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1. Tematyka rozprawy

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska, przygotowana w jezyku polskim,
dotyczy badan nad synteza, charakterystyka strukturalng oraz wiasciwosciami
aplikacyjnymi nowych benzoksazyn i ich jonowych pochodnych, modyfikowanych
podstawnikami w obrebie pierscienia aromatycznego oraz podstawnikéw na atomie
azotu ramienia aminowego. W opinii recenzenta podjeta tematyka jest aktualna, przede
wszystkim ze wzgledu na duzg i sterowalng aktywnos$¢ biologiczna badanych zwigzlkow,
co jest niezmiernie istotne szczegblnie w sytuacji, w ktérej coraz wieksza liczba
mikroorganizméw wykazuje wielolekoopornosé. Zmusza to naukowcéw do poszukiwania
nowych bardziej efektywnych systeméw bakteriobdjczych. Ponadto to, benzoksazyny
posiadaja zdolno$¢ do polimeryzacji prowadzacej do wytworzenia materiatow o
wtasciwosciach zblizonych do polimeréw fenolowych, jednakze mozliwosé manipulacji
strukturalnej pozwala zmienia¢ zaréwno potencjalne wlasciwosci finalnego materiatu jak
i temperature jego wytwarzania. Wielce istotne jest takze opracowanie nowej metody
syntezy jonowych benzoksazyn, bez udziatu formaldehydu stosowanego powszechnie w
metodzie Mannicha. Te ostatnie wyniki zainspirowaly autorke do syntezy i
charakterystyki strukturalnej licznych komplekséw aminofenoli z metalami
biologicznymi, ktére posiadaja aktywnos¢ katalityczng w polimeryzacji cyklicznego estru
- laktydu. Przytoczone argumenty stanowia o duzym znaczeniu naukowym i
aplikacyjnym przedmiotowej rozprawy w dyscyplinie nauki chemiczne. Bioragc pod
uwage aktywnos¢ biologiczng badanych ukltadéw nalezy zaznaczyé¢, ze recenzowana praca
posiada takze nie male znaczenie spoleczne i ekonomiczne w wyzej wymienionej
dyscyplinie. Mozna bowiem mie¢ nadzieje, ze opisane w pracy bakteriobdjcze
benzoksazyny stanowi¢ moga cenng wskazéwke na drodze do lepszego zrozumienia oraz
projektowania ukiladéw zdolnych zwalczaé¢ lekooporne patogeny, co w przysztosci
przyczyni¢ sie moze do wzrostu komfortu i diugosci zycia w spoteczenstwie oraz
obnizeniem naktadéw finansowych na trudne, dtugotrwate i czesto bezskuteczne terapie.
Problem naukowy wskazany w rozprawie stanowi okreslenie wplywu istotnych
parametrow strukturalnych benzoksazyn na ich aktywno$¢ biologiczng i warunki
polimeryzacji, a takze opracowanie metody syntezy jonowych benzoksazyn bez
formaldehydu oraz ich prekursoréw - aktywnych katalitycznie kompleksow z metalami
biologicznymi. W zwigzku z tym, jak cele pracy doktorskiej doktorantka wskazata:
synteze nowych funkcjonalnych 1,3-benzoksazyn stanowigcych bioaktywny komponent
materiatéw polimerowych, synteze nowych potencjalnych antyseptykéw na bazie 1,3-
benzoksazyn, poszukiwanie alternatywnych, prostych i wydajnych metod syntezy
pochodnych monomeréw 1,3-benzoksazynowych oraz badanie wptywu modyfikacji
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motywu  strukturalnego benzoksazyn na parametry procesu otrzymywania
polibenzoksazyn.

Doktorantka przedstawila stosunkowo szeroki przeglad literaturowy, ktory
ukazuje, ze tematyka benzoksazyn jest przedmiotem badan juz od wielu lat, a
jednoczesnie pozwala to jednoznacznie stwierdzi¢, ze przeprowadzone badania, w
szczegblnosci dotyczace aktywnych biologicznie benzoksazyn o nowej strukturze,
opracowania nowej metody syntezy benzoksazyn jonowych oraz syntezy i badania
aktywnosci katalitycznej komplekséw na podstawie aminofenoli stanowia spdjne,
jednoznaczne i oryginalne rozwigzanie problemu badawczego.

