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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
zatytulowanej:

» Wplyw struktury ligandéw hydroksamowych na wlasciwosci termodynamiczne

metalakoronowych kompleksow Cu(II), Zn(11) i Ni(Il)”

ztozonej przez mgr inz. Malgorzate Ostrowska Wysokiej Radzie Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Wroctawskiego we Wroctawiu w celu uzyskania stopnia naukowego doktora
nauk chemicznych. Rozprawa doktorska dotyczy grupy zwigzkow o0 budowie mimetykow
eterow koronowych. Pani Magister podje¢ta si¢ zbadania wptywu struktury pochodnych kwasu
hydroksamowego i rodzaju jonu metalu na samoorganizacj¢ i trwato$¢ termodynamiczng
tworzonych zwigzkéw kompleksowych. Praca wpisuje si¢ w badania prowadzone przez
promotora niniejszej rozprawy dr hab. n. chem. prof. UWr. Elzbiet¢ Gumienna-Kontecka,
ktora od wielu lat z powodzeniem rozwija tematyke oddzialywania jonoéw metali
z wybranymi ligandami lub bioczasteczkami. Metalakorony, ktore sg przedmiotem niniejszej
rozprawy doktorskiej, znane sg dopiero od 30 lat, jednakze wcigz wiele kwestii wymaga
starannego wyjasnienia, dlatego podjecie si¢ ustalenia wptywu budowy liganda i rodzaju jonu
metalu na wlasciwosci fizyko-chemiczne, uwazam za interesujgce i wazne.

Dysertacja zawiera typowe dla prac doktorskich rozdziaty: Wprowadzenie, Wstep,
Cel pracy, Cze$¢ eksperymentalna, Wyniki i Dyskusje, Podsumowanie i Whnioski,
Bibliografie oraz Streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Na szczegolng uwage
zastuguje podrozdzial zatytutowany ,,Perspektywa rozwoju tematu”, w ktorym Doktorantka
okresla kolejne etapy badan zwigzane 2z oddzialywaniem otrzymanych zwigzkow
z bioczasteczkami, takimi jak albuminy czy transferryny, ktore moga by¢ wazne z punktu

widzenia zastosowania ich w medycynie czy farmacji. Ten krotki rozdziat §wiadczy rowniez



0 tym, ze Doktorantka bedzie rozwijala niniejsza tematyke 1 bedzie inwestowata swojg wiedze
w rozwo0j chemii mimetykow eterow koronowych.

Pani mgr Matgorzata Ostrowska w bardzo staranny i przejrzysty sposob zaplanowata
i napisata rozprawe doktorska. W rozdziale zatytutowanym Wstep przedstawita przeglad
literatury dotyczacy prowadzonej przez nig pracy, ze zwroceniem uwagi czytelnika na
mozliwo$¢ potencjalnego zastosowania badanych zwigzkow w wielu dziedzinach.

Po zapoznaniu czytelnikéw z literaturg dotyczaca dysertacji pojawia si¢ rozdziat pt.
Cel pracy. Doktorantka z duzg precyzjg przedstawita zatozenia pracy i sposob ich realizacji,
co $wiadczy o dojrzatosci naukowe;.

W celu okreslenia topologii i trwatosci termodynamicznej metalakoron, Doktorantka
wykorzystata ~ wiele  metod  fizykochemicznych  takich  jak:  miareczkowanie
potencjometryczne, spektroskopie UV-VIS i EPR, izotermiczng kalorymetri¢ miareczkowa
a takze spektrometrie mas. Mimo, ze zwiazki o budowie metalakoron sg znane od wielu lat,
jednakze jest to caly czas grupa zwigzkéw wymagajaca dalszych badan. Nie wiadomo czy
decydujacy wptyw na strukture i trwato$¢ zwigzku majg typ jonu metalu, struktura ligandu
czy inne czynniki takie jak pH czy rodzaj zastosowanego rozpuszczalnika. Na te wszystkie
pytanie probuje odpowiedzie¢ pani Magister.

Do badan zostaly wybrane cztery ligandy nalezace do kwaséw hydroksamowych,
ktore sa interesujagca grupa zwiazkow ze wzgledu na ich aktywno$¢ biologiczna:
przeciwgrzybicza, przeciwbakteryjna, przeciwnowotworowa. W przypadku wiasciwosci
biologicznych istotng rol¢ odgrywaja podstawniki kwasu hydroksamowego. Nalezy
spodziewac si¢, ze i w tym przypadku ten element struktury bedzie odgrywat istotna role.
Trzy sposrod ligandow w pozycji a posiadajg podstawnik aromatyczny heterocykliczny a
czwarty ligand zawiera w pozycji p-podstawnik etylofosfonowy.

