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RECENZJA

pracy doktorskiej mgr Katarzyny Choroby ” Zwigzki koordynacyjne wybranych jonéw metali
przejsciowych z ligandami triiminowymi — synteza, struktura, wlasciwosci fotoluminescencyjne
i magnetyczne oraz aktywnos¢ katalityczna i biologiczna”

Badania podstawowe w obszarze wspdiczesne] chemii nieorganicznej, w tym
koordynacyjnej, poswiecone sa glownie poszukiwaniom zaleznosci pomiedzy struktura
molekularng zwigzkéw chemicznych zawierajagcych jony metali a ich reaktywnoscig
i uzytecznymi wiasciwosciami fizykochemicznymi. Intensywnie poszukuje si¢ nowych
materialow zdolnych do konwersji lub magazynowania energii oraz zmieniajgcych swoje
wlasciwoséci optyczne czy magnetyczne pod wplywem rozmaitych bodzcéw. Niezmiennie
pozadane sa substancje o wilasciwosciach leczniczych w stosunku do trapigcych ludzkosé
chor6b. Praca naukowa mgr Katarzyny Choroby poswiecona jest poszukiwaniu zaleznosci
struktura-aktywno$¢ dla duzej grupy zwiazkéw kompleksowych Pt(Il), Au(Ill), Cu(Il), Co(1l)
oraz Re(l) z réznymi ligandami triiminowymi w kliku réznych aspektach aktywnosci
i potencjalnych zastosowan tych zwigzkow.

Recenzje pracy doktorskiej mgr Katarzyny Choroby rozpoczng w nietypowy sposob od
podsumowania osiagnictych w niej wynikdéw. W moim zamysle ma to usprawiedliwi¢
lakonicznos¢ i wybidrczos¢ przedstawionych dalej opinii. Otéz przedtozona mi do recenzji praca
doktorska zawiera materiat, ktory z powodzen méglby stanowié¢ podstawe dla kilku doktoratow.
Jako punkt wyjécia do dalszych badan doktorantka opracowata metod¢ syntezy okoto 50 nowych
zwigzkow kompleksowych réznych metali przejsciowych: Pt(IT), Au(IIl), Cu(Il), Co(Il) oraz
Re(I) z réznymi modyfikacjami 2,2":6'.2"-terpirydyny. Dla wiekszosci potgczen znalazta
odpowiednig metode hodowli monokrysztatow — w pracy znajduje sie opis wielu zastosowanych
metod - co umozliwito przeprowadzenie analizy rentgenostrukturalnej i okreslenie struktury
molekularnej otrzymanych potaczen w ciele statym. W pracy doktorskiej zostata przedstawiona
szczegblowa analiza wszystkich struktur. Dalej dla zwigzkéw poszczegolnych metali
przejsciowych poszukiwano prawdopodobnych aplikacji i w zwigzku z tym przeprowadzono dla
nich caly szereg badan fizykochemicznych i biologicznych. Dla komplekséw ztota, platyny
i miedzi przebadano aktywnos$¢ biologiczng w odniesieniu do komorek nowotworowych
i normalnych (nienowotworowych), przy czym badania te nie ograniczyly sie do oznaczenia
toksycznosci, ale obejmowatly réwniez proby okreslenia mechanizmu dziatania: badano wigzanie
do DNA, generowanie reaktywnych form tlenu oraz okreslenie mechanizmu $mierci
komoérkowej. Ze wzgledu na to, iz zwigzki miedzi moga katalizowa¢ reakcje utlenienia alkanéw
i alkoholi, w pracy doktorskiej opisano badania aktywnosci katalitycznej 12 komplekséw miedzi
w reakcji utleniania cykloheksanu za pomocg nadtlenku wodoru. Aktywnos¢ katalityczng
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czterech wybranych zwigzkéw przetestowano ponadto w modelowej reakcji utleniania alkoholi
II-rz do ketonéw. Dla kompleksow renu, dla ktorych spodziewano si¢ wlhasciwosci
luminescencyjnych i emisji w §wietle widzialnym okreslono wlasciwosci optyczne w roztworach
i w ciele stalym, w tym rowniez w matrycach polimerowych, ze wzgledu na potencjalne
zastosowania. Dla duzej liczby tych zwiazkéw korelowano strukture i potozenie pasm emisji.
Zinterpretowano charakter przejs¢ elektronowych, ktére odpowiadaly za generowanie
poszczegblnych pasm absorpcyjnych i emisyjnych przy czym do pomocy zaprzggnigte zostaly
obliczenia kwantowo-chemiczne. Zbadano zaleznosci temperaturowe 1 kinetyke procesow
luminescencji co pozwolito m.in. okresli¢ wptyw podstawnikow uzytych ligandéw na czas zycia
stanéw wzbudzonych. W oparciu o badania spektroskopowe wyznaczono diagramy poziomdéw
energetycznych kompleksow remu. Co ciekawe podstawowe badania wlasciwosci
fotoluminescencyjnych zostaty przeprowadzone réwniez dla zwigzkéw Pt(I) 1 Au(IIl) i chociaz
zwigzki te nie wykazywaty silnej emisji to ich wlasciwosci luminescencyjne byly wystarczajace
do obrazowania komorek w badaniach biologicznych prowadzonych przy uzyciu tych zwigzkow.
Wreszcie otrzymane przez doktorantke zwigzku kobaltu(Ill) staly si¢ obiektem szczegdlowych
badan magnetycznych w stalym i zmiennym polu magnetycznym. Wszystkie cztery przebadane
kompleksy Co(Il) byty zwigzkami wysokospinowymi wykazujacymi cechy SIM.