Podsumowujgc powyzsze akapity stwierdzam, ze tytul rozprawy jest w petni
zgodny z przedstawionym problemem badawczym i celem rozprawy oraz adekwatny do
treSci przedstawionych w czesci literaturowej i doswiadczalnej.

2. Charakterystyka rozprawy

Rozprawa zostata przygotowana w jezyku polskim w postaci opracowania
liczacego 220 stron maszynopisu. Posiada klasyczny ukiad i sktada sie z nastepujacych
czesci: spis tresci, streszczenie, streszczenie w jezyku angielskim, przeglad literaturowy,
cele pracy, dyskusja wynikéw, podsumowanie i wnioski, cze$é¢ eksperymentalna, wykaz
stosowanych skrétow, spis schematéw, spis rysunkow, spis tabel, spis wykresow, lista
publikacji zwiazanych z niniejsza dysertacjg, literatura oraz z dwéch suplementéw do
pracy doktorskiej (cze$¢ A i B). Ponizej krétko scharakteryzowano istotne merytorycznie
rozdziaty numerowane:

I. Przeglad literatury. Rozdzial podzielony jest na odpowiednie podrozdziaty. We
wstepie doktorantka przyblizyta synteze i wiasciwosci polibenzoksazyn okreslajac je
jako alternatywe dla konwencjonalnych zywic fenolowych. W kolejnym
podrozdziale oméwita benzoksazyny i naftoksazyny wskazujac na ich mozliwe formy
izomeryczne oraz przedstawiajac szeroko metody syntezy tych zwiazkéw oraz
dyskutujac jak warunki syntezy oraz stosunki stechiometryczne reagentéw i ich
struktura moga wplywa¢ na selektywnos$¢ reakcji i wydajnos¢ produktow.
Omoéwione zostaty takze mozliwosci funkcjonalizacji tych zwigzkéw zaréwno w
czeSci pierScienia aromatycznego jak i w podstawniku na atomie azotu ramienia
aminowego. Autorka wskazata potencjat aplikacyjny benzo- i naftoksazyn opisujac
dos¢ szeroko typowe polibenzoksazyny oraz tego typu polimery do
niekonwencjonalnych zastosowan, zastosowania benzoksazyn jako substancji
biologicznie aktywnych i jalko surfaktantéw. Kolejny podrozdziat zawiera informacje
dotyczace polimeryzacji benzo- i naftoksazyn z szeroko oméwionym wariantowym
mechanizmem przebiegu tego procesu. Dwa odrebne rozdziaty dotyczace aplikacji
polimeréw benzoksazynowych oraz samych polimeréw i ich syntezy powoduja
pewien dysonans i zdaniem recenzenta nalezatoby opisaé¢ szczegétowe zagadnienia
dotyczace tego typu polimeréw w jednym (pod)rozdziale. Dodatkowo, pewien
niedosyt powoduje opis katalitycznych proceséw polimeryzacji na stronie 34, gdzie
nie podano warunkéw ich prowadzenia, co nie pozwala zweryfikowaé na ile
skuteczne i efektywne s3 te katalizatory oraz czy ich stosowanie jest uzasadnione w
celach praktycznych. Przedstawiajac na rysunku 33 mechanizm polimeryzacji
benzoksazyn z udziatem jodku litu pozostawiono go bez komentarza, nie wyjasniono
w jaki sposéb finalnym produktem reakeji zostaje polifenol (mechanizm rodnikowego
rozpadu wigzania) W kolejnym podrozdziale doktorantka oméwila znane w
literaturze kompleksy sodowe fenoli i aminofenoli oraz ich aktywno§¢ w katalizie
polimeryzacji laktydu. Przy tej okazji recenzent pragnie zwréci¢ uwage na dwie
kwestie: (a) szwy chirurgiczne (str. 38, linia 13 od goéry) nie sa wytwarzane z PLA tylko
z kopolimeréw LA, poniewaz homopolymer LA jest zbyt sztywny; (b) stosowany
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przez doktorantke w catej pracy skrét PDI (od ang. ,polydispersity”), pomimo, ze
nadal pojawia sie w literaturze nie jest poprawny i nie zalecany przez UIPAC, ktory
rekomenduje oznaczenie Bu, przy czym dopuszczalne jest DI (od ang. ,dispersity”).
Reasumujac, cze$¢ literaturowa bardzo dobrze przygotowuje czytelnika do
zrozumienia i analizy wynikéw wiasnych doktorantki. Brakuje jednak krétkiego
podsumowania tej czesci, ktére mogtoby by¢ swietng podwaling do sformutowania
celéw pracy.

