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Recenzja

Rozprawy doktorskiej mgr Arkadiusza Guta
pt. Synteza i wlasciwosci fizykochemiczne nowych zwigzkéw z grupy aza-BODIPY

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Arkadiusza Guta ,Synteza i
wiasciwosci fizykochemiczne nowych zwigzkéw z grupy aza-BODIPY” zostata opracowana i
napisana w Zespole Nanotechnologii Polimeréw i Biomateriatow Wydziatu Chemii UJ pod
kierunkiem profesor dr hab. Marii Nowakowskiej oraz pod opieka dr tukasza tapoka jako
promotora pomocniczego. Recenzowana praca powstata w ramach projektu Sonata
Narodowego Centrum Nauki ,Synteza nowych ftalocyjanin do zastosowant w celowanej
fotodynamicznej terapii nowotworow”.

Praca doktorska ma typowy ukfad i sktada si¢ z pigciu rozdzialow: wprowadzenia,
badari wiasnych, czesci eksperymentalnej, podsumowari i wnioskdw, materiatéw
uzupeiniajacych i spisu literatury. tacznie obejmuje 176 stron w tym 34 rysunki, 22
schematy, 16 tabel, wykaz skrétow stosowanych w pracy oraz komplet widm 'H NMR, ¢
NMR, °F NMR, B NMR, FT-ATR-IR, ESI-MS i Maldi-MS potwierdzajacych struktury
otrzymanych zwigzkéw. Rozprawe doktorska zamyka spis literatury ktory sktada sie 88
pozycji w tym 5 pozycji ksigzkowych.

Rozpoczne omawianie recenzji mgr Guta od zacytowania fragmentu ksiegi Joba 2.4
_Na to szatan odpowiedziat Panu: Skéra za skore! Wszystko co posiada czfowiek, odda za
swoje zycie”. To stwierdzenie nic nie stracifo na aktualnosci na przestrzeni dziejéw. Bo gdy
przychodzi choroba jestesmy wszystko goto'wi oddaé za zdrowie a zwtaszcza w sytuacji gdy
zagroZone jest nasze Zycie. '

W ostatnich dekadach szanse na odzyskanie zdrowia znacznie wzrosly z racji
wprowadzenia nowatorskich lekéw jak chociazby TAXOL® czy te: zastosowania nowych,
czesto nieinwazyjnych metod leczenia. Jedng z nich terapia fotodynamiczna PDT stosowana
w walce z nowotworami m.in. glowy, szyi, piuc, pecherza moczowego czy niektorych
nowotworéw skéry. Ponadto wykorzystuje sie ja do leczenia zwyrodnienia plamki 2éttej,
tuszczycy oraz efektéw nadmiernego opalania jakim jest np. rogowacenie stoneczne.
Odmiana tej techniki zwana diagnostyka fotodynamiczng PDD stuzy m.in. do okreslania
zmian miazdzycowych w naczyniach krwionosnych. Terapia PDT, w pewnym skrécie, polega
na tym, ze na zmienione chorobowo miejsce nanosi sie fotouczulacz w formie masci lub gdy
jest to niemozliwe dokonuje sig infuzji preparatu uczulajgcego. Nastepnie, po




zakumulowaniu sie uczulacza w tkance, naswietla si¢ to miejsce za pomoca lasera lub diody
LED ( zewnetrznie lub za pomoca endoskopu) $wiattem o odpowiedniej dugosci fali, ktore
wnika w gtab tkanki i niszczy np. skupiska komérek nowotworowych. Czynnikiem za to
odpowiedzialnym sg tworzace sig pod wptywem fotosensybilizatora reaktywne formy tienu
ROS do ktérych zaliczamy tlen singletowy lub rodniki {np. hydroksylowy). Ktdry z czynnikow
niszczacych dominuje zalezy m.in. od struktury chemicznej fotouczulacza czy tez od stezenia
tlenu w érodowisku reakcji. Pozytywnym aspektem terapii PDT jest m.in. jej selektywnos¢
jezeli chodzi o niszczenie tkanki nowotworowej negatywnym natomiast s3 wysbkie koszty
aparatury i uczulaczy. Na przykfad koszt ‘uf\.”erteporfiny® to ok. 8000 PLN za jedng dawke
zawierajaca 15 mg preparatu i jest to lek nierefundowany. Uiywa sig¢ go do leczenia
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Natomiast ceny najtafiszych zabiegéw PDT
wahaja sie w granicach 200-450 PLN.