Mam nadzieje, Zze ten ,,btyskawiczny” opis badan prowadzonych w ramach doktoratu
pozwoli czytelnikowi dostrzec, ze przedstawiona mi do recenzji praca jest wielowatkowa
i wymaga bieglosci w réznych obszarach chemii nie tylko nieorganicznej i fizycznej, ale rowniez
chemii biologicznej. Co ciekawe wszystkie te obszary, o ile jestem w stanie to oceni¢, zostaty
przedstawione bardzo kompetentnic a badania przeprowadzono na wysokim poziomie
zaawansowania. W moich ocenach i wypowiedziach pozwolg si¢ sobie skupi¢ si¢ na ocenie celu
pracy, przegladu literatury, przeprowadzonych syntez i opracowanych metod hodowli
monokrysztatéw, a ponadto analizie strukturalnej, badaniach biologicznych i katalizie za pomoca
zwigzkOw miedzi — to wszystko ze wzgledu na zakres moich whasnych kompetencji. Dodam
jeszcze, ze badan luminescencji i badan magnetycznych nie provsfadzimy w Katedrze Chemii
Nieorganiczne] WCh PG, proszac zawsze gdy to konieczne o wspotprace z zaprzyjaznionymi
osrodkami. Moje uwagi, czy prosby o komentarz zaznaczytam w tresci recenzji kursywag.

Po tych wszystkich wyjasnieniach kolejny akapit rozpoczng¢ od powszechnego w
recenzjach prac doktorskich stwierdzenia, ze praca doktorska mgr Katarzyny Choroby napisana
zostala w klasyczny dla tego typu opracowan sposéb. Jest to opasta ksigga zawierajaca
streszczenie, wykaz skrotow, kréotkie wprowadzenie (1.Wstep), cze$¢ teoretyczng (rozdziaty 2-
4), cel i zakres pracy (rozdzial 5), cze$¢ doswiadczalng (rozdziat 5 oraz rozdzial 6 z licznymi
podrozdziatami), dyskusj¢ wynikéw (rozdziaty 7-11), podsumowanie (12), spis literatury (13)
i sylwetke autorki wraz z wykazem dorobku naukowego (14). Obszerny, 75-stronicowy aneks
zestawia dane eksperymentalne — m.in. dane krystalograficzne i widma NMR. Praca zostala
ponadto zaopatrzona w laminowang zakladke, na ktorej znalazly sie wzory otrzymanych
zwigzkow 1 odpowiadajace im w pracy symbole z podziatem na kompleksy poszczegdlnych
metali.

