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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Marty Chrzanowskiej
zatytulowanej
»Reaktywnos§é metalonieorganicznych polipirydylowych kompleksow rutenu(Il) i ich
zastosowanie jako katalizatory w procesie transferu jonu wodorkowego”

Praca doktorska Pani mgr Marty Chrzanowskiej zostata przygotowana pod kierunkiem Pani dr
hab. Anny Katafias profesora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika (UMK) w Toruniu. Badania
zostaly wykonane w Katedrze Chemii Nieorganicznej i Koordynacyjnej Wydziatu Chemii
UMK. Obliczenia teoretyczne zostaly przeprowadzone we wspolpracy z drem Ralphem Puta
z Wydziatu Chemii i Farmacji Uniwersytetu w Erlangen-Niirnberg w Niemczech.

Jednym z wyzwan wspolczesnej medycyny jest zwigkszenie skutecznosci leczenia
nowotworow, ktore sg jednag z gldwnych przyczyn zachorowalnosci i umieralnosci ludzi na
calym §wiecie. Pomimo wielu sukceséw obecnie stosowanych chemioterapeutykow wcigz ich
skutecznos¢ pozostaje zbyt mala, aby osiggna¢ znaczacy postgp w leczeniu chordb
nowotworowych. Jedng z glownych przyczyn porazki jest duza ztozonos¢ i heterogeniczno§é
nowotworOw. Zatem podejscie inne niz klasyczne wykorzystywane w znanych
chemioterapeutykach opartych na zwigzkach alkilujacych, kompleksach platyny,
antymetabolitach czy inhibitorach topoizomerazy, moze przynie$¢ dodatkowe korzystne
dziatanie. Takim innym podej$ciem terapeutycznym jest np. indukowanie zmian redoksowych
w komorce, w glownej mierze polegajace na wywolywaniu stresu oksydacyjnego, co czesto
jest wykorzystywane w projektowaniu m.in. zwigzkéw do terapii fotodynamicznej. Z drugiej
strony mezlivwa jest ingerengja w homveostasy redohsowg komorki popreoz wywotanic strosu
redukcyjnego. Ta Sciezka jest duzo mniej zbadana i prace nad mozliwoscia przesunigcia
réwnowagi jednego z podstawowych zwigzkéw odpowiedzialnych za rownowage redoksowsa
tj. NAD" w kierunku powstawania jego zredukowanej formy, czyli NADH naleza do badan
pionierskich. W projektowaniu lekéw niewatpliwe prym wiodg zwigzki organiczne, jednak
wykorzystanie jonéw metali w polaczeniu z réZnorodnymi ligandami organicznymi wydaje si¢
by¢ bardzo interesujgcg Sciezka badawcza wnoszaca dodatkowe mozliwosci. Tematyka
przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej p. mgr Marty Chrzanowskiej doskonale
wpisuje si¢ w ten obszar badawczy. Nalezy podkresli¢, iz mimo wielu prac naukowych nad
mozliwoscig wykorzystania zwigzkéw kompleksowych rutenu, jako katalizator6w w procesie
transferu jonu wodorkowego prowadzacego do powstania NADH wigkszo§¢ badanych
komplekséw to zwigzki metaloorganiczne. Natomiast ukiady zaprojektowane w niniejszej
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pracy oparte sa o metalonieorganiczne polipirydylowe kompleksy rutenu(Il) co sprawia, iz
temat wybrany przez Doktorantke jest aktualny a zarazem pionierski.