Pan mgr Arkadiusz Gut w swojej pracy doktorskiej podjat sie¢ ambitnego zadania a
mianowicie syntezy aza-4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacenéw znanych w literaturze
pod akronimem aza-BODIPY i sprawdzeniu czy moga one byc wykorzystane jako
fotouczulacze w terapii PDT i diagnostyce fotodynamicznej PDD. Dodatkowo wspomniat o ich
potencjainym zastosowaniu w konstruowaniu organicznych  urzadzen
elektroluminescencyjnych i fotowoltaicznych.

Badania w ktdre zaangazowat sie Autor s3 de facto pionierskie z tego wzgledu, ze na
okoto 250 publikacji, ktére powstaty w okresie od roku 1943, kiedy zsyntetyzowano po raz
pierwszy tetrafenylo-aza-dipirometen, do kotica 2015 roku pojawito sie tylko 10-12 prac
dotyczacych zastosowania tego typu pochodnych jako uczulaczy PDT. Natomiast uktady aza-
BODIPY z grupami nitrowymi, ktére s3 przedmiotem badar Autora, nie byly w ogole badane
w tym aspekcie.

Na samym poczatku rozdziatu 1, ktdry jest wprowadzeniem, Autor przedstawia
zatozenia i cele pracy dzieki czemu czytajacy ma klarowny przewodnik za pomocg ktérego
porusza sie po nastepnych 175 stronach. W podrozdziale 1.3 zapoznajemy sig z krotkim
oméwieniem barwnikéw aktywnych w $wietle widzialnym i podczerwieni czyli ukfadami
polimetinowymi, chinonowymi, azowymi i ftalocyjaninami. Te ostatnie s3 wykorzystywane
w terapii PDT (str. 7). W kolejnym podrozdziale mamy opisane dipirometenowe kompleksy
boru BODIPY oraz aza-dipirometenowe kompleksy boru aza-BODIPY. Omowiono tu
podstawowe metody syntezy obu grup oraz ich wiasciwosci optyczne. W podrozdziale 1.5
Autor opisuje podstawy fotofizyczne tworzenia sig reaktywnych form tlenu ROS z krétkim
oméwieniem dwdch mechanizmdw ich generowania z udziatem fotouczulacza.

Jezeli chodzi o catoéciowa ocene wstepu to mam tylko pare drobnych uwag. Na
stronie 1 i 8 napisano ie otrzymane dotychczas kompleksy BODIPY wykazujg absorpcje
jedynie w zakresie 470-530 nm. Bardziej odpowiednim okresleniem byto uzycie stowa
przewainie z tego wzgledu ze istnieja ukfady BODIPY, nawet dostepne handlowo,
absorbujace w zakresie powyzej 580 nm jak chociazby BODIPY 630/650 i BODIPY 650/655
oferowane w katalogu ,Handbook of Fluorescent Probes and Research Products” (9 wydanie)
2002. Innymi przykfadami tego uktadéw absorbujgcych powyzej 530 pm to struktury typu




benzo{a/h)- lub benzo[b/g]BODIPY (m.in. K.Suzuki et. al., Analytical Sciences.30, 2014,327).
Potozenia maksimow absorpcji mieszczg sig w zakresie :A > ~ 550-800 nm.

abs

W przypadku omawiania barwnikéw absorbujacych w podczerwieni moina bylo
uzupetni¢ literature o nowsze pozycje wydane po roku 2000 np. praca przeglagdowa Yanga w
Chern. Reviews z 2015 roku ,Low-Bandgap Near-IR Conjugated Polymers/Molecules for
Organic Electronics czy opracowanie Wanga Near Infrared Organic Materials and Emerging
Applications CRC Press z 2013 roku {pdf dostgpny w sieci). Cytowana jako pierwsza pozycja
literaturowa praca Fabiana i wspdtpracownikéw ,Near Infrared absorbing dyes” zostata
opublikowana w 1992 roku.

