow (str. 10-13), a takze streszczenie pracy w jezyku polskim oraz
angielskim. Taki uktad pracy pozwala wlasciwie, w sposoOb przejrzysty i logiczny zaprezentowac
przeprowadzone badania i uzyskane wyniki.

Czes¢ literaturowa wprowadza czytelnika w tematyke kwasoéw aminoalkilofosfonowych, ich
wlasciwosci  fizyko-chemiczne oraz zastosowanie jako inhibitory metaloaminopeptydaz.
Podrozdzialy omawiajagce role aminopeptydaz (LAP, APN) w organizmie oraz poswigcone
najwazniejszym aspektom ich struktury, z czym wiaza si¢ mechanizmy katalizowanych przez nie
reakcji hydrolizy wigzania peptydowego, uzasadniaja naukowo podjecie dziatan ukierunkowanych
na ich inhibicje. Autorka dokonata takze poréwnania budowy fosfonowych, fosfinowych oraz
fosfonamidowych analogdéw aminokwasow i peptydéw oraz ich potencjatu inhibitorowego.

W kolejnej czesci Doktorantka opisata wplyw jaki wywiera elektroujemny atom fluoru na
wybrane wiasciwosci tej klasy polaczen zwigzkéw organicznych (kwasowo$¢ 1 zasadowosc,
lipofilowos¢, konformacje). Autorka pracy omoéwita takze oddziatywania pomiedzy zwiazkami
fluoroorganicznymi petnigcymi rolg ligandow i biatkami oraz w atomu fluoru na stabilizacje
struktury przestrzennej biatka. Co wiecej, dzieki zastosowaniu 'F NMR mozliwe byto zbadanie
interakcji pomigdzy okreslonym substratem i miejscem aktywnym enzymu.

W tej czgsci pracy Autorka nie unikneta kilku okreslen lub zdan, ktére sa niepoprawne lub
zredagowane w sposob za mato precyzyjny. Z obowigzku Recenzentki ponizej wymieniam niektore
z nich:
Strona 44: stwierdzenie ,dodatkowo umacnia silg sqgsiadujgcych wigzan C-C” jest nieco zbyt
zargonowe- atom fluoru zwigksza energi¢ dysocjacji wigzania C-C.
Strona  45: stwierdzenie = “wlasciwosci  stereoelektroniczne”  proponuje¢  zastgpi¢
pojeciem “wiasciwosci stereoelektronowe”.
Strona 46: stwierdzenie ,,wigczenie atomow fluoru do atomu wegla” powinno by¢ zastapione przez
,przytaczenie atomow fluoru do atomu wegla”.
Strona 48: stwierdzenie “nie nastgpuje utrata entalpii’ nie jest precyzyjnym okresleniem
chemicznym czy Doktorantka miata na mysli "nie nastepuje zmiana entalpii”?
Strona 50: stwierdzenie ,kierujq” czesciowo ujemny atom fluoru” — bardziej poprawnie ,kieruja”
posiadajacy czastkowy tadunek ujemny atom fluoru”

W tym miejscu nalezy tez stwierdzi¢, ze znalezionych btedow jest niewiele i ze w zaden
sposob nie wptywaja na pozytywna oceng rozprawy.

W dalszej czgsci Pani mgr inz. Weronika Wanat w sposéb kompetentny opisata wybrane
metody tworzenia wigzania wegiel-fluor, ze szczegdlnym rozwinigciem fluorowania kwasow
fosfonowych i ich pochodnych. W swojej pracy Doktorantka opisuje takze alternatywne podejscie
do syntezy zwigzkéw docelowych, w ktérym nastgpuje wprowadzenie ugrupowania fosfonowego
do fluorowanych prekursoréw (imin, enamin, zwigzkow diazowych) oraz reakcje trojsktadnikowe.
Ostatni podrozdzial opatrzony jest komentarzem, w ktorym Autorka opisuje swoje badania
zwiazane z reakcja Oleksyszyna-Soroki w syntezie alifatycznych aminofosfonianéw zawierajacych
reszty trifluoroacetylowe. Ten fragment pracy uwidoczniony jest odmiennym kolorem, a synteza
i aktywnos¢ inhibitorowa opisana jest w pracy w punkcie 4.4.