Przedstawiona do oceny rozprawa rozpoczyna si¢ wykazem stosowanych skrotow, a nastgpnie
zaprezentowane jest streszczenie pracy w jezyku polskim oraz angielskim. Dalej w pracy
znajduje si¢ wprowadzenie, w ktérym Doktorantka krotko zarysowuje histori¢ badan nad
wykorzystaniem kompleksow metali w terapii przeciwnowotworowej, w tym roéwniez
komplekséw rutenu. Kolejny rozdziat jest do$¢ obszerny i zawiera on przeglad literatury. Zostat
on podzielony na trzy zagadnienia tematyczne. Pierwsze z nich dotyczy zastosowania
kompleksow metali przejsciowych jako potencjalnych lekow o dziataniu katalitycznym.
Oméwione jest wykorzystanie zwigzkéw metali w terapii fotodynamicznej, jako mimetykow
dysmutazy ponadtlenkowej oraz katalizator6w przeniesienia jonu wodorkowego w ukladach
biologicznych. Temu ostatniemu tematowi poswigcone jest szersze opracowanie, gdyz jest on
bezposrednio zwigzany z problemem badawczym podjgtym w niniejszej pracy. Kolejno
Doktorantka omoéwila  wykorzystanie = kompleksow  metaloorganicznych  rutenu
w projektowaniu potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych. Ta cz¢§¢ opisana jest bardzo
gruntownie pod katem zwigzkow badanych przez grupe¢ Prof. Sadlera, jednak zabrakto tutaj
wzmianki o drugim bardzo wainym pionierze badan nad wykorzystaniem zwigzkow
metaloorganicznych rutenu jako lekdw przeciwnowotworowych, a mianowicie o Prof. Dysonie
i jego zwiazkach typu RAPTA. W ostatni rozdziale Doktorantka skupila si¢ na przedstawieniu
wybranych aspektow biologii redoksowej komorki ze szczegdélnym uwzglednieniem stresu
redukcyjnego i jego wykorzystania do projektowania lekow. Jest to temat rzadziej poruszany
w pracach i wydaje si¢ by¢ obiecujagcym kierunkiem rozwoju prac nad projektowaniem lekow
o odmiennym mechanizmie dziatania. Czg¢$¢ literaturowa oparta jest na okoto 100 pozycjach
literaturowych i moze ona stanowi¢ doskonate kompendium wiedzy o obecnie panujacych
trendach. a licznie przytoczone dane wskazuija na doglebna analize tej tematyki przez Autorke.

W kolejnym rozdziale pracy Doktorantka przedstawia cel oraz plan swoich badan.
Przygotowany wstep literaturowy $wietnie uzasadnia potrzeb¢ podjetych przez Doktorantke
prac badawczych. Gléwny celem recenzowanej pracy bylo sprawdzenie mozliwosci
wykorzystania metalonieorganicznych zwigzkéw kompleksowych Ru(ll) do katalizowania
transferu wodorkéw w kontekscie biologii redoksowej. Aby zrealizowa¢ zaloZony cel
badawczy Doktorantka zaprojektowala seri¢ komplekséw rutenu o ogélnym wzorze
[Ru'(terpy)(N*N)CI](CI/C1O4), pozwalajaca na sprawdzenie mozliwosci sterowania
reaktywnos$cig w kierunku substytucji liganda jednokleszczowego zachodzacej w roztworach
wodnych, kluczowego parametru w procesie katalizy. Doktorantka wskazata szczegétowe cele
swojej pracy oraz plan badan pozwalajacy na ich realizacje.

Kolejny rozdziat pracy ,,Czes¢ eksperymentalna™ jest Swietnie przygotowany. Doktorantka
przedstawia w nim stosowane odczynniki, a nastgpnie opisuje wykorzystywana aparature
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badawczga. Dalej w sposob bardzo szczegotowy opisane sa wszystkie syntezy, a dla kazdej
z grup zwigzkéw dodatkowo zostal umieszczony schemat przedstawiajgcy warunki syntezy co
bardzo ulatwia czytelnikowi zapoznanie si¢ z przedstawianymi preparatykami. Kazdy
z otrzymanych zwigzkow zostat dokladnie scharakteryzowany za pomocg analizy elementarne;j
oraz spektroskopii NMR i UV-Vis, a takze spektrometrii mas. Wszystkie zwigzki zostaly
otrzymane z bardzo duzymi wydajnosciami, co niewatpliwie jest duzym sukcesem Doktorantki.
Oprécz standardowych widm 'H NMR i *C NMR wykonane zostaly réwniez "N NMR co
pozwolito wskaza¢ atomy azotu liganda skoordynowane do jonu centralnego. Kolejno
omowiona zostala metodyka otrzymywania wodorkowych 1 mréwczanowych pochodnych
wybranych komplekséw rutenu, wraz z opisem identyfikacji powstatego produktu w reakcji
in situ, bez izolacji powstatego produktu. Otrzymane zwiazki byly rowniez scharakteryzowane
pod katem ich struktury z wykorzystaniem metod krystalograficznych. W czgéci
cksperymentalnej znajduje si¢ rowniez informacja o widmach korelacyjnych NMR jednak
W czgsci opisujacej wyniki oraz ich dyskusje brak jest wzmianki o nich. Kolejno Doktorantka
opisata spos6b prowadzenia pomiaréw kinetycznych dla poszczegolnych reakcji, wyznaczenia
stalych dysocjacji kwasowej oraz obliczen metodg DFT. Przedstawione odpisy sg bardzo
rzetelne, wskazujg na bardzo dobrg znajomos¢ warsztatu badawczego Doktorantki.