O ile pierwsze trzy ligandy, nalezace do a-podstawionych pochodnych kwasow
hydroksamowych, nie budza moich watpliwosci, bo wszystkie sg heterocyklicznymi
podstawnikami o rdznej wielkosci 1 liczbie heteroatomow, o tyle czwarty ligand zupetnie
odbiega od pozostalych, nalezy do B-pochodnych i jako donor stuzy jon tlenu. Prosze

0 uzasadnienie wyboru takiego liganda?

Jako jony zdolne do tworzenia zwigzkéw kompleksowych Doktorantka wybrala jony

miedzi(Il), cynku(ll) i niklu(I1) w postaci chlorkow.



Wybor, jako obiektu badan zwigzkow polinuklearnych, jest w petni uzasadniony gdyz
jak wynika z literatury np. zwiagzki binuklearne platyny(Il) zdecydowanie silniej niz zwigzki
mononuklearne wiazg si¢ z DNA, stwarzajac unikatowag klas¢ zwigzkéw o charakterze
czynnikéw przeciwnowotworowych. Otrzymane przez panig Magister metalakorony moga
rowniez wykazywac swoisty sposdb wigzania z biomolekutami niedostepny dla zwigzkow
mononuklearnych, jednakze badania nad ich wlasciwo$ciami biologicznymi beda
przedmiotem dalszych zaplanowanych prac.

Po czgsci eksperymentalnej znajduje si¢ obszerny rozdziat, liczacy okoto 70 stron,
Wyniki i Dyskusja, gdzie pani Magister omoéwita eksperymenty przeprowadzone w celu
udzielenia odpowiedzi na postawione hipotezy pracy doktorskiej. Nie bede opisywac
wszystkich eksperymentow wykonanych przez Panig Magister, chce jednak podkresli¢, ze nie
budza one moich watpliwosci i zostaly starannie dobrane. Poczatkowe badania dotyczyty
zbadania wtasciwosci kwasowo-zasadowych wybranych ligandow. Dla pierwszych trzech
ligandow Doktorantka ustalita ich stale dysocjacji oraz poréwnata je do danych
literaturowych. Pani Magister zastosowata metod¢ miareczkowania potencjometrycznego,
ktéra pozwolita na okreslenie statych protonowania wybranych ligandow oraz wyznaczenie
stechiometrii oraz stalych trwalo$ci powstajacych form kompleksowych. Dodatkowym
potwierdzeniem struktury otrzymanych potgczen byta interpretacja widm EPR, ESI-MS, ktore
pozwolily na ustalenie struktury zwigzkéw kompleksowych. Zarejestrowane widma ESI-MS
wskazuja, ze dla ligandéw QuinHA 1 PyzHA z jonami miedzi(Il) zaobserwowano zwigzki
kompleksowe Cu(ll) : L =5 : 4. Ligandy z grupy a-pochodnych tworzg z jonami miedzi(ll)
forme¢ 12-MC-4. Odmienne wyniki obserwowano dla jonow cynku(II) i niklu(Il) jak réwniez
dla ligandu etanofosfonowego. W przypadku ostatniego liganda najczeSciej tworza sig
zwiagzki kompleksowe mononuklearne.

Szczegolnie przydatna jest metoda EPR do okreslenia ilo$ci donorow azotowych w sferze
koordynacyjnej jonu Cu?*. Na podstawie wnikliwej analizy pani Magister ustalita sposob
wigzania jonow miedzi(Il) a nastgpnie cynku(Il) 1 niklu(Il) z wybranymi do badan ligandami.
Na podstawie EPR, jak i spektrometrii mas potwierdzita tworzenie polinuklearnych form
kompleksowych oraz okreslita ilo§¢ atomoéw donorowych zwigzanych z wybranymi jonami.
Kolejnym etapem pracy bylo wyznaczenie stalych trwalo$ci otrzymanych pochodnych. Etap
ten wydaje si¢ by¢ kluczowym, gdyz zwiazki maja w przysztosci by¢ potencjalnymi
zwigzkami 0 zastosowaniu w medycynie. Pani Magister dla wszystkich zwigzkow

kompleksowych okreslita ich stale trwatosci. Zaobserwowata, ze w zaleznosci od jonu
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metalu, a takze struktury ligandéw, rodzaju rozpuszczalnikow czy pH roztworu, ich trwatos$¢
jest rozna.

