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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Kseni Szmigiel-Bakalarz

Rozprawa doktorska Pani Kseni Szmigiel-Bakalarz, zatytutowana Syntezy, struktury,
widma oscylacyjne i obliczenia metodami DFT nowych komplekséw metali z N, O-donorowymi
ligandami na bazie indolu i 7-azaindolu wykonana zostata na Wydziale Nauk Scistych,
Przyrodniczych i Technicznych Instytutu Chemii na Uniwersytecie Humanistyczno-
Przyrodniczym im. Jana Dtugosza w Czestochowie. Promotorem byta profesor UJD, dr hab.
Barbara Morzyk-Ociepa, ekspert w zakresie chemii koordynacyjnej i spektroskopii
oscylacyjne;j.

W swojej rozprawie doktorantka formutuje az sze$é szczegétowych celéw pracy: (1)
otrzymanie monokrysztatéw ligandéw - 7-azaindolu podstawionego w pozycji 3 grupa
aldehydowg lub karboksylowa; (2) interpretacja widm oscylacyjnych powyzszych zwigzkow;
(3) otrzymanie zwigzkéw kompleksowych ligandéw z wybranymi jonami metali; (4) opis
oddziatywan miedzyczasteczkowych w badanych krysztatach; (5) podanie charakterystyki
strukturalnej i oscylacyjnej otrzymanych zwigzkéw, i wreszcie (6) zbadanie aktywnosci
biologicznej ligandéw i ich komplekséw. O ile pierwsze pie¢ wyzej wymienionych punktéw to
zadania typowe dla badari podstawowych, ostatni z nich ma potencjat aplikacyjny, z uwagi na
mozliwos¢ weryfikacji tezy o wptywie kompleksowania oraz, w szczegélnosci, rodzaju
podstawnika na aktywnos¢ antyproliferacyjng - przeciwgrzybiczna i antynowotworowa.

Realizacja powyiej wymienionych zamierzeri wymagata pofaczenia rozmaitych

metodologii, zaréwno eksperymentainych  (krystalizacja, preparatyka zwigzkéw



kompleksowych, rentgenografia, badania aktywnosci biologicznej), jak i teoretycznych
(optymalizacja geometrii i symulacja widm w podczerwieni oraz widm Ramana, a nastepnie
analiza drgan normalnych przy uiyciu specjalistycznego oprogramowania). Doktorantka
wykonata imponujacag prace, otrzymujac krysztaly dwdch ligandéw oraz dziesie¢ nowych
zwigzkéw kompleksowych, zawierajgcych platyne, miedz, pallad, séd, kadm i kobalt. Strukture
krystalograficzng udato sie otrzymac dla szesciu kompleksow, ale widma oscylacyjne
zarejestrowano réwniez w pozostatych przypadkach, a w ich analizie wykorzystano dane dla
podobnych struktur.

Najwazniejsze rezultaty powyiszych badan to (i) opis struktur geometrycznych
krysztatéw; (ii) podanie szczegétowych charakterystyk oscylacyjnych wszystkich badanych
zwigzkow; (iii) dyskusja stabilizujacej roli miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych w
strukturach krystalicznych.

Osobng cze$¢ pracy stanowity badania in vitro aktywnosci przeciwgrzybicznej
kompleksu kobaltu oraz aktywnosci antyproliferacyjnej wobec ludzkich komérek
nowotworowych, w ktérych zastosowano zwigzki kompleksowe zawierajace Pt(ll) i Pd(ll). Za
bardzo ciekawy wynik nalezy uzna¢ obserwacje duiej aktywnosci antyproliferacyjnej zwigzku
trans-[PtClz(7AI3CAH),] wobec komdrek nowotworowych. Aktywnosc ta jest podobna jak w
przypadku stosowanej obecnie w chemoterapii cisplatyny, a jednoczesnie nowy zwigzek
wykazuje o$miokrotnie nizsza toksyczno$¢ wobec normalnych komérek.

Z kolei za wazny rezultat badan aktywnosci przeciwgrzybicznej mozna uznacé wykazanie
duzej aktywnosci zwigzku [Co(I3CAH)2(H20)]n wobec szczepu Candida albicans (bielnika

biatego) — drozdzaka wywotujgcego grzybice. Warto podkresli¢, ze sam ligand jest nieaktywny.



Rozprawa doktorska Pani Szmigiel-Bakalarz ma charakter tradycyjny. Jest bardzo
obszerna (231 stron), zawiera 61 rysunkéw i 43 tabele. Wstep, przeglad literaturowy, tezy i
cele pracy opisano w sumie na 14 stronach, po ktérych nastgpuje siedmiostronicowa cze$é
eksperymentalna. Najwazniejsza i najobszerniejsza (128 stron) czes¢ rozprawy to rozdziat
poswigcony wynikom badari i ich dyskusji. Po podsumowaniu, wnioskach koricowych i liczacej
205 pozycji bibliografii, autorka umiescita suplement do pracy. Oprdcz uzupetniajgcych
rysunkow i tabel znajdujemy w nim informacje o dorobku naukowym doktorantki. A jest on
niematy: 11 publikacji (osiem z nich zawiera wyniki przedstawione w rozprawie), patent oraz
zgtoszenie patentowe, 11 komunikatéw ustnych, oraz cztery nagrody — kazda z nich za
wynalazek polegajacy na zastosowaniu  zwigzkéw kompleksowych w terapii

antynowotworowej i zastosowaniu przeciwgrzybicznym.