Nastgpny rozdzial rozprawy zatytulowany ,,Wyniki i dyskusja” zostal podzielony na cztery
podrozdziaty. Pierwszy z nich dotyczy charakterystyki komplekséow. Dla wszystkich
otrzymanych komplekséw zostaly wyizolowane monokrysztaly, co pozwolitlo na doglgbna
analize strukturalng zsyntetyzowanych zwigzkoéw. Jest to duze osiggnigcie Doktorantki biorgce
pod uwage fakt, iz dwa z syntetyzowanych kompleksow zwierajace jako ligandy bidentne
bipirydyng i etylenodiaming byly wczesniej juz znane i badane, ale do tej pory ich struktury
krystaliczne nie byly opublikowane. Otrzymane widma masowe potwierdzily koordynacje
poszczegllnych ligandow jednak ze wzgledu na duza labilizacje ligandow oprocz jonu

molekularnego uzyskano wiele innych fragmentéw kompleksow, co jest typowe w analizie
zwigzkéw kompleksowych przy uzyeiu EST-MS.

Kolejny podrozdziat dotyczy substytucji liganda monodentnego w zwigzkach typu
[Ru'l(terpy)(N"N)C1](CV/CIO4). Jest to kluczowy proces, ktéry musi byé uwzgledniony
w projektowaniu zwigzkow wykorzystywanych do katalizowania transferu jony wodorkowego,
dlatego zostal on zbadany przez Doktorantk¢ bardzo doglebnie. W swojej pracy pokazala, ze
poprzez dobor ligandéw bidentnych mozna sterowaé reaktywnoscig tych zwigzkéw. Wykazata
szereg korelacji, a takze ustalita mechanizmy molekularne zachodzacych reakcji wykorzystujac
narzgdzia kinetyczne do okreslenia parametroéw aktywacji (entropii oraz objetosci aktywacji),
jak i obliczenia teoretyczne do wyznaczenia stanéw przejsciowych badanych uktadow. Nalezy
nadmieni€, iz badania zalezno$ci ci$nieniowych naleza do rzadkos$ci i stanowig §wietnie
wsparcie dla badan mechanizmoéw reakcji opartych o badania kinetyki reakcji prowadzonych
w funkcji temperatury.
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Z kolei trzeci podrozdziat skupia si¢ juz na gléwnym celu badan tj. wykorzystaniu zwigzkow
rutenu do katalitycznej redukcji NAD" do NADH. Do badaf wybrano dwa zwiazki, ktére
wykazywaly najwicksza reaktywnos$¢ tj. kompleks zawierajacy etylenodiaming oraz 2-
(aminometylo)pirydyne. Badania nad wlasciwg reakcja katalityczng byly poprzedzone
szeregiem prob majacych na celu lepsze poznanie produktéw posrednich i reakcji §lepych.
Doktorantka bardzo dobrze zaplanowata do§wiadczenia tak, aby wykluczy¢ wyniki falszywie
pozytywne. Odpowiednie kompleksy wodorkowe byly otrzymywane in situ w reakcji
zreduktorem NaBHs a ich charakterystyka oraz potwierdzenie tozsamosci odbywalo sig¢
w roztworze. Kolejno otrzymano kompleksy mrowczanowe. Transfer jonu wodorkowego do
NAD" byt badany w roztworach wodno-etanolowych w obecnosci mréwczanu jako donora
jonu wodorkowego i komplekséw rutenu w roli katalizatoréw tej reakcji. Gruntownie
przeprowadzone badania pozwolily Doktorantce na zaproponowanie mechanizmu badanej
reakcji co uwazam za jej duze osiggnigcie.

Nalezy podkreslié, ze otrzymane przez Doktorantk¢ dane eksperymentalne sg starannie
opracowane i opatrzone odpowiednim komentarzem. Na wyréznienie zastuguje ogrom pracy
wilozonej w analiz¢ otrzymanych danych oraz ich skrupulatng dyskusj¢. Doktorantka wykazata
si¢ tutaj duzg umiejetnoécia w interpretacji otrzymanych danych oraz ich wzajemnemu
powiazaniu znalezienia pewnych korelacji. Swiadczy to o Jej dojrzatosci naukowej. Warsztat
badawczy Doktorantki jest bardzo zaawansowany. Poshuguje si¢ ona réznymi technikami
z duzg biegloscig.