Cele pracy. Przedstawiono 4 cele pracy wymienione w pierwszej czesci niniejszej
recenzji.

Dyskusja wynikoéw. Rozdziat ten jest monolityczny pod wzgledem edytorskim, co
zdaniem recenzenta niekorzystnie wptywa na jego lekture. Korzystne i naturalne
byloby wprowadzenie podrozdziatow. Na wstepie wytypowano motywy
strukturalne badanych benzoksazyn pod katem ich potencjalnej aktywnosci
biologicznej. W tym celu otrzymano serie aminofenoli rézniace sie obecnoscia
podstawnikéw tert-butylowych w pozycjach 2,4-pierScienia oraz rodzajem
podstawnika przy atomie azotu. Wyniki badan metoda dyfuzyjno-krazkowsa
przeprowadzonych wobec 7 szczepéw balkterii i drozdzakow wskazaty, ze najwieksza
aktywnos$¢ biologiczng wobec wiekszosci badanych mikroorganizméw wykazata
pochodna z wolng pozycja orto oraz podstawnikiem Ci; na azocie. W przypadku
aminonaftoli pochodna C,; ujawnita aktywnos$¢ biologiczna przy znacznie mniejszej
dawece niz stosowane referencyjnie antybiotyki. Dla tych dwéch najskuteczniejszych
biologicznie zwigzkéw wyznaczono struktury krystalograficzne (wczeéniej nie byty
okreslone). Synteza pochodnej 45,L'"% zostata opisana w rumunskim patencie z 1986 r
(RO 94050), natomiast pochodna ;N zostata otrzymana przez doktorantke po raz
pierwszy. Badania przesiewowe pozwolily doktorantce wybraé¢ motyw strukturalny
do syntezy bioaktywnych 1,3-benzoksazyn z ramieniem aminowym C,; oraz
obecnoscig podstawnikéw alifatycznych o réznej dtugosci i stopniu rozgatezienia w
pierscieniu aromatycznym. Zsyntezowane, nie znane wcze$niej 4 benzoksazyny
zostaly scharakteryzowane pod wzgledem wtasciwosci fizyko-chemicznych, a dla
jednej z nich potwierdzono strukture molekularng. Warto podkresli¢, ze baza
strulctur krystalograficznych dla tego typu zwigzkéw zawiera jedynie 36 pozycji. Dla
tej samej pochodnej wykonano panel aktywnosci biologicznej dla 24
mikroorganizméw, ktory ujawnit aktywnosé wzgledem gram-dodatnich ziarniakow i
pateczek. Wyniki te moga by¢ wskazéwka dla dalszych badan projektowania
aktywnych biologicznych motywow strukturalnych 1,3-benzoksazyn. Badania
cytotoksyczno$ci wykazaty, ze 1:.BXx“? jest bezpieczna w testowanych dawkach i
moze by¢ podstawg do zastosowania jako np. dezynfektanty lub skiadniki srodkéw
leczniczych. W dalszej czeSci doktorantka zaproponowata alternatywna metode
otrzymywania benzoksazyn. W wyniku tej syntezy otrzymano po raz pierwszy
przyktady jonowych 1,3-benzoksazyn, ktére dzieki unikatowym wiasciwosciom
tworza nowe mozliwosci aplikacyjne otrzymanych z nich materiatéw polimerowych.
Otrzymane zwigzki zostaly scharakteryzowane strukturalnie 2z nalezyta
doktadnoscig. Na postawie obliczenn wykorzystujacych teorie DFT wykazano, ze luka
HOMO-LUMO dla jonowych modeli jest mniejsza niz dla form nie posiadajgcych
fadunku elektrycznego. Te dane moga wskazywa¢ na mniejsza stabilnosé
termodynamiczng otrzymanych form jonowych, a tym samym na mozliwos¢ ich
polimeryzacji w nizszych temperaturach. Na podstawie obliczenn DFT zaproponowano
takze najbardziej prawdopodobny przebieg transformacji jonowych benzoksazyn do
form neutralnych z wydzieleniem odpowiednich chlorowcopochodnych, co nastepnie
zweryfikowano z wykorzystaniem metod TGA oraz TGA sprzezone z FTIR dowodzac,
ze podczas ogrzewania transformacja jonowych pochodnych 1,3-benzoksazyn z
podstawnikiem cykloheksylowym 1 dodecylowym jest taka sama, powstaje