Cennym badaniem pozwalajacym w sposéb jednoznaczny ustali¢ strukture otrzymanych
zwigzkow sg badania w ciele statym. Dzieki otrzymaniu odpowiedniego krysztatu udato si¢
ustali¢ budowe¢ zwigzku kompleksowego Cu(ll) z ligandem PaHAEt. Struktura zwigzku
sktada si¢ z dwoch form 12-MC-4 zgodnych z zaproponowang przez Doktorantke struktura
zwiazku kompleksowego [CusLaH4]?*. Ustalenie struktury w oparciu o metode X-ray pozwala
zaobserwowac, ze jeden z jondw tlenu reszty fosfonowej nie bierze udziatu w koordynacji, co
potencjalnie daje mozliwo$¢ tworzenia bardziej skomplikowanych struktur. Niestety pewnym
problemem, jest to, ze nie wszystkie zwigzki chca tworzy¢ struktury krystaliczne, a dzigki
tym wynikom mozna by interpretowacé struktury dla zwigzkow analogicznych.

Pani Magister odpowiedziata na wszystkie pytania postawione w celach 1 zatozeniach
pracy. Ustalita jakie czynniki wplywaja na strukture tworzacych si¢ zwiazkow. Poszerzenie
wiedzy na temat czynnikow wplywajacych na trwatos¢ termodynamiczng i samoorganizacja
metalakoron moze mie¢ kluczowg role w aspekcie wykorzystania tych zwigzkéw
kompleksowych jako potencjalnych materiatow biomedycznych, takich jak $rodki
kontrastowe, selektywne chelatory jonéw metali czy sondy fluorescencyjne lub
luminescencyjne.

Na koncu pracy znajduje si¢ rozdziat Podsumowanie i Wnioski, w ktérym Pani mgr
inz. Matgorzata Ostrowska w zwiezty, jasny i krytyczny sposob, podsumowata wyniki swoich
badan.

Rozsadne zaprojektowanie badan i konsekwentna ich realizacja $wiadczy o dobrym
przygotowaniu Doktorantki do tworczego planowania a nastgpnie prowadzenia badan.

Przedstawiona do recenzji dysertacja jest dobrze zaplanowang i $wietnie wykonang
praca badawczg, a wklad pracy Doktorantki, uwazna interpretacja widm w celu
scharakteryzowania zaréwno ligandéw, jak rowniez ich zwigzkéw kompleksowych wskazuje
na doskonate przygotowanie merytoryczne. Latwos¢ z jaka pani Magister porusza Si¢ po
bardzo trudnej i szerokiej dziedzinie metod analitycznych wzbudza moj szczery podziw.

Jako recenzent zadam jeszcze jedno pytanie: czy rodzaj przeciwjonu w zastosowanych
solach metali(I) moze mie¢ wptyw na tworzenie metalakoron ?

Podsumowujac, Pani Magister jest wspotautorka dwoch publikacji: nr 1 (str. 147)
opublikowanej oraz nr 3 (str.147) przyjetej do druku. Obie prace dotycza przedmiotu
rozprawy doktorskiej a ich taczny IF wynosi 16,525. W obu pracach pani Magister jest
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pierwszym autorem. W przygotowaniu jest rowniez kolejna praca z zakresu tematyki pracy
doktorskiej (nr 2 str. 147). Ponadto mgr Ostrowska jest wspotautorkg siedmiu innych
publikacji, 0 tacznym wspotczynniku oddzialywania wynoszacym 19,85. Liczba punktow
Ministerialnych (MNiSW) dla cyklu prac wchodzacych w sktad rozprawy to 80 pkt a catosci
dorobku to 290,0 pkt. Wyniki badan byly roéwniez prezentowane na konferencjach
tematycznych. Nalezy podkresli¢, ze niniejsza rozprawa powstata w ramach projektow NCN
Preludium (UMO-2017/25/N/ST5/01347) pt. ,,Wptyw struktury ligandéw hydroksamowych
na wilasciwosci termodynamiczne kompleksow metalakoronowych” oraz EU, FP7-People
Marie Curie Actions — International Research Staff Exchange Scheme, PIRSES-GA-2013-
611488 (2013-2017) ,,Metallacrowns-based innovative materials and supramolecular
devices”.

Cytowane przez Doktorantke pisSmiennictwo naukowe w wigkszo$ci anglojezyczne

zostalo starannie dobrane.

Reasumujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w pehni
spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim zawarte w art. 13 Ustawy z dnia
14.03.2003 r. (Dz.U. 2003 r. numer 65, poz. 595 z podzniejszymi zmianami) o tytultach i
stopniach naukowych i wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu we
Wroctawiu 0 dopuszczenie mgr Malgorzate Ostrowska do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Z uwagi na wybitny dorobek naukowy, jak rowniez nowatorskie podejscie do

tematyki badan wnioskuj¢ o wyrdznienie niniejszej rozprawy.
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