Ponadto, w pracy =znajduje si¢ czes¢ opisujaca znane metody syntezy J-amino-a-
hydroksyfosfonianow i ich reakcje prowadzace do otrzymania a-fluoro- f-amino-
alkilofosfonianéw lub ich regioizomeréw. Ten podrozdziatl opatrzony jest takze komentarzem
i dyskusja wynikéw wiasnych Doktorantki otrzymanych w trakcie realizowania pracy doktorskie;.
Autorka biegle przeprowadzita odpowiednie aminokwasy zabezpieczone odpowiednimi grupami
ochronnymi: grupa fert-butoksykarbonylowa lub ftaloilowa i w kilku etapach przeksztalcita je
w N-Boc lub w N-Pht p-amino-a-hydroksyfosfoniany. Deoksyfluorowanie z zastosowaniem
odczynnika DAST nie doprowadzito jednak do pozadanych a-fluoro-f-aminofosfonianow, a uzycie
PyFluor (w obecnosci DBU jako zasady) skutkowato utworzeniem pochodnych sulfonianowych.

W zwiazku z tym fragmentem pracy nasuwa si¢ pytanie, czy reakcja z DAST byla
monitorowana z zastosowaniem zarowno 'F NMR jak i *'P NMR? Czy, mimo, ze reakcja z DAST
nie doprowadzita do otrzymania odpowiednich fluorkéw, obserwowane byly inne produkty np.
powstale w wyniku ataku grupy C=0 (z ugrupowania N-Boc) na tatwo opuszczajaca
sfunkcjonalizowang grupe hydroksylowa (-OSF,NEt;)? Czasami tez, aby zaszlo fluorowanie
reakcja musi by¢ prowadzona w temperaturze okoto 50 °C. W jakich warunkach prowadzone byly
reakcje fluorowania z DAST?

W tej czesci pracy chciatabym takze zwroci¢ Doktorantce uwage na pewne, nieliczne
drobne btedy jezykowe oraz niedociagniecia merytoryczne. Ponizej wymieniam niektdre z nich:
Strona 59: stwierdzenie” zwiqzki fluoryzujgce” proponuje zastapi¢ “zwiazki fluorujace”.

Strony 60,62: w przedstawionych na rysunkach (Rys. 17, Rys 19) strukturach substratow sa bledy-
raz jest za duzo, a raz za mato o jeden atom wegla. Wydaje mi si¢ takze, ze w wyniku reakcji
bisfosfonianu z 3-bromopirydyna nie powstanie produkt zawierajacy pierscien imidazolowy.
Strony 65,68: w miejscu nazwy jonu “jon azyrydynowy” powinna by¢ nazwa ’jon azyrydyniowy”.
Strona 75: nazwe ,,azotan izopropylu” proponuj¢ zastgpi¢ bardziej poprawnym “azotan(III)
izopropylu”.

Poprosze takze o wyjasnienie:

e Czy w wyniku fluorowania za pomoca PyFluor przedstawionym na Rys.27 (str. 68) - nie
nastepuje inwersja konfiguracji? Czy mial tutaj miejsce udziat grup sasiednich
(sasiadujacych)?

e Co oznacza stwierdzenie ,,w przypadku uzycia katalizatora o 5% chiralnosci” (str. 70)?

Badawcza czes¢ rozprawy doktorskiej zawiera cykl 5 publikacji. Tak jak wspomniatam powyze;
kazda z nich ma odniesienie w podrozdziale zawierajacym cel pracy i krotkie omowienie
zZwracajace uwage na najistotniejsze aspekty badawcze i przedstawiajagce konkretne wnioski oraz
wypunktowany wktad Doktorantki w przygotowaniu publikacji.

W pierwsze] z omawianych publikacji Doktorantka przedstawila interesujagcy materiat
dotyczacy syntezy, charakterystyki spektroskopowej (1D i 2D NMR, MS) oraz analizy struktur
krystalograficznych czterech kwasow aminobenzylofosfonowych zawierajacych jeden, dwa lub trzy
atomy fluoru lub grupe trifluorometylowa w pierscieniu fenylowym. Autorka zaobserwowata, ze
wprowadzenie tych podstawnikéw nie wplywa znaczaco na ksztalt i1 geometrie grupy
aminofosfonowej uczestniczacej w tworzeniu wigzan wodorowych takze z rozpuszczalnikami
obecnymi w krysztatach. Co wigcej, stwierdzono takze istnienie stabych oddzialywan FH
w czasteczkach, a obecnos¢ jednego lub kilku atoméw fluoru sprzyja tworzeniu dodatkowych
oddzialywan w krysztalach. W czesci eksperymentalnej publikacji mozna zauwazy¢ szczeg6lnie
skomplikowany wptyw jednego lub wigkszej liczby atoméw fluoru oraz ich potozenia w pierscieniu
na warto$¢ przesuniecie chemicznego sygnatow w widmie "’F NMR (zakres od ~142,9 ppm dla
3,4-difluorobenzylowej  pochodnej 2 do —117,6 ppm dla kwasu  2-fluoro-4-
hydroksybenzylofosfonowego 4) oraz wartosci stalych sprzezenia 'Je.r w widmie *C NMR (‘Je.r
od 242 Hz dla podstawionego o-F,p-OH zwiazku 4) przez 96 Hz dla m-, p- difluorowanego analogu
(zwigzek 2, D,0+NaOD), do 26 Hz (D,0) dla o-,0-p-trifluorobenzylowej pochodnej kwasu
aminofosfonowego (zwiazku 3). Wyniki tych badan opublikowane zostaty w pracy pt. "New crystal