W czesei teoretycznej doktorantka postanowita odnie$é sie do wszystkich zagadnien,
ktdére potem pojawily si¢ w jej badaniach. Wstep teoretyczny rozpoczeta od opisu metod syntezy
stosowanych ligandéw oraz analizy ich struktury. Dowiadujemy si¢ jak wymiana pierscienia
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pirydynowego 2,2":6',2"-terpirydyny na pierscien pirazynowy lub tiazolowy moze wpltywaé na
wilasciwosci  kompleksotworcze powstajacych pochodnych. Co ciekawe wsréd okoto 15
zwigzkow kompleksowych zawierajgcych pochodne 2,6-di(tiazol-2-ylo)pirydyny otrzymanych
przez autorke doktoratu nie ma ani jednego, w ktorym wystgpowaloby wigzanie metal-siarka
w miejsce wigzania metal-azot. Czy moze Pani rozwazy¢ w odpowiedzi na recenzje czy istnieje
mozliwos¢ otrzymania takich polgczen? Doktorantka, zauwaza, ze w zwigzku z obecnoscia
dodatkowego atomu azotu, pochodne pirymidyny moga tworzy¢ polimery koordynacyjne, co
byto obserwowane w literaturze. Ciekawa jestem czy podczas badan wiasnych zauwazyta Pani
trudnosci w hodowli krysztatow dla ligandow zawierajgcych pierscienie pirymidynowe, ktore to
trudnosci moglyby Swiadczy¢ o powstawaniu roznych indywiduow i ukladow polimerycznych
w roztworach?

W  kolejnych rozdziatach czgsci literaturowej znalazto sie zestawienie danych
dotyczacych znanych wlasciwosci biologicznych, katalitycznych, luminescencyjnych,
magnetycznych, zwigzkéw  koordynacyjnych  metali  przejsSciowych z  ligandami
terpirydynowymi. Doktorantka zdotata kazdy z tych rozdziatow, zaopatrzyé w krotki ogdlny
wstep, w ktérym wskazuje podstawowe mechanizmy dziatania cytotoksycznego komplekséw
metali (wigzanie do DNA, generowanie reaktywnych form tlenu) mechanizm katalizy zwigzkami
miedzi czy tez zupelnie odmienny problem powstawania przej$¢ promienistych w kompleksach
metali przejsciowych z ligandami aromatycznymi. Jest zupelie oczywiste, ze przyklady
ograniczone zostaly wylacznie do komplekséw terpirydyny. Pomimo duzego zrdznicowania
tematow czg$C teoretyczna jest zwiezta. Bylo to mozliwe dzieki jednakowej organizacji
podrozdzialéw; po wprowadzeniu czytelnika w podstawowe definicje i zaleznosci takie jak.
sposob wigzania kompleksow metali do DNA (Rysunek 7, strona 23), konkretne dane dotyczace
zwigzkow kompleksowych byly zestawiane na rysunkach w tabelach i wykresach (Tabela 3,
strona 31). W ten sposob na 45 stronach rozprawy doktorantce udalo si¢ uporzadkowaé
i zestawi¢ dotyczace zakresu rozprawy dane z 228 publikacji oryginalnych i przegladowych. Jest
to imponujacy stopien kompresji informacji, ktore jednoczesnie pozostaja zupelnie czytelne.
Czgs¢ teoretyczna shuzy réwniez uzasadnieniu podjetych badan i wskazuje elementy nowosci
w dziataniach podjetych w ramach pracy doktorskiej, ktére polegaja gtéwnie na modyfikacjach
w obrebie ligandéw. Mam bardzo niewielkg liczbe drobnych uwag i pytania, ktore przytaczam
ponizej w postaci listy:

— co to znaczy, ze reakcje sprzegania ,, opierajq si¢ na odwodornieniu pirydyny” (strona
15)? Trudno mi sobie wyobrazi¢ odwodornienie pirydyny, czy nie chodzi raczej o reakcje
substytucji atomow wodoru , w pierScieniu pirydyny?

— w pierwszym akapicie tekstu zamieszczonego na stronie 30 brakuje moim zdaniem
odnosnika literaturowego. Szkoda, ze w akapicie nie zostal wymieniony przyktad zwigzku
kompleksowego miedzi o LK=3, ktory interkaluje do DNA. W tym samym akapicie mowa
0 zwigzku pigciokoordynacyjnym — nalezy raczej uzywaé okreslenia zwigzek miedzi
o liczbie koordynacyjnej 5, podobnie w reszcie tekstu,

— na stronie 16 znajduje si¢ informacja, ktorqg potwierdza Rysunek 3, iz 4'-R-podstawione
2,2":6",2"-terpirydyny krystalizujg w konfiguracji tramns, trans atomow azotu — na
schemacie 1 przedstawiono konfiguracje cis, cis — tak jak w zwigzkach kompleksowych.
Na tej samej stronie jest mowa o minimalizowaniu oddzialywania pomiedzy atomami
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wodoru, a wolng parg elektronowq azotu w sqsiadujgcych pierscieniach w konfiguracji
trans — czy nie jest wprost przeciwnie, ze to oddzialywanie jest maksymalne - minimum
odlegtosci, minimum energii czgsteczki, ale maksimum energii oddziatywania C-H---N?