‘benzoksazyna z metylowym podstawnikiem na atomie azotu i odpowiednia
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chlorowcopochodna. W konsekwencji zbadano proces polimeryzacji jonowych
benzoksazyn z wykorzystaniem techniki DSC. Stwierdzono, ze jonowe benzoksazyny
stanowia monomery N-aktywowane, ktére podczas polimeryzacji ulegaja w
plerwszym etapie transformacji do benzoksazyn obojetnych i chloroalkanow, a
nastepnie klasyczna benzoksazyna ulega. Otrzymana jonowa pochodna jest kluczowsa
formg modyfikujaca powszechnie proponowany w literaturze mechanizm
polimeryzacji benzoksazyn. Te wyniki stanowity przyczynek do kolejnego etapu, w
ktérym doktorantka zbadala mozliwosé¢ tworzenia komplekséow sodowych z
odpowiednich aminofenoli (prekursoréw benzoksazyn) poprzez usuniecie z
mieszaniny reakcyjnej dichlorometanu odpowiedzialnego za zmykanie pierscienia.
Doktorantka zbadata szczeg6towo przebieg reakcji prowadzacych do otrzymania tych
komplekséw pod wzgledem ich selektywnosci i mechanizmu, obalajac kolejne mity
literaturowe, przy czym otrzymata i scharakteryzowata strukturalnie szereg
komplekséw sodowych. W wyniku tego stwierdzita, ze w przypadlku L7*-Na strefy
koordynacyjne atomu sodu zawierajg mostkowe atomy tlenu i terminalnie
skoordynowane atomy azotu od aminofenoli oraz atomy azotu z podstawnikéw
ramienia aminowego ligandéw, przy czym taki dimeryczny motyw strukturalny
wyznaczony dla tych zwigzkéw jest rzadkoscia w chemii sodu - istnieja tylko dwa
opisane takie przykitady. W ostatniej czesci pracy, doktorantka zbadata aktywnosé
otrzymanych komplekséw Na, Mg i Zn w polimeryzacji z otwarciem pierscienia L,L-
laktydu. Autorka stwierdzita, ze wéréd komplekséw sodowych najwieksza szyblkosé
polimeryzacji zaobserwowano dla uktadu zawierajgcego podstawnik Ci; przy atomie
azotu, a kompleksy Zn i Mg s3 znacznie mniej aktywne od analogu sodowego.
Doktorantka informuje takze, Ze rozrzuty mas molowych otrzymanych polimeréw s3
znaczne i w zwigzku z tym nie mozna uznacé tych polimeryzacji za kontrolowane. W
rozdziale tym, ani w suplementach nie przedstawiono jednak ani widm “C NMR,
ktore mogtyby postuzyc¢ do oceny stopnia racemizacji polimeru, widma masowych
MALDI ToF, ktére datyby poétiloSciowe wyniki dotyczace cyklizacji, czy w konicu
wynikéw z analizy GPC (M, M,, i Dw).

Podsumowanie i wnioski. Doktorantka przytoczyla najbardziej istotne wyniki swojej
pracy oraz ptynace z nich wnioski a nastepnie zebrata 3 najwazniejsze osiggniecia,
wsréd  ktérych  wymienita wykazanie korelacji pomiedzy parametrami
strukturalnymi benzoksazyn a ich aktywnoscig biologiczng, kompleksowe badania
nad synteza, struktura i polimeryzacji jonowych benzoksazyn oraz badania nad
synteza i chemig komplekséw sodowych aminofenoli.