Ostatnia cz¢s¢ rozdziatu ,,Wyniki i dyskusja” to ,,Podsumowanie i wnioski”’. Wlasciwie moglby
to by¢ osobny rozdziat. W czesci tej Doktorantka przedstawita najwazniejsze wnioski, ktore
w sposob pelny i zwigzly przestawiajg wyniki jej pracy. Okreslita tez, w sposob bardzo trafny,
najwicksze sukcesy 1 osiagniecia swojei pracy ti. wykazanie. iz wybrane do badan
metalonieorganiczne kompleksy Ru(Il) sa zdolne do katalizowania redukcji NAD" oraz

przedstawienie mechanizmu cyklu katalitycznego. Duzym sukcesem Doktorantki jest tez
otrzymanie dla wszystkich badanych zwigzkow monokrysztatow.

W dalszej czg$ci rozprawy zostala umieszczona bibliografia obejmujaca 160 pozycji, aneks
zawierajgcy liczne dodatkowe tabele i wykresy oraz wykaz osiggni¢¢ naukowych Doktorantki.

Wigkszos¢ wynikéw umieszczonych w pracy zostala juz opublikowana, a wigc poddana
wnikliwej ocenie przez specjalistow, niewatpliwie stanowig one cenny zbidr informacji na
temat reaktywnosci komplekséw rutenu z ligandami polipirydylowymi posiadajagcymi jedno
labilne miejsce koordynacyjne. Z obowigzkéw recenzenta wymieni¢ kilka punktéw do
przedyskutowania podczas obrony pracy doktorskie;j.
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1. W ,,Czgsci teoretycznej” zabrakto informacji dotyczacych zwigzkow
metaloorganicznych rutenu zaprojektowanych w grupie prof. Dysona - proszg, aby
Doktorantka krotko wypowiedziala si¢ w tej kwestii.

2. Czym kierowata si¢ Doktorantka przy wyborze buforéw dla prowadzonych reakcji? Dla
reakcji prowadzonej w pH 7,1 wybrano bufor MES, ktorego pKa jest ok. 6,15; prosz¢ o
wyjasnienie.

3. Czy Doktorantka mogtaby przedstawi¢ kierunki dalszych badan, ktore moglyby
stanowi¢ kontynuacj¢ prac badawczych ujetych w pracy doktorskiej, czy tez
propozycj¢ innych tematéw badawczych, ktore warte bylyby zainteresowania.

Podsumowujgc mojg oceng rozprawy doktorskiej pani mgr Marty Chrzanowskiej chciatabym
podkresli¢ wysoki poziom merytoryczny przeprowadzonych badan. Wskazujg one na
kompetencje Doktorantki w zakresie chemii koordynacyjnej, metod spektroskopowych, badan
strukturalnych oraz kinetycznych, jak i na otwarto§¢ w kierunku wiedzy o biologicznych
aspektach swojej pracy. Wyniki badan recenzowanej pracy doktorskiej zostaty w wigkszosci
Jjuz opublikowane w czasopismach z listy JCR: Dalton Transaction, Journal of Coordination
Chemistry, Inorganica Chimica Acta i Inorganic Chemistry, gdzie Doktorantka jest pierwszym
wspotautorem co swiadczy o jej duzym zaangazowaniu w powstanie tych prac oraz w pracy
opublikowanej w Journal of Computational Chemistry, gdzie jest czwartym wspolautorem.
Swoje badania doktorantka prezentowala na licznych konferencjach krajowych jak
i migdzynarodowych. Na finansowanie badan uzyskata grant Preludium przyznawany na
drodze konkursu organizowanego przez Narodowe Centrum Nauki. Doktorantka jest réwniez
wspotautorkg 7 innych publikacji, co stanowi ogromy dorobek naukowy i $wiadczy o jej
dojrzatosci naukowe;.

Ja nizej podpisana stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Marty
Chrzanowskiej stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego. potwierdzaiac wiedze
oraz umiej¢tnos¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych przez Doktorantke, zatem

spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim okre§lone w art.13 Ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595 z p6zn. zmianami).
Wnosz¢ wigc do Rady Naukowej Wydzialu Chemii Mikotaja Kopernika w Toruniu
o dopuszczenie Pani mgr Marty Chrzanowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Ponadto, z uwagi na wysoka warto$¢ merytoryczng uzyskanych wynikoéw, oméwiong przeze
mnie we wczesniejszej czgéci rozprawy oraz ich opublikowanie w uznanych czasopismach,
stawiam wniosek do Wysokiej Rady o wyrdznienie rozprawy.
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