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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Dysz

Praca doktorska Pani Karoliny Dysz, zatytutowana Syntezy, struktury, widma
oscylacyjne i obliczenia metodami DFT kompleksow halogenopochodnych 7-azaindolu z jonami
Pd(ll) i Pt(ll) wykonana zostata na Wydziale Nauk Scistych, Przyrodniczych i Technicznych
Instytutu Chemii na Uniwersytecie Humanistyczno-Przyrodniczym im. Jana Diugosza w
Czestochowie. Promotorem byta dr hab. Barbara Morzyk-Ociepa, profesor UJD.

Czasteczka 7-azaindolu wzbudza zainteresowanie od konca lat 60-tych ubiegtego wieku
jako modelowy uktad stuzacy badaniu miedzyczgsteczkowych wigzan wodorowych oraz
mechanizméw tautomerii w dimerach i kompleksach z wodga lub alkoholami. Ale jest to tez
wazny, jedno- lub dwudonorowy ligand, ktéry moze wigza¢ atomy metalu na réine sposoby.
Kompleksy 7-azaindolu i jego pochodnych z platyna lub palladem moga znalez¢ zastosowanie
w medycynie — jako alternatywa powszechnie stosowanej cisplatyny i jej analogow - ze
wzgledu na ich dziatanie przeciwnowotworowe. Wykazano, ze aktywno$¢ antyproliferacyjna
takich zwigzkow silnie zalezy od rodzaju i potozenia podstawnika. Oczywiste jest wiec dazenie
do zrozumienia relacji pomiedzy strukturg ligandu a jego dziataniem terapeutycznym.

Praca Pani mgr Dysz dobrze pasuje do wymienionego powyzej obszaru badan.
Gtéwnym celem rozprawy byto wykazanie, ze pochodne halogenowe 7-azaindolu tworzg, w
reakcji z K2PdCls lub K2PtCls roznego typu kompleksy - trans w przypadku palladu, natomiast
cis w przypadku platyny. Narzedziem do zweryfikowania tej tezy byta spektroskopia oscylacyjna

- zaréwno absorpcja w podczerwieni jak i rozpraszanie ramanowskie — wsparte obliczeniami
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kwantowo-chemicznymi. Wstepem do powyiszych badan byto otrzymanie monokrysztatow
ligandéw i ich charakterystyka dyfraktometryczna, a nastepnie synteza zwigzkéw
kompleksowych i badanie ich struktury krystalicznej. Wazng czescig pracy stato sie tez

okreslenie aktywnosci proliferacyjnej wybranych zwigzkow.

Rozprawa doktorska Pani mgr Dysz liczy 179 stron, zawiera 45 rysunkdw i 28 tabel. Po
krotkim (3 strony) wstepie nastepuje przeglad literaturowy. Tezy i cele pracy opisano w
Rozdziale 3, po ktdrym nastepuje czesc eksperymentalna. Rozdziat 5, przedstawiajacy wyniki i
dyskusje, jest bardzo obszerny — liczy 125 stron. Podsumowanie i wnioski koncowe zawarto w
rozdziale 6. Rozdziat 7 to zawierajgca 165 pozycji bibliografia. Jako suplement do pracy
Autorka umiescita wykaz swojego dorobku naukowego. Mam tu pewien ktopot, poniewaz w
tekscie wspomniano, ze ,Wyniki zawarte w niniejsze (jak w oryginale) rozprawie zostaty
opublikowane w szesciu publikacjach”, po czym nastepuje liczaca siedem pozycji lista:
»Publikacje zwigzane z realizowang pracy doktorska”. Dochodzi do tego pozostaty dorobek
publikacyjny (8 artykutéw), jeden patent, oraz 10 prezentacji posterowych. Jest to
niewatpliwie znaczny dorobek na tym etapie kariery naukowej.

Najwazniejsze, moim zdaniem, osiggniecie pracy to wykazanie odmiennej struktury
komplekséw pochodnych 7-azaindolu z palladem i platyng (cho¢ mam pewne uwagi krytyczne
dotyczace tego zagadnienia, patrz ponizej). Na uwage zastuguje podanie oscylacyjnych
charakterystyk spektralnych kilkunastu zwigzkéw oraz okreslenie struktury krystalicznej kilku
ligandow i komplekséw. Warto tez wspomnie¢ o zbadaniu aktywnosci antyproliferacyjnej

kompleksu 3Br4CI7AlIH z platyng: okazat sie on bardziej aktywny niz cisplatyna w przypadku



kilku ludzkich linii komérek nowotworowych, lecz niestety rowniez bardziej toksyczny dla
zdrowych komaérek.
Mam kilka uwag krytycznych dotyczacych gtéwnego watku pracy, to jest wykazania

odmiennej struktury komplekséw platyny i palladu.

1. Czesto przywotywana przez Autorke zgodnos¢ widm eksperymentalnych i
symulowanych bytaby silnym argumentem na rzecz postulowanej struktury tylko wtedy,
gdyby zamieszczono obok siebie symulowane widma zaréwno form trans jak i cis, a nastepnie

pokazano istotne réznice miedzy nimi.

2. Chetnie podyskutuje na obronie o regule wzajemnego wykluczania. Zgodnie z nia,
w przypadku komplekséw trans powinno obserwowac sie mniejszg liczbe pasm, zaréwno w
widmach IR, jak i Ramana. Tymczasem poréwnanie widm kompleksoéw Pt i Pd zawierajacych
ten sam ligand nie prowadzi do takiego wniosku: eksperymentalne widma komplekséw Pd

zawierajg w przyblizeniu takg sama, a czasem nawet wigkszg liczbe pasm.