structures of fluorinated a-aminophosphonic acid analogues of phenylglycine” (Structural
Chemistry, 2020, 31, 1197-1209).

W kolejnej czesci pracy, Doktorantka przebadata seri¢ podstawionych w rézny sposob,
w tym mono- di- oraz trifluorowanych analogow fenyloglicyny (w tym trzy z powyzej otrzymanych
zwigzkéw) pod katem inhibicji amoniakoliazy L-fenyloalaniny (PAL) wyizolowanej z bulw
ziemniaka (Solanum tuberosum L.) a wartosci te poroOwnata z zawartymi w literaturze danymi
dotyczacymi PAL wyizolowanej z gryki (Fagopyrum esculentum). Tytulowe zwigzki otrzymano
z dobrymi wydajnosciami w wyniku zastosowania trojsktadnikowej reakcji amidoalkilowania wg
procedury opisanej przez Oleksyszyna i Soroka. Co zashuguje na dodatkowe podkreslenie
Doktorantka nie tylko podjeta si¢ syntezy i1 charakterystyki docelowych zwiazkoéw, ale tez
przeprowadzita izolacje enzymu (PAL) z bulw ziemniaka i przeprowadzita badania enzymatyczne
we wspotpracy z Panig Prof. Matgorzata Pawelczak na Uniwersytecie Opolskim. Wyniki okazaty
sie zroznicowane w zaleznosci od struktury substratu oraz pochodzenia enzymu. Autorka
stwierdzita, ze badane zwiazki w wigkszosci hamuja aktywnos¢ PAL w zakresach mikromolarnych,
a wprowadzenie jednego atomu fluoru do czasteczki nie wptywa znaczaco na okreslang aktywnos¢
biologiczng. Najefektywniejszym inhibitorem okazat si¢ kwas 1-amino-(3-chloro-4-
fluoro)benzylofosfonowy. Co ciekawe, sposréd monopodstawionych analogéw najlepszymi
inhibitorami okazaty si¢ podstawione w pozycje para-, lub meta- pochodne fenylowe, a sposrod
zwigzkow podstawionych w pozycji para- atomem fluoru, chloru, bromu lub grupa metylows,
aminowa, czy trifluorometylowa najefektywniejszym inhibitorem okazat si¢ zwigzek podstawiony
atomem chloru, co sugerowato wzgledy steryczne jako najistotniejsze w trakcie inhibicji. Dalsze
symulacje dopasowania substratow (ligandow) do enzymoéw wykazaly obecnos¢ dwodch
potencjalnych miejsc wigzania z enzymem. Wyniki tych badan zostaly zawarte w publikacji
pt. ”Substituted phosphonic analogues of phenylglycine as inhibitors of phenylalanine ammonia
lyase from potatoes” (Biochemie, 2018, 151, 119-127).