— W catej czesci teoretycznej zauwazylam tylko kilka tzw. literowek - w tekscie na stronie 28
i na rysunku na stronie 29 pojawia si¢ wspolczynnik © bez zadnej cyfry. Taki
wspolczynnik nie zostal zdefiniowany w wykazie skrotow — to zapewne ts, na stronie 42
mowa o elektronach walecyjnych zamiast o walencyjnych, na stronie 52 powinno by¢
parametr Addisona, zamiast Adisona., i jeszcze jedna uwaga o podobnym charakterze -
odmienione przez przypadki nazwisko Kréhnke — Kréhnkego piszemy bez apostrofu
poniewaz to nie jest nieme e,

— czemu hydroliza cisplatyny nastgpuje glownie wewngtrzkomorkowo (strona 20)? Czy
transplatyna rowniez wykazuje dziatanie cytotoksyczne?

W krétkim, lecz waznym rozdziale ,,Cel i zakres pracy” doktorantka streszcza jakiego
rodzaju badania zostaty wykonane i stusznie twierdzi, ze zakres prowadzonych prac byt bardzo
szeroki. Zadeklarowane i wykonane w ciggu kilku lat poszukiwanie zaleznosci struktura-
aktywnos$¢ przesadza o naukowym charakterze prowadzonych prac. To czego mi brakuje w tym
rozdziale to zestawienie uzytych ligandow i jonéw metali — to wlasnie tutaj umieScitabym
Rysunek 22 - oraz sformutowanie chociaz jednej, nawet najbardziej ogolnej hipotezy w jaki
sposob zmiany wprowadzane do czgsteczki ligandu mogq wphwaé na wlasciwosci
otrzymywanych zwiqzkow kompleksowych — ich struktury czy state trwatosci.

Czg$¢ eksperymentalna zawiera przede wszystkim opis syntez kilkudziesieciu (46)
zwigzkéw kompleksowych metali przejSciowych. Doktorantka rozpoczyna raport od ogdlnego
schematu prowadzonych reakcji oraz uwag dotyczacych specyfiki syntez kompleksow
poszczegbdlnych metali - wraz z odpowiednimi odno$nikami literaturowymi tam gdzie to
konieczne. W tresci tego rozdzialu Kandydatka starannie unika zbednych powtdrzen grupujac
zwiazki kompleksowe wedlug zastosowanej metody syntezy. Wyniki przedstawia w postaci
czytelnej Tabeli nr 12, w ktdrej zgodnie z regutami sztuki dla kazdego zwigzku podaje warunki
prowadzenia reakcji, w ktorej zwiazek powstawal, wydajno$¢ reakcji i podstawowa
charakterystyke spektroskopowg czyli widmo IR i NMR (dla zwigzkow diamagnetycznych) czy
tez MS (dla zwigzkéw paramagnetycznych). Ten rozdzial $wiadczy o wyjatkowe] wreez
starannosci doktorantki i ponownie — podobnie jak cze$¢ literaturowa — o zdecydowanie
ponadprzecigtnej umiejetnosci tworczego opracowywania duzej liczby danych. Otrzymane dane
spektroskopowe IR i NMR koreluja z sugerowana strukturg zwigzku i za$ piki masowe
zwigzkow miedzi(Il) wykazuja bardzo dobra zgodno$¢ z zalozong masg molowa. Wiekszos¢
z tych danych zostala zresztg partiami opublikowana w czasopismach o czym bedzie jeszcze
mowa Ww niniejszej recenzji. W rozdziale 6 opisano réwniez szczegOly eksperymentalne
prowadzonych badan fizykochemicznych, biologicznych oraz obliczen kwantowo-chemicznych.
W niektérych akapitach pojawiajg si¢ w tym miejscu informacje o wspotpracy z naukowcami
z innych jednostek naukowo-badawczych. Ciekawa jestem czy to oznacza, ze jezeli takiej
informacji nie ma to kandydatka badania czy tez obliczenia kwantowo-chemiczne
przeprowadzita samodzielnie? Jezeli tak to moj podziw dla zakresu prac prowadzonych przez
doktorantke jeszcze wzrasta, zas jezeli nie to uwazam, ze w pracy powinny sig¢ znalezé oddzielne
podzigkowania dla wykonujgcych badania 0sob za udostepnienie i pomoc w dyskusji wynikow.
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Drobna uwaga — za czaséw, gdy prowadzitam badania przy uzyciu hodowli komorkowych, a byly
to lata 90-te ubieglego stulecia, otwory na plytkach nazywano studzienkami (wells) a nie
dotkami, ale by¢ moze to si¢ zmienito.