Czes¢ eksperymentalna. Opisano warunki prowadzenia reakcji chemicznych, metody
badawcze stosowane do identyfikacji zwigzkéw chemicznych, synteze benzoksazyn i
naftoksazyn, synteze aminofenoli i ich metylowych pochodnych, synteze
komplekséw sodowych, synteze kompleksu cynkowego oraz ogélng procedure
polimeryzacji laktydu w roztworze. Ten rozdzial przygotowany jest w sposéb
WZOrowy.

Literatura. Rozdzial zawiera 156 pozycji, do ktérych doktorantka odnosi sie w
dysertacji. W bardzo duzej mierze dominujag nowe lub bardzo nowe publikacje w
czasopismach z listy filadelfijskiej. Recenzent nie znalazt natomiast ani jednego
zrodta internetowego, co zastuguje na szczegdlne wyrédznienie w obecnych czasach,
kiedy niektérzy autorzy prébuja czerpa¢ wiedze z nie zawsze poprawnych
merytorycznie ogoélnodostepnych zrédel, czesto o charakterze popularno-
naukowym.

Tytuty rozdziatéw s3 adekwatne do prezentowanych w nich tresci. Rozprawa jest

bogato ilustrowana poprzez zamieszczenie w niej az 65 rysunkoéw, 14 schematéw i 5
wykreséw oraz dodatkowo 72 widm NMR i 15 rysunkéw w suplementach, co znacznie
utatwia lekture i wyciggniecie odpowiednich wnioskéw. Rysunki i wykresy zazwyczaj sa
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przygotowane w sposoéb czytelny i estetyczny. Wzory 1 réwnania chemiczne
przedstawione sg w sposéb bardzo estetyczny, jednakze nie zabrakio w nich pewnych
drobnych btedéw (np. rys. 15 - brak ,R” w produkcie, rys. 17 - zamiast ,R” w produkcie
dolnym powinno by¢ ,Ar”, rys. 21 - brak ,N” w produkcie, rys. 24 - brak nawiaséw przy
produktach polimeryzacji, rys. 35 - brak ,O0” w substracie). Do tego w niektérych
schematach pominieto produkty uboczne, matoczgsteczkowe lub grupy odchodzace.
Praca zawiera 10 tabel (oraz dodatkowe w suplemencie B). Stosowana nomenklatura jest
prawidtowa i typowa dla jezyka polskiego. Strone edytorska oceniam pozytywnie, cho¢
pomimo widocznej dbalosci o szczegdly zdarzaja sie fragmenty sformatowane
niestarannie. Te drobne uwagi edycyjne nie sg w stanie przy¢mi¢ ogromnej wartosci
merytorycznej pracy.

3. Uwagi ogdlne i szczegdtowe

Podczas opracowania rozprawy Doktorantka nie unikneta pewnych uchybien
natury redakcyjnej, ktére wymienione s3 ponizej. Oprécz tego recenzent prosi o
wyijasnienie pewnych kwestii merytorycznych zwigzanych z rozprawga i odpowiedzi na
pytania dotyczgce rozprawy podczas publicznej obrony (oznaczone ,[odpowiedz]”).
Ponizej recenzent zebrat uwagi i pytania w kolejnosci pojawiania sie w tekscie:

1. str. 17, schemat 1: we wzorach zawierajacych atomy wegla w hybrydyzacji sp
(wigzanie potréjne) nalezy zachowac kat 180°.