Dalsza czg$¢ rozprawy zwiazana jest z badaniami aktywnosci inhibitorowej otrzymanych
mono- di lub trifluorowanych analogéw fenyloglicyny, wzgledem aminopeptydazy pochodzenia
roslinnego (wyizolowanej z ziaren jeczmienia) oraz ssaczej aminopeptydazy (pAPN). Doktorantka
okreslita, ze otrzymane zwigzki hamujg aktywnos$¢ aminopeptydaz pochodzacych z roznych zrodet,
w zakresach mikromolarnych, chociaz otrzymane wartosci stalych inhibicji roznity si¢ w zaleznosci
od budowy kieszeni hydrofobowej w obu enzymach i w zaleznosci od budowy potencjalnego
inhibitora. Stwierdzono tez, ze badane zwigzki wykazuja wyzsze powinowactwo do ssaczej
aminopeptydazy N, niz enzymu wyizolowanego z materialu roslinnego, a najefektywniejszym
inhibitorem obu aminopeptydaz okazat si¢ kwas 1-amino-(3-chloro-4-fluoro)benzylofosfonowy.
W omawiane] pracy Doktorantka otrzymata zwigzki do badan, przeprowadzila takze izolacje
enzymu z ziaren jeczmienia i badania enzymatyczne we wspolpracy z Panig Prof. UO Malgorzatg
Pawelczak na Uniwersytecie Opolskim. Wyniki tych badan ukazaty si¢ jako artykut pt.,,Phosphonic
Acid Analogues of Phenylglycine as Inhibitors of Aminopeptidases: Comparison of Porcine
Aminopeptidase N, Bovine Leucine Aminopeptidase, Tomato Acidic Leucine Aminopeptidase and
Aminopeptidases from Barley Seeds (Pharmaceuticals, 2019, 12, 1-12. Art. 139).

Kolejne badania Doktorantki, zwigzane byly z syntezg i zbadaniem wplywu rodzaju oraz
polozenia podstawnika na aktywnos$¢ biologiczng ludzkiej oraz ssaczej aminopeptydazy N.
Doktorantka zaprojektowala synteze, otrzymata pozadane zwiazki, okreslita i scharakteryzowata
budowe produktéw posrednich i ubocznych (we wspotpracy z Prof. Jean-Luc Piratem w Ecole
Nationale Superiéure de Chemie w Montpellier) ale i przeprowadzita badania enzymatyczne.
Syntez¢ fosfonowych analogéw fenyloalaniny zawierajacych rozng liczbe atomow fluoru lub grup
trifluorometylowych otrzymata z zastosowaniem wieloetapowej procedury ,on line” bez
oczyszczania nietrwatych produktéw, wychodzgc z odpowiednich kwaséw fenylooctowych.
Nastepnie w wyniku przeksztalcenia odpowiednich chlorkow kwasowych w a-ketofosfoniany, ich
konwersj¢ do odpowiednich oksyméw oraz redukcje otrzymata estry kwaséw aminofosfonowych.
Hydroliza w warunkach kwasnych prowadzita do otrzymania krystalicznych fluorowanych
analogow fenyloalaniny. Co interesujace, w celu zredukowania otrzymanych oksyméw E/Z,



konieczne byto uzycie mrowczanu amonu oraz cynku, podczas gdy inne metody nie przyniosty
pozytywnych rezultatow. Przeprowadzone dalsze badania aktywnos$ci inhibitorowej dwoch
aminopeptydaz: ludzkiej (hAPN) oraz ssaczej (pAPN) wykazaly, ze otrzymane przez Doktorantke
zwigzki wykazywaty aktywnos¢ w zakresach mikro i submikromolarnych (trzy zwiazki -1i, 11, 1t)
Ki ponizej 1 uM dla hAPN, a ze sposobu wigzania inhibitorow przez obie aminopeptydazy
Doktorantka wywnioskowata podobienstwo kieszeni wigzacych. Okazato si¢ takze, ze podczas gdy
cze$¢ aminofosfonowa wigze si¢ w aktywnym centrum obu enzyméw, cze$¢ aromatyczna (w
zaleznosci od modyfikacji pierScienia) wigze si¢ w kieszeniach hydrofobowych S1 w przypadku
ludzkiej lub S1° w przypadku ssaczej aminopeptydazy N. Wyniki powyzej opisanych badan zostaty
opublikowane w pracy ,,Phosphonic Acid Analogues of FluoroPhenylalanine as Inhibitors of
Human and Porcine Aminopeptidase N: Validation of the Importance of the Substitution of the
Aromatic Ring” (Biomolecules, 2020, 10, 1-20. Art. 579).