Ostatnia uwaga dotyczy syntez aza-BODIPY opisanych w rozdziale 1.4.3. Brakuje
wzmianki o syntezie uktadéw XXXII (symetrycznych i niesymetrycznych) gdzie grupy arylowe
w tych pofozeniach maja zablokowane mozliwoéci rotacji co skutkuje przesunigciem
batochromowym pasm absorpcji i emisji oraz znacznymi wartosciami wspétczynnikéw
ekstynkeji & ~ 100000-180000 M™2em™(np. praca Carreiry i Zhao, Chemistry.A European
Journal, 12, 2006, 7254.). Te drobne uwagi w niczym nie umniejszajg poziomu rozprawy i
czeéé literaturowa jest bardzo dobrym wprowadzeniem w tematyke pracy doktorskiej.

Teraz najwazniejsza czgé¢ pracy czyli badania wtasne obejmujgce synteze, okresianie
struktury, badanie wiasciwosci optycznych, elektrochemicznych, stabilnosci termicznej oraz
fotofizycznej zwigzkéw. Chciatbym zaznaczy¢ ze Autor ma bardzo dobre przygotowanie w
zakresie warsztatu laboratoryjnego syntezy organicznej i z rowna tatwoscia operuje zaréwno
gramowymi jak i miligramowymi ilodciami substratéw. Do syntezy zaplanowanych zwigzkow
aza-BODIPY wykorzystuje znane i sprawdzone reakcje, ale nie poprzestaje na tym i gdzie
tylko jest to mozliwe stara sig modyfikowaé procedury syntetyczne aby uzyskac jak
najwieksze wydajnosci reakcji (vide Tabela 2.1, 2.2, 2.3, 2.4) majac najprawdopodobniej na
uwadze, ze w perspektywie finalne zwigzki moga byé¢ syntetyzowane w  skali nie
miligramowej ale multigramowej czy kilogramowej. Jest to juz dostrzegalne na samym
poczatku badan gdzie Autor syntetyzuje chalkony opierajac sig na pracy Weyganda z 1927
roku i osigga wydajnosci rzedu 83% dla finalnych produktéw. Kolejna batalia o ,procenty” jak
i o czas trwania reakcji to addycja Michaela nitrometanu do wspomnianych chalkonéw 3, 5,
8 (str. 26, 27). Autor skrécit czas i zwigkszyt wydajnos¢ reakcji przez zastosowanie reaktora
mikrofalowego. Po przestudiowaniu pewnej iloéci publikacji dotyczacych syntezy aza-BODIPY
wydaje mi sie ze jest to chyba pierwsza tego typu modyfikacja w syntezie 1,3-diarylo-4-
nitrobutan-1-ondw opisana w literaturze.

Otrzymane nitropochodne 10 - 13 s3 z kolei prekursorami do syntezy ligandow aza-
dipirometenowych ADPM 22 - 15 lub 2,4-diarylopiroli 14 - 17. Jezeli chodzi o
autokondensacje 1,3-diarylo-4-nitrobutan-1-onow prowadzace do aza-dipirometendéw 22-15
to s3 to reakcje o najmniejszej wydajnosci, rzedu 19-45%, w catym cyklu reakcji, ktore
wykonat Doktorant aby otrzyma¢ jodowane aza-BODIPY 30 - 33, potencjalne generatory
tlenu singletowego. Trzeba jednakie nadmieni¢, ze wydajnosci ADPM uzyskane przez innych
autoréw nie przekraczaja 50% i wahajg si¢ w zakresie 2-48%. W pewnym sensie jest to ucho
igielne w sekwencji reakcji i stanowi wyzwanie do dalszych modyfikacji. Czy Autor rozwazaf




alternatywng synteze ligandoéw ADPM stosujgc zamiast 1,3-diarylo-4-nitrobutan-1-onéw, 4-
okso-2,4-difenylobutanonitryle? Ta metoda jest wymieniona w podrozdziale 1.4.3 na str.11.