2. str. 18: prosze wyjasni¢ zdanie ,Pomimo braku podstawnika w pozycji orto wzgledem
grupy hydroksylowej, produkty kondensacji mogg sie rézni¢”. [odpowiedz]

3. str. 20, akapit 3, rys. 20, [38,39]: czy wedtug wiedzy doktorantki sg doniesienia
literaturowe o stosowaniu diamin i bisfenoli w syntezie benzoksazyn? Czy w takim
uktadzie (jeszcze przed otwarciem pierScienia benzokasazyny) moégiby powstaé
polimer (zawierajacy pierscienie benzoksazyny w taricuchu gléwnym) liniowy,
cykliczny czy cykliczny zwigzek matoczasteczkowy? [odpowiedz]

4. zdaniem recenzenta nalezatoby potgczy¢ podrozdziat 1.2.3.1 oraz 1.3 w jedng catos¢.
str. 34, pierwszy nowy akapit: doktorantka pisze, ze stosowano katalizatory celem
obnizenia temperatury polimeryzacji, jednakze brak jest komentarza dotyczgcego
wynikoéw tych prob. [odpowiedz]

6. str. 38, 13 linia od géry: do wyrobu szwow chirurgicznych stosuje sie ewentualnie

kopolimery laktydu, a nie PLA, ktéry jest zbyt sztywny

str. 42: brak podsumowania czesci literaturowej
8. str. 44, rys. 39: identyczny schemat zamieszczono na rysunku 31; w publikacjach

naukowych (w tym w rozprawach doktorskich) nie nalezy powtarza¢ elementéw
numerowanych (w tym rysunkow), a jedynie odwotywaé sie do zamieszczonych
wczesniej elementéw numerowanych.

9. str. 56, wyk. 2, tabela 2, zdanie ,Te dane wskazujg, ze degradacja monomeréw
nastepuje w wyzszych temperaturach niz potencjalny proces polimeryzacji”: z
wykresu odczyta¢ mozna, ze poczatek rozktadu ma miejsce w temperaturze < 200 °C
(szczegblnie dla prébek tOct i dtBu), z tego wzgledu recenzent uwaza, ze przytoczone
stwierdzenie nie jest zasadne.

10. str. 57, tekst na dole strony: prosze okresli¢ jakie reakcje chemiczne zdaniem
doktorantki zachodzg na pierwszym etapie nazwanym ,sieciowaniem”, a jakie na
drugim (przy wyzszej temperaturze); przytoczona literatura traktuje uktady
wielofunkcyjne, w tym posiadajace funkcje inne niz benzoksazynowe i dlatego w tych
ukitadach mozliwe jest sieciowanie; czy prébowano prowadzi¢ proces izotermicznie w
temperaturze pierwszej przemiany i zbadaé otrzymany produkt? [odpowiedz]
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11. str. 58, wyk. 4: dlaczego na wykresie przedstawiono przebieg krzywych
termograwimetrycznych jedynie do temperatury 500 °C skoro pomiar prowadzono
do 800 °C? [odpowiedz]

12. str. 59, tabela 5: nie wyjasniono odnosnikéw b i ¢ stosowanych w tabeli.

13. str. 62, wyk. 5: brak opisu osi poziomej.

14. str. 79, ostatni wyraz w tekscie na tabelg: powinno by¢ ,egzotermicznego”.

15. str. 81, ostatni akapit: ,Synteze jonowych benzoksazyn [...] podczas optymalizacji tej
realcji rowniez testowano wariant w srodowisku wytacznie jednego rozpuszczalnika
tetrahydrofuranu” - jest to niefortunne sformulowanie, poniewaz nie mozna
prowadzi¢ (optymalizacji) syntezy danego zwigzku (tu: benzoksazyny) w nieobecnosci
reagenta koniecznego do przeprowadzenia tej syntezy (tu: dichlorometanu, ktéry
stanowi  Zr6édlo  mostka metylenowego niezbednego do  utworzenia
heterocyklicznego pierscienia oksazynowego).

16. str. 85, schemat 9: czym mozna tlumaczy¢ niemalze brak produktu O,N-Me w
przypadku ukiadéw LE-H i LFe-H? Czy w przypadku zastosowania LF*-H mozna
spodziewac sie choc¢by w sladowych ilosciach powstanie pochodnej N-Me z udziatem
atomu azotu w pierscieniu pirydyny? [odpowiedz]

17. str. 94, tabela 9: w tabeli umieszczono kolumny ROH i [IJ/[L-LAl/[ROH], w ktérych
wartosci s3 takie same we wszystkich wierszach, z zwigzku z tym wystarczyto podac
je w informacji pod tabelg, a w tabeli umiesci¢ np. dane M,, My, Du.