W piatej z publikacji stanowiacej fragment praktycznej czeséci pracy doktorskiej znajduje si¢
omowienie syntezy serii fosfonowych analogow homofenyloalaniny oraz fenyloalaniny,
zawierajacych atomy fluoru i bromu lub chloru w pier$cieniu fenylowym. Opis wielu podejs¢ do
syntezy zwigzkéw docelowych wskazuje na biegtos¢ Doktorantki w zakresie syntezie organiczne;j.
Prace ta czyta si¢ z duzym zainteresowaniem. Jako dogodne substraty zastosowano fluorowane,
bromowane kwasy 3-fenylopropionowe lub 2-fenylooctowe, ktore zostaly przeksztalcone
w aldehydy. W nastgpnym etapie zostaly one przeksztalcone w N-Cbz pochodne
1-aminoalkilofosfonianow. Nastepnie, reakcje transestryfikacji i hydrolizy w warunkach kwasnych
prowadzity do otrzymania pozadanych analogdw. Warto tutaj wspomnieC, ze opisany ciag reakcji
wymagat wielokrotnie optymalizacji metod syntezy, co wskazuje na dobry warsztat pracy
laboratoryjnej Doktorantki. Nastepnie Autorka zbadala aktywnos$¢ inhibitorowa otrzymanych
zwiazkow wobec dwoch aminopeptydaz: ludzkiej (hAPN) oraz ssaczej (pAPN). Okazato sig, ze
otrzymane przez nig analogi homofenyloalaninowe wykazywaly znaczng aktywnosc,
najefektywniejszym inhibitorem okazat si¢ kwasl-amino-3-(3-fluorofenylo)propylofosfonowy 15¢,
a wyznaczona stata inhibicji wynosita 0.13 uM wobec hAPN. Stwierdzono takze, ze wprowadzenie
atomu fluoru do pierscienia sprzyja dodatkowym oddziatywaniom z budujacymi centrum aktywne
enzymu resztami aminokwasowymi, a dzigki wprowadzeniu kolejnego atomu bromu zwigksza si¢
powinowactwo tych zwigzkéw do ludzkiej (hAPN) i ssaczej (pAPN) aminopeptydazy, choc
otrzymane pochodne sg stabszymi inhibitorami w poréwnaniu z analogami homofenyloalaniny.
Podobnie jak we wczesniej opisanej publikacji stwierdzono, ze dzigki obecnosci modyfikowanych
pier$cieni aromatycznych mozliwe jest wigzanie si¢ inhibitoréw z hydrofobows kieszenig Sl
ludzkiej hAPN lub S1° w przypadku ssaczej aminopeptydazy. Opracowane przez Doktorantke
wyniki zostaly opublikowane jako ,, Synthesis and inhibitory studies of phosphonic acid analogues
of homophenylalanine and phenylalanine towards Alanyl Aminopeptidases” (Biomolecules, 2020,
10, 1-22. Art. 1319).

Zestawione powyzej publikacje wynikow wiasnych Pani mgr inz. Weroniki Wanat wskazuja
na duza znajomos$¢ tematyki. Znajdujace si¢ w publikacjach opisy technik badawczych, procedur
syntetycznych, charakterystyki otrzymanych produktow oraz dane dotyczace badan
enzymatycznych sg opisane wyczerpujaco, tak aby spetniaty standardy konieczne do opublikowania
wynikow w rygorystycznych kryteriach miedzynarodowych ekspertow zwigzanych z procesem
ewaluacji 1 publikacji otrzymanych wynikéw (materiatu). Zwigzki znane z literatury zostaty
scharakteryzowane i porownane z referencyjnymi. Wszystkie schematy, rysunki oraz tabele sg
ponumerowane, w tekscie znajduja si¢ odsytacze do rysunkow, schematow i tabel. Praca doktorska
zawiera cytowania ze 184 zrodet literaturowych. Zrodta dobrano i wykorzystano prawidtowo. Spis
rzeczy i odsytacze wykorzystano prawidiowo. Doktorantka doskonale opanowata technike pisania
opracowan naukowych, umiejetnie interpretuje istniejgce fakty, potrafi przeprowadzi¢ dyskusje
uzyskanych wynikoéw i wyciggac¢ wlasciwe wnioski.



Whniosek koncowy

W mojej opinii praca doktorska Pani mgr inz. Weroniki Wanat spetnia warunki okreslone
w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. (z pOzniejszymi zmianami) o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki i moze by¢ podstawa nadania stopnia
naukowego doktora, w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki chemiczne.
Wobec tego stawiam wniosek o dopuszczenie Pani mgr inz. Weroniki Wanat do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie biorac pod uwage wartosciowy naukowo i wysoki poziom merytoryczny
badan, ich wszechstronnos¢, a takze fakt opublikowania wynikow w postaci 5 publikacji

w renomowanych czasopismach, pokazujacy wiedz¢ Doktorantki w zakresie omawianych tresci,
zglaszam wniosek o wyrdznienie.

Z powazaniem,