Autor po raz pierwszy podjat sig proby syntezy uktadéw aza-dipirometanowych
ADPM 1z substratéw zawierajacych grupy nitrowe w pierscieniach aromatycznych. Finalne
aza-dipirometeny z grupami nitrowymi w strukturze sa bardzo rzadkie, a w opisanych w
literaturze przyktadach, grupy te zostaty wprowadzone do macierzystego szkieletu albo przez
jego nitrowanie albo przez przytaczenie fragmentu z tym elementem np. w wyniku reakeji
Sonogashiry (Maury et. al. Org. tett., 2010, 13(1), 22-25). Grupy nitrowe, W zaleznosci od
potozenia spowodowaly batochromowe przesunigcie maksiméw absorpcji o 16-30 nm w
poréwnaniu z niepodstawionym tetrafenylo-aza-dipirometenem. Autor rowniez wspomina w
streszczeniu pracy o mozliwosci dalszej funkcjonalizacji uktadéw ADPM z grupami nitrowymi.
Prositbym o podanie przyktadéw takich przeksztafcen i czego nalezy si¢ po nich spodziewac?

W zwiazku ze stosunkowo niskimi wydajnosciami ligandéw ADPM metodami
autokondensacji Doktorant zastosowat do ich syntezy reakcje migdzy 2,4-diarylopirolami 14 -
17 i 2,4-diarylo-5-nitrozopirolami 18 - 21. Te pierwsze otrzymat z adduktow Michaela 10 -13
wykorzystujac reakcje Nefa z wydajnoscia 30-50%. W zwigzku z tym mam pytanie czy Autor
prébowat syntetyzowa¢ 2,4-diarylopirole cyklizujge 1,3-diarylo-4-nitrobutan-1-ony 10-13 za
pomocq octanu amonu, elementarnej siarki i morfoliny? Metoda ta zostata opisana przez
Adiba i wspotpracownikéw w Synlett. 27, 1738, 2016, a wspomniana publikacja [67] jest
cytowana na stronie 30 pracy doktorskiej. Podane w tej pracy wydajnosci cyklizacji mieszcza
sie w 89-98% czyli prawie dwa razy wiecej niz przypadku metody zastosowa nej przez Autora.

Kondensacja odpowiednich piroli i nitrozopiroli w mieszaninie kwasu octowego i
bezwodnika octowego pozwolita otrzymac ligandy aza-dipirometenowe 22 - 25 z
wydajnosciami  50-91%, pokrywajacymi sig dla podobnych opisanych w literaturze.
Tworzenie komplekséw z borem, z racji trudnej rozpuszczalnodci ligandow 22 - 25,
wymagato modyfikaciji tradycyjnych procedur. Jednakze i tym razem Autor doskonale sobie
poradzif z problemem uzyskujac bardzo dobre wydajnosci siggajace 65-98%.

Na stronie 39 Doktorant wspomina o problemach z rozpuszczalnoscia otrzymanych
ligandow ADMP co ma zresztg rowniez wplyw na rozpuszczalnos¢ gotowych juz uktadéw 30 -
33. Najwieksze znaczenie kliniczne maja fotosensybilizatory z wiasciwosciami amfifilowymi
ze wzgledu na mozliwos¢ ich kumulacji w strukturach lipidowych jak i hydrofilowych
komorki.

W przypadku uktadow uczulajacych z ograniczong rozpuszczalnoscig w wodzie, co
moze powodowad ich agregacjg, obnizajac tym samym fototoksyczno$é, podaje sig je razem
z preparatami ufatwiajgcymi rozpuszczalnose np. Cremophor®EL. Ostatnie badania wykazaty
7e nie zawsze sg one obojgtne dla organizmu. Z tym wigze sie moje kolejne pytanie do
Autora - w jaki sposéb zmodyfikowatby struktury otrzymanych przez siebie zwiqzkow aby
uzyskaty wiasciwosci amfifilowe eliminujqc tym samym koniecznosé uiywania tego typu
noénikéw ? Grupa tert-butylowa, ktérg zastosowat Autor nie zawsze spefnia poktadane w niej
nadzieje jezeli chodzi o rozpuszczalnosé. Na przyktad w przypadku syntezy zwigzkéw (proste
molekuty, oligomery czy tez polimery) uzywanych np. jako luminofory do konstruowania




organicznych diod elektroluminescencyjnych jako grupe ufatwiajaca rozpuszczalnosc stosuje
sie raczej podstawnik 2-etyloheksylowy.