3. Wydaje mi sie, ze kluczowe dla poprawnego przypisania struktury jest
przeanalizowanie drgar rozciggajgcych i zginajacych Me-Cl, poniewaz tutaj spodziewatbym sie
najwiekszych réznic pomiedzy formami cis i trans. Oczywiécie konieczne jest tutaj poprawne
przypisanie pasm. Nie twierdze, ze jest ono niepoprawne, ale dziwi mnie, ze nie wspomniano
w pracy o mozliwych efektach izotopowych. Jak rozumiem, Autorka brata pod uwagg, zaréwno
w obliczeniach, jak i w analizie danych eksperymentalnych tylko izotop 3°Cl. A tymczasem, w

przypadku, kiedy przy atomie metalu znajduja sie dwa atomy chloru, populacje form 3>CI?>Cl i



35CI37Cl powinny byé poréwnywalne, a pasma im odpowiadajgce przesuniete o kilka do

kilkunastu cm™ wzgledem siebie.

4. Widma oscylacyjne mierzone byty dla mikrokrystalicznych proszkéw, w zwigzku z
czym spodziewaé sie mozna dodatkowych pasm zwigzanych z drganiami sieci krystalicznej.
Zabrakio mi w pracy pordwnania z widmami komplekséw w roztworze, w warunkach, w
ktérych ten efekt bytby wyeliminowany. Dla jednego z komplekséw przedstawiono wprawdzie
widmo w roztworze DMSO (Rys. 44 i 45), ale w innym kompleksie, a w dodatku przedstawione
jako transmitancja, a nie absorbancja. Poza tym, stosujgc rézne rozpuszczalniki mozna by

zbadad efekt miedzyczgsteczkowego wigzania wodorowego.

5. Powyzszy punkt prowadzi do zasadniczego pytania, ktére wymaga dogtebnej
dyskusiji, jakiej, moim zdaniem, w pracy brakuje. Dlaczego obliczenia prz’ewidujq zaréwno dia
platyny, jak i palladu, nizszg energie form trans, a tymczasem eksperyment dia platyny
sugeruje wiekszg stabilnos¢ izomeru cis? Autorka wspomina na str. 109, ze w izolowanym
dimerze cis nie wystepujg wewnatrzczgsteczkowe wigzania wodorowe, ale nie rozwija tego
tematu odnosnie sytuacji w krysztale. A przeciez mozna by szukaé¢ wyttumaczenia réznic w
zachowaniu komplekséw Pt i Pd poprzez rdinice w sile miedzyczgsteczkowych wiagzan
wodorowych pomiedzy kompleksem a DMF. Czy nie datoby sie policzy¢ takich uktadéw? Na
str. 42 Autorka pisze: ,W obliczeniach dla dimeréw uwzgledniono oddziatywania
miedzyczasteczkowe, ktore ujawnity badania krystalograficzne”. Jak rozumieé to zdanie? |
wreszcie, czy mozliwe jest, ze otrzymanie cis-kompleksow wigze sie ze stabilnoscig kinetyczna,

a nie termodynamiczng?



6. Pierwsza z tez pracy (str.20) postulujaca, ze zwigzki kompleksowe z Pd tworza
struktury trans, a z platyng — formy cis, powstata, jak pisze Autorka, ,W swietle
przeprowadzonego przegladu literaturowego”. W rozdziale 2.3, referujagcym dotychczasowy
stan badan nad strukturami krystalicznymi, wspomina sie jedynie dwéch kompleksach z

jonami Pt(ll). Na jakiej podstawie postawiono wiec teze dotyczgcg komplekséw palladu?

Inne, mniejszego kalibru uwagi:

7. Na rys. 1 btednie przedstawiono p‘ozycje atomow Cl i Br dla zwigzku 3Brd4CI7AIH

8. Str. 70-71: W opisie zmian dtugosci wigzan po podstawieniu atomem fluorowca, podano
jako przyktad wzrost 0 0.007 A i spadek o 0.002 A. Tego rodzaju réznice sg zaniedbywalnie
mate i mogg sie zmienié np., gdy uzyjemy nieco innej geometrii struktury wyjsciowej, innej
wersji programu, a nawet innego komputera.

9. Str.78: ,Dla izomeru trans-[Pd-Cl2(3Br7AIH);] nie zdotano zmierzy¢ widma Ramana.” Jak to
wyjasnic?

10. Mito mi byto zobaczy¢ w bibliografii pie¢ prac z naszego zespotu. Mam jednak wrazenie, ze
odnosniki dotyczace tautomerii w 7-azaindolu wybrane zostaty doéé przypadkowo (moze

poza pozycjq nr 40).

Redakcja rozprawy jest poprawna, pomytki rzadkie i nieistotne. Z obowiagzku
recenzenta przytaczam je ponizej:
- str. 12: niepotrzebny przecinek: ,,zwigzki, o wzorze”
- str. 28: ,,zachamowania prolieracji ”

- str. 42: ,Podobny interakcje”



- str. 64: ,,Opis tych drgan jest analogiczna”
- str. 78: ,,Objasnienie jak na tabeli”

- str. 100: ,,pasm...przypisano”

- str. 103: ,,Katy presudo”

- str. 158, odn. 5: ,Klaudia Szewczyk”

- str. 162, odn. 82: ,Pietrtraszkiewicz” >> Pietraszkiewicz

Podsumowujgc: pomimo pewnych uwag krytycznych, uwazam, ze rozprawa doktorska
Pani mgr Karoliny Dysz speinia ustawowe i zwyczajowe wymogi stawiane doktorantom.

Whosze o dopuszczenie Pani mgr Karoliny Dysz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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