Ze wzgledu na szeroki zakres prowadzonych badan najobszerniejsza czgs¢ pracy
doktorskiej stanowi dyskusja wynikéw. Trudno tutaj o jakiekolwiek uproszczenia poniewaz dla
zwigzkow poszezegodlnych metali przeprowadzono badania o zupelnie odmiennym charakterze.
Jedynym, wspolnym dla wszystkich komplekséw elementem jest otwierajace dyskusje
zestawienie danych strukturalnych,. Zamieszczone w ancksie dane pozwalaja stwierdzi¢, ze
Kandydatka osiagneta duza biegtos§¢ w hodowli krysztalow odpowiednich do badan
rentgenostrukturalnych;  wspolczynniki  rozbieznosci  przedstawionych rozwigzan nie
przekraczaja 6,5%, a na ogdt wynoszg okoto 3-4% chociaz zdecydowang wigkszos¢ pomiaréw
prowadzono w temperaturze pokojowej. Doktorantka pogrupowata otrzymane zwiazki wedtug
liczby koordynacyjnej centralnego jonu metalu i zanalizowata geometric centrow
koordynacyjnych postugujac sie wspdtczynnikami strukturalnymi oraz wymienita istotne z jej
punktu widzenia oddzialywania wewnatrz- i miedzyczasteczkowe, ktore mogly sie przyczynic
do takiej a nie innej konformacji ligandu w czgsteczce zwigzku. Opisy sg bardzo drobiazgowe,
zaopatrzone w odpowiednie rysunki i tabele. Doktorantka zademonstrowata doglebng znajomosé
parametrow stuzacych do opisu struktur, takich jak parametry T Addisona i Okuniewskiego oraz
parametry X, ®, CShM, oraz szerokg wiedz¢ na temat klasyfikacji stabych oddzialywan
migdzyczasteczkowych. Nie chce powtarzac tego co pisata Kandydatka w swojej pracy dlatego
od razu przedstawi¢ swoje uwagi i pytania:

— wydaje mi sige, ze w celu interpretacji wkiadu roznych stabych oddziabhwan
w powstawanie ostatecznej struktury molekularnej zwigzku nalezatoby si¢ postuzyé
obliczeniami kwantowo chemicznymi. Energia stabych oddzialywan CH---X, gdzie X to N
lub nawet S jest bardzo niewielka (ponizej 3 kcal/mol) i nie mozna jej rozpatrywaé jako
glownego wkladu sterujgcego wzajemnym ulozeniem pierscieni w badanych ukltadach.
Tym bardziej, ze podczas wyplaszczania ukiadu pierscieniowego pojawiajq sie
oddzialywania odpychajgce pomigdzy atomami wodoru sgsiadujgcych pierscieni
co doktorantka ilustruje na Rysunku 28. Podobnie odnosnie stwierdzenia na stronie 113,
iz kgt dwuscienny pomiedzy pierscieniami ligandu wymusza okreslone upakowanie
czqgsteczek chciatabym zauwazy¢, ze mozna wyobrazi¢ sobie sytuacje przeciwng, iz to
wlasnie  upakowanie i  mozliwos¢  wytworzenia  okreSlonych  oddziabywan
miedzyczqgsteczkowych mogq wymuszaé okreslong konformacje czgsteczki w ciele stalym.
Poniewaz w celu interpretacji przejsc elektronowych geometrie wybranych kompleksow
Re byly optymalizowane w prozni za pomocg metod kwantowo-chemicznych, ciekawa
Jjestem czy konformacja podstawnikow w zoptymalizowanych w prozni strukturach nie
ulegla zmianom?