Czasami daje sie odczué pewne niezadowolenie z osiggnigtych rezultatéw np. na
stronie 105 Autor nadmienia , niemniej jednak duiq wadq zastosowanej metody, jest
wystepowanie dwdch dodatkowych etapéw syntetycznych, co w zauwaZalny sposob
zmniejsza wydajnosé totalng syntezy”. No céz w praktycznej syntezie organicznej nie zawsze
wszystko idzie tak jak jest napisane na kartce. Oczywiscie im mniejsza liczba etapéw tym jest
to korzystniejsze z ekonomicznego punktu widzenia, ale nie zawsze udaje sig ograniczy¢
synteze do jednego etapu jak w przypadku aspiryny. Bardzo dobrze jednak ze Doktorant
zwraca uwage na takie szczegdty bo one stanowia pewnego rodzaju wyzwania, dzigki ktérym
moze dalej sie rozwijac.

Podsumowujac cze$é syntetyczng Autor otrzymat 27 nowych, nie opisanych dotad w
literaturze zwiazkéw. Ich struktury zostaty potwierdzone z wykorzystaniem catego szeregu
technik spektroskopowych w tym g NMR i F NMR. Nalezy podkresli¢ wyjatkows
starannoé¢ Doktoranta jezeli chodzi o analize poszczegdlnych widm co jest widoczne podczas
studiowania rozdziatu |l jak i tez w materiatach uzupetniajacych w rozdziale V. W
charakterystyce nowych zwigzkéw brakuje tylko temperatur topnienia. Diaczego? W wielu
publikacjach dotyczacych aza-BODIPY, ktére miatem okazje przegladnaé autorzy nie
zapominali o tym detalu.

Doktorant wykorzystat znane i sprawdzone procedury oraz dostgpne handlowo
odczynniki co jest waine w przypadku syntezy komercyijnej. Finaine dijodopochodne 30 - 33
zostaty otrzymane w cyklach i'eakcji sktadajacych sie z 5 do 7 etapdw. Jak wspomniaiem
wezeéniej Autor troche narzekat na dwa dodatkowe etapy, ale moim zdaniem nie powinno
to byé istotng przeszkoda z tego wzgledu ze w przemysle farmaceutycznym sg znane
technologie obejmujace np. 10 etapéw jak chociazby w przypadku produkcji leku
antywirusowego TAMIFLU®, w

W rozdziale 2.2. przedstawiono wyniki badan wiasciwosci optycznych,
elektrochemicznych oraz stabilnosci zsyntetyzowanych ligandéw aza-dipirometenowych, ich
kompleksow z borem aza-BODIPY oraz odpowiednich dijodopochodnych. Te ostatnie
spetniaja wstepnie przynajmniej dwa wymagania jakie sa stawiane dla idealnych kandydatow
na fotouczulacze { w sumie tych wymagad jest ok. 10). Sa to m.in. wysokie wartodci
wspotczynnikéw  ekstynkcji oraz absorpcja promieniowania elektromagnetycznego w
zakresie 600-850 nm co umozliwia gteboka penetracje tkanek przez $wiatto. Wartosci ¢ dla
jodopochodnych 30 - 33 mieszczg sie w zakresie 41000-50000 Micm™ a potozenia
maksimdw pasm absorpcji Aqps : 649-672 nm.