18. str. 94, tekst: (1) prosze o podanie danych M, i By uzyskanych z GPC dla wszystkich
badanych prébek, (2) prosze o prébe oszacowania zawarto$ci makrocykli w
produktach na postawie MALDI ToF, (3) czy mozliwa jest ocena racemizacji na
centrach chiralnych PLA (NMR, skrecalno$é)? (4) czy z pobieranych prébek, na
podstawie ktérych oceniano konwersje monomeru mozna wyznaczy¢ krzywe
kinetyczne w uktadzie reakcji pierwszego rzedu wzgledem monomeru w celu
zweryfikowania kinetyki polimeryzacji? [odpowiedz]

4. Ocena osiggnie¢ zawartych w rozprawie

Podsumowujac, uwazam, ze przediozona rozprawa doktorska przedstawia badania
z tematyki o duzym znaczeniu poznawczym i aplikacyjnym. Doktorantka we wiasciwy
sposéb sformulowata problem naukowy, ktory zostal rozwigzanego w dalszej czesci
rozprawy w sposob rzetelny i prawidlowy. Biorac pod uwage zlozonos¢ problemu
naukowego 1 podejscie do jego rozwigzania mozna stwierdzié, Ze praca jest
interdyscyplinarna i poza zasadniczym umocowaniem w dyscyplinie nauki chemiczne
rozprawa posiada liczne znamiona, dyscypliny nauki biologiczne czy nauki
farmaceutyczne. Zaproponowane rozwigzanie problemu jest oryginalne, a najwiekszy
wplyw na te oryginalno$¢ maja: (1) wynik wskazujacy, ze podstawnik w pozycji orto w
stosunku do atomu tlenu pierscienia aromatycznego 1,3-benzoksazyn powoduje
catkowitg utrate skutecznosci przeciwbakteryjnej benzoksazyn w pordéwnaniu do
aktywnych analogéw z wolna pozycja orto. (2) synteza i optymalizacja nieznanych
dotychczas jonowych 1,3-benzoksazyn, stanowigca pierwszy przykiad potwierdzajacy
koncepcje polimeryzacji benzoksazyn poprzez N-aktywowang pochodng, ktéry ma
istotne znaczenie w projektowaniu potencjalnych katalizatoréow polimeryzacji
benzoksazyn, (3) opracowanie peinej wersji procesu aktywacji aminofenoli wodorkiem
sodu izolujac w zaleznosci od warunkéw reakeji peine spektrum zwigzkéw. Problem
naukowy zostat rozwigzany w sposéb poprawny z zastosowaniem niezbednej aparatury
pomiarowej oraz wilasciwg interpretacja uzyskanych wynikéw. Doktorantka otrzymane
rezultaty prac eksperymentalnych i wnioski czesto konfrontowata z dostepnymi danymi
literaturowymi, co jest bardzo wartoSciowe i Swiadczy duzej dojrzatosci naukowej. Cel
rozprawy zostal zrealizowany w catosci.
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5. Wniosek koncowy

Stwierdzam, ze rozprawa stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego i

wskazuje na wysoki poziom wiedzy teoretycznej Kandydatki z dyscypliny nauki
chemiczne, a takze na umiejetnosé prowadzenia pracy naukowej przez Kandydatke.
Stwierdzam, ze opiniowana przeze mnie praca speinia w catej rozciaggtosci wymagania
artykutu 13. ustep. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki i rekomenduje dopuszczenie jej do
publicznej obrony.
Ponadto biorgc pod uwage zakres prowadzonych badan, umiejetnos¢ trafnej analizy i
interpretacji wynikéw oraz uzyskanie i opublikowanie (5 artykutéw, 2 patenty, 8
wystapienn konferencyjnych) rezultatéw o duzej warto$ci merytorycznej i znaczacym
wptywie na rozwéj dyscypliny naukowej wnioskuje o wyréznienie przedmiotowej pracy
doktorskiej.

(podpis recenzenta)

> KChiTP
n, Y ’1 strona 7/7