— Czy moze Pani podczas obrony przedstawi¢ charakter wskazanych przez Panig
oddzialywan. Cl---r (str. 94) lub Au-Cl---7 (str. 99) Oddzialywanie anion---r, jest od
dos¢ ciekawym zagadnieniem w chemii supramolekularnej, ale chyba nie o takie
oddzialywanie tutaj chodzi,
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— zblizenie niekoordynujgcych jonow heksafluorofosforanowych do atomdéw zilota jest
zapewne wynikiem oddzialywan glownie jonowych, na co dodatkowo wskazujq duze
elipsoidy drgan termicznych atomow fluoru jonow PFs w opisywanych strukturach
kompleksow ziota(lll) (Rysunek 31). Doszukiwanie si¢ tu Iworzenia wigzania
koordynacyjnego jest moim zdaniem niepotrzebne, ale i t¢ tezg mozna potwierdzi¢ lub
odrzuci¢ wyznaczajgc rzqd wigzania metodami chemii teoretycznej. Od razu dodam,
iz nie domagam si¢ wykonywania tych obliczen poniewaz nie wydaje mi sig, aby byta
to informacja kluczowa dla wilasciwosci tych zwigzkow. Do dyskusji na obronie
pozostawiam mojq sugestig, ze w opisie struktur pojawia si¢ nieco ,na sile” opis
oddziatywan kierunkowych tam gdzie mamy do czynienia z oddzialywaniem gléwnie
elektrostatycznym,

— Na stronie 96 znalazlo si¢ stwierdzenie, iz oddzialywania metalofilowe wystepujgce
w krysztalach zwigzkow platyny mogq utrudniaé interkalacje do DNA. Ja bym raczej
ujela to w ten sposob, ze oddzialywania metalofilowe utrudniajg wykorzystanie tych
zwiqzkéw w badaniach biologicznych poniewaz majq duzy wplyw na ich rozpuszczalnosé.
W zwigzku z powyzszym przejscie kompleksow Pt do roztworu, a co za tym idzie
przedostanie si¢ do komorek oraz jakiekolwiek oddziatywanie z DNA staje sig
niemozliwe. Ten problem opisuje zresztq Kandydatka w rozdziale poswigconym
badaniom biologicznym.

Moje uwagi wskazujg gtéwnie na to, ze Doktorantka, dobrze rozumiejac naturg¢ oddziatywan
mi¢dzyczasteczkowych, przeskakuje w swoich wyjasnieniach od razu od ogoélnych zjawisk,
takich jak rozklad tadunku, konformacja czgsteczki, rozpuszczalno$¢ zwigzku, do bardzo
szczegdlowych opisow.

Badania biologiczne zwiazkéw Pt(II), Au(Ill) i Cu(Il) oprocz oznaczenia ich
cytotoksycznosci wzgledem kilku linii komodrkowych objety tez proby poszukiwania
mechanizméw tego toksycznego dziatania. Do oznaczania cytotoksycznosci zwigzki zostaly
wyselekcjonowane na podstawie stabilnosci w buforze fosforanowym — we wstepnych testach
odrzucono trudnorozpuszczalne zwigzki platyny, ktére ulegaly wytraceniu z roztworu wodnego.
Ograniczajac liczbe zmiennych w poszukiwaniu zaleznosci struktura-aktywnos$é, do testéw
cytotoksycznosci wybrano zwigzki kompleksowe zawierajace trzy ligandy, ktére byly dostepne
zardbwno wsréd kompleksow Pt(II) jak i Au(Ill). Ze wzgledu na rzadko spotykang wsrod
kompleksow z pochodnymi terpirydyny plaskokwadratowg geometrie kompleksow Cu(Il)
zbadano tez aktywno$¢ biologiczng szeregu kompleksow miedzi(Il) o roznej geometrii
koordynacyjnej. Jako zwigzek referencyjny zastosowano cisplatyng. Nie zrnalaztam natomiast
informacji o badaniach przeprowadzonych dla samych ligandéw — czy takie badania byly
kiedykolwiek prowadzone? Myslg, ze nalezaloby o tym wspomniec.