Nie mam zasadniczych zastrzezer co do opisu i interpretagji uzyskanych przez dokto-
rantke wynikéw. Podczas lektury pracy nasunety mi sie natomiast pewne uwagi, komentarze
i sugestie. Przedstawiam je ponize;j.

1. Poréwnanie eksperymentalnych widm ramanowskich z wynikami obliczert wymaga
przynajmniej dwéch korekgji: (i) uwzgledniajacej liczbe falowa odpowiadajacag dtugoéci fali
lasera wzbudzajacego oraz obliczonych czestosci drgan; (ii) korekcji temperaturowej, waznej
dla drgan niskiej czestosci. Wydaje mi sie, ze w rozprawie stosowano tylko pierwszg z tych
procedur, poniewa? autorka powotuje sie na prace Michalskiej i Wysokiriskiego z Chem. Phys.
Lett. (2005), w ktdrej przyjeto, ze czynnik temperaturowy wynosi 1. Ponadto, w podpisach do

niektérych tabel figurujg intensywnosci ramanowskie bez podania jednostek, a w innych



znajdujemy zaréwno intensywnosci, jak i aktywnosci ramanowskie (te ostatnie z jednostkami).

Nie jest jasne, co oznaczajg bezwymiarowe intensywnosci ramanowskie.

2. Autorka konsekwentnie uzywa greckiego v dla oznaczenia liczby falowej. Symbolem

rekomendowanym przez IUPAC i powszechnie uzywanym jest V.

3. Kilkukrotnie spotykamy w pracy twierdzenie, ze duza przerwa energetyczna HOMO- LUMO
oznacza duig stabilno$é czasteczki. Moim zdaniem jest to, w ogdlnym przypadku, bardzo

watpliwe. Chetnie podyskutuje na ten temat na obronie.

4. Przy ocenie wartosci obliczonych parametréw geometrycznych poréwnanie z
doéwiadczeniem stosowane jest z pominigciem pewnych diugosci wigzan i katow. Warto
bytoby jednak wspomnieé, o ile pogarsza sie zgodno$¢ przy uwzglednieniu wszystkich
wartoéci, a nastepnie przedyskutowaé przyczyny gorszej zgodnosci (bo rozumiem, ze dlatego

wlasnie pewne wartosci zostaty pominiete).

5. Argumentacja na stronie 96 przywotujgca efekty kinetyczne i termodynamiczne, a takze
tworzenie wigzan wodorowych jako przyczyn powstania formy obliczonej jako mniej stabilna
jest dosyé niejasna. Chodzi chyba o konkurencje miedzy kinetyka a termodynamika, a nie o ich

wspotdziatanie?

6. Przy opisie wiekszej stabilnosci izomeru trans-[PdCl>(7AI3CAH):] w stosunku do formy cis

(obliczona réznica wynosi prawie 12 kcal/mol) zabrakto mi dyskusji na temat wyjasnienia tego



wyniku. Ttumaczenie poprzez znikoma réznice (0.02 eV) w przerwie energetycznej HOMO-

LUMO jest bardzo niejasne.

7. Sadze, ze rozprawa zyskataby jeszcze bardziej na wartosci, jesli pewne charakterystyki
spektralne otrzymane dla krysztatéw zostatyby poréwnane z danymi dla monomeréw, np. w
roztworze. Chodzi tu zwfaszcza o drgania angazujace wigzanie wodorowe, czy wigzanie metal-
ligand. Tego rodzaju niedosyt odczuwatem takze czytajac dyskusje poswiecong monomerowi
i trimerowi czasteczki 7AI3CAH. Troche dziwi pominiecie w obliczeniach dimeru, ktérych od
ponad pét wieku jest obiektem zainteresowania wielu badaczy analizujacych
migdzyczasteczkowe wigzania wodorowe oraz procesy fotoindukowanego przenoszenia

protonu.

Cze$¢ redakcyjng rozprawy oceniam bardzo dobrze. W tak obszernym tekscie
znalaztem tylko kilka nieistotnych pomytek. Odnotowuje je ponizej z obowigzku recenzenta.
- str. 34: niepotrzebny przecinek przed , krystalizuje”

- str. 38: ,,orbitaliami”
- str. 69: brak przecinka przed ,jak pokazano”
- str. 151: ,,0 czym dowodzgy”

- str. 152: ,réznica...sg podobne”

Podsumowujac: jestem przekonany, ze rozprawa doktorska Pani mgr inz. Szmigiel-
Bakalarz spetnia ustawowe i zwyczajowe wymogi stawiane doktorantom (ustawa z dnia 18

marca 2011 r. o zmianie ustawy - Prawo o szkolnictwie wyZzszym, ustawy o stopniach



naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz o zmianie
niektdérych innych ustaw (Dz.U. 2011 nr 84 poz. 455)). Wnosze o dopuszczenie Pani mgr inz.

Szmigiel-Bakalarz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jacek Waluk
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