Wartosci ICsq zestawiono w Tabeli 23 1 oméwiono na stronach 129-131. Do badan
mechanistycznych wytypowano kompleksy wykazujace wzglednie wysoka toksycznos¢ w
stosunku do komoérek nowotworowych i wzglednie niskg w stosunku do komérek zdrowych.
Badano indukcje apoptozy, interkalacje do DNA, generowanie reaktywnych form tlenu oraz, dla
pochodnych wykazujacych wilasng fluorescencje, miejsce kumulacji zwigzku w komorce.
Wszystkie badane zwigzki powodowaty wzrost liczby komérek apoptycznych w poréwnaniu do
kontroli oraz w pordwnaniu do zwigzku referencyjnego, ktérym byta w tym badaniu
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doksorubicyna. Jednocze$nie liczba komorek nekrotycznych utrzymywata sie na poziomie
nizszym niz ta wywotywana przez dodatek doksorubicyny do hodowli co, jak podkresla sama
Doktorantka, jest zjawiskiem korzystnym. W badaniach mikroskopowych stwierdzono wnikanie
wszystkich czterech fluoryzujacych zwiazkow Au(Ill) i Pt(II) do komoérek i kumulacje dwoch
z nich w jadrze komérkowym. Az dla czternastu zwigzkow Au(IIT), Pt(Il) 1 Cu(Il) wyznaczono
pozorne stale wigzania do DNA i wskazano zwigzki, dla ktorych prawdopodobnym
mechanizmem dziatania toksycznego jest interkalacja do DNA. Nie bardzo zrozumiatam czemu
eksperyment w warunkach zwigkszonej sily jonowej powtorzono akurat dla zwigzku Pt(1l), a nie
dla wybranego zwigzku Au(lll) skoro to wilasnie zwigzki ziota(Ill) byly , podejrzewane”
o silniejsze oddzialywania elektrostatyczne z DNA (str. 139)? Dla wybranych zwigzkéw ztota
i miedzi stwierdzono eksperymentalnie generowanie RTF. Najsilniejsze wtasciwosci w tym
wzgledzie wykazywal ptaskokwadratowy kompleks Cu8 co moze sugerowal szczegdlne
wlasciwosci katalityczne zwigzkow miedzi o tej wlasnie geometrii. Jestem zwolennikiem tezy
o szczegolnych predyspozycjach plaskokwadratowych kompleksow miedzi(ll) do przyspieszania
reakcji redoks z udziatem zwiqzkow tlenu, poniewaz natknelam sie na nie w badaniach wiasnych
[A. Mielcarek et al., Dalton Trans. 48 (2019) 17780-1779]. Czy zastanawiata si¢ Pani czemu
akurat taka geometria predestynuje zwiqzki Cu(ll) do wysokiej aktywnosci w podobnych
reakcjach?

Rozdziat 9 pracy doktorskiej poswigcony zostal badaniom reakcji utleniania alkanow
i alkoholi z udziatlem jedenastu zwigzkéw kompleksowych miedzi(Il) z ligandami triiminowymi.
Dane przedstawione na Rysunkach 57 i 58 oraz w Tabeli 22 pozwalaja wybra¢ zwiazki
o najwickszej aktywnosci katalitycznej (Cul3 w reakcji utleniania alkoholi) natomiast,
ku mojemu lekkiemu rozczarowaniu, ptaskokwadratowy kompleks miedzi(Il) Cu8 nie zostat
w tych testach uwzgledniony. Mysle, ze w przysztosci warto do puli przebadanych zwigzkow
dotozy¢ jeszcze ten nietypowy zwigzek kierujgc sie chociazby wynikami wtasnych badan
biologicznych. Nie udalo mi si¢ rowniez na podstawie lektury pracy doktorskiej ustali¢
doktadnego skiadu mieszanin reakcyjnych m.in stgzenia kwasu azotowego, ktory wobec
niewielkich stgzen zwigzkow kompleksowych w roztworach mogt prowadzi¢ do ich rozkladu —
czy moge prosi¢ o uzupeinienie tych informacji w odpowiedzi na recenzje.
O dodatku kwasu azotowego wspomniano zresztq tylko w rozdziale 9 — nie zostal on wymieniony
Jjako sktadnik mieszanin reakcyjnych w opisie czesci eksperymentalnej. Mysle tez, ze w zwiqzku
z obecnoscig kwasu azotowego w mieszaninach reakcyjnych, jako zwigzek odniesienia warto
zastosowaé w badaniach katalizy azotan(V) miedzi(Il).

Praca doktorska mgr Katarzyny Choroby zawiera obszerne rozdzialty poswigcone
badaniom wiasciwosci optycznych zwiazkéw renu oraz whasciwosci magnetycznych zwigzkow
kobaltu. Oprécz badan podstawowych stuzacych do okreslenia charakteru stanow wzbudzonych,
w ktérych autorka postuzyta sie pomiarami widm UV-Vis i pomiarami luminescencji oraz
obliczeniami kwantowo-chemicznymi TD-DFT, przeprowadzono tez badania o charakterze
aplikacyjnym. Ze zwigzkéw kompleksowych renu wytworzono warstwy na podtozach szklanych
i okreslono ich fotoluminescencj¢ oraz skonstruowano diody, ktéore wykazywaty
elektroluminescencj¢ w zakresie $wiatta widzialnego o barwie pomaranczowej lub czerwonej.
Ciekawym wnioskiem bylo dostrzezenie zaleznosci pomiedzy charakterem podstawnika R, a
intensywnoscia elektroluminescencji. Nie bardzo rozumiem okreslenie |, silnie N-donorowe
podstawniki” (str. 191/192) — czy nie jest to blgd i nie powinno by¢ np. ,, elektrodonorowe”
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zamiast ,,N-donorowe”? W ramach pracy doktorskiej przeprowadzono wstgpne badania
wilasciwosci emisyjnych zwigzkéw Pt(Il) i Au(Ill) jednak ze wzgledu na ich stabg emisyjnosé
badan nie kontynuowano. Wspomng jeszcze tylko, iz badania magnetyczne przeprowadzone dla
czterech zwigzkéw  kobaltu(Il) potwierdzity —wysokospinowa konfiguracje centrow
magnetycznych.

Rozprawe konczy szesciostronicowe podsumowanie i spis literatury zawierajacy 355
pozycji. Rozprawa jest tak obszerna, ze doktorantka postanowita wskaza¢ w podsumowaniu
jedynie najwazniejsze osiggniecia. Spis literatury zostal przygotowany starannie, podobnie jak
cala reszta rozprawy, i zawiera gtéwnie adekwatne prace oryginalne.

Opisany w rozprawie dorobek autorki doktoratu (str. 220-222) jest wyjatkowo
imponujacy w odniesieniu do etapu kariery naukowej i obejmuje 22 publikacje z szeroko pojete]
dziedziny chemii nieorganicznej. Dodatkowo doktorantka wyrdznita wsrdéd publikacji prace
bezposrednio zwigzane z przedlozong praca doktorska. Tych prac jest az jedenascie — wszystkie
skrupulatnie opisujace prowadzone badania i opublikowane w wigkszosci w czasopismie Dalton
Transactions. Pani mgr Katarzyna Choroba jest pierwszym autorem wiekszosci tych prac (7
pozycji), a poniewaz pelnila niedawno role autora korespondencyjnego wierze, ze potrafi
prowadzi¢ dyskurs naukowy z recenzentami publikacji naukowych (K. Choroba et al., Eur. J.
Med. Chem., 2021, 218, 113404).

Wigkszo$¢ uwag zawartych w mojej recenzji ma charakter drobny, wrecz drobiazgowy.
Poziom recenzowanej pracy doktorskiej jest bardzo wysoki, szeroko zakrojone badania zostaty
dobrze udokumentowane, a wnioski sg zczegdtowe i poprawne. Praca zostala przygotowana
w sposob niezwykle staranny Jeszcze raz chcialabym zwrdci¢ uwage na szczego6lng zdolnosé
Kandydatki do dokonywania syntezy i porzadkowania wielu informacji w dostepnej formie.
Zgodnie z przyjetymi przez Doktorantke zalozeniami przedstawiona przez nig rozprawa stanowi
cenne zrédlo wiedzy o wiasciwosciach nowych kompleksow miedzi, zlota, platyny, renu
i kobaltu z ligandami triiminowymi. Zebrane informacje pozwalajg w racjonalny sposéb
modyfikowa¢ strukture ligandow tak, aby uzyska¢ pozadane wiasciwosci zwiazkéw
kompleksowych w roznych aspektach ich potencjalnych zastosowan. Dorobek naukowy
Doktorantki jest zdecydowanie ponadprzecietny, a publikacje, w ktorych tworzeniu
uczestniczyla spotykaja si¢ z zywym zainteresowaniem spotecznosci naukowej. W chwili
obecnej prace te doczekaly sie 138 obcych cytowan wedlug bazy Scopus. Powyzsze
podsumowanie sktonito mnie do zlozenia wniosku o wyrdznienie pracy doktorskiej
mgr Katarzyny Choroby, ktéry pojawi si¢ w koncowym akapicie recenzji.

Stwierdzam, iz przedstawiona mi do oceny rozprawa spelnia wymagania stawiane
pracom doktorskim okreslone w ustawie o stopniach i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r.
(Dz.U. nr 65 poz. 595 z 2003 r. z poOzZniejszymi zmianami) i wnosz¢ o dopuszczenie
mgr Katarzyny Choroby do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ponadto w zwigzku
z wysoka jakoscia merytoryczng i szerokim zakresem badan kompetentnie opisanych
w przedtozonej mi do oceny pracy doktorskiej wnioskuje o wyrdznienie recenzowanej rozprawy.
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