Kolejnym wymaganiem stawianym w stosunku do fotouczulaczy jest ich efektywnosc
w generowaniu tlenu singletowego. Wyniki te zamieszczono w rozdziale 2.4. Na stronie 76
Autor podaje wydajnosci kwantowe tworzenia tlenu singletowego dla zsyntetyzowanych
przez siebie zwiazkéw 26 - 29 oraz 30 - 33. Szkoda ze nie zamiescit danych dzigki ktorym
mozna bylo poréwnaé te wydajnosci z uktadami ktére sa dopuszczone jako fotouczulacze do
leczenia metodg PDT ( na razie nie ma wsréd nich zadnego typu aza-BODIPY). Przyktadem




moze by¢ lek Photofrin® (Azss = 630 nm; Oy = 0,25; € = 3000 Mem™) czy Visudyne® (Agps =
688 nm, ©, = 0,82; £ = 31200 M lcm™). W tym przypadku zwigzki Autora przynajmniej pod
wzgledem generowania tlenu singletowego nie ustepuja najlepszym a w niektorych
przypadkach maja lepsze wydajnosci.

Warto byto réwniez poréwnaé zwiazki 30 - 33 z nielicznymi uktadami gza-BODIPY
zsyntetyzowanymi w ostatnich latach pod katem potencialnych fotouczulaczy PDT. W
publikacji przegiagdowej pracy Burgessa i wspétpracownikéw w Chemical Society Reviews
42,77-88,2013 dotyczacej zastosowania BODIPY w PDT podana przyktady 4 zwigzkow typu
aza-BODIPY, ktdrych wartosci 10, ®, miesicity sie w zakresie 0.1-0.22. Tylko w jednym
przypadku osiagnety warto$¢ 0.77. Czyli znowu zwigzki mgr Guta okazaly sig lepsze co jest
moim zdaniem wystarczajaca zachgta do dalszej pracy — ktdrej na pewno nie zabraknie
zanim tego rodzaju fotouczulacze znajda sig w Rejestrze Produktéw Leczniczych
dopuszczonych do obrotu na terenie RP.

Na koniec pare uwag edytorskich:

Autor nie zawsze jest konsekwentny w cytowaniu literatury z tego wzgledu ze w niektdrych
pozycjach podaje tylko pierwszg strong publikacji a w innych pierwsza i ostatnia np. [1] i {10].

Wiekszoé¢ tabel ma opisy w jezyku polskim, ale niektére maja opisy w jezyku angielskim lub
literéwki w opisie np. str. 63, 146, 165, 167.

W czeéci eksperymentalnej uzyto skrétéw: 1h - skoro jest tekst polski to moim zdaniem
bardziej pasuje 1 godz. (vide przepisy preparatywne w : J.Gawroriski, K. Gawronska, K.
Kacprzak, M. Kwit. Wspdiczesna synteza organiczna, Wybdr eksperymentow, PWN.W-
wa.2004) '

Str. 23: 13 wiersz od dofu: Pozycja literaturowa [65] nie pasuje do zdania i dotyczy
modyfikacji procedury Weyganda [64] za pomoca tlenku grafitu GO. Natomiast Autor
modyfikuje [64] a nie [65].

Str. 36: Pozycja literaturowa [69](tytut: Solvent Applications of 2-Methyitetrahydrofuran in
Organometallic and Biphasic Reactions) moim zdaniem nie pasuje do tekstu opisujgcego
autokondensacje 1,3-diarylo-4-nitrobutan-1-onéw.{wiersze 619 od dotu).

Str.36: 7 wiersz od dotu: BuOH chyba chodzito o n-BuCOH
Str.37: 3 wiersz od dotu: syntezowane — syntetyzowane
Str.39: Metoda | dia zwigzku 22 powinno hy¢ 30% a nie 35%
Str. 40: 6 wiersz od gory: tert-butylowych — tert-butylowych
Str. 66: 10 wiersz od dotu: dekompozycjg ...moze...rozktadem

Str. 92: 5 wiersz od gory: stracono woda — stracono woda




Str. 98 - 2 wiersz od dotu: N-jodosukcynoimid ...N-jodosukeynoimid

Czas na ogdlne podsumowanie pracy badawczej Doktoranta i oceng pracy. Na jego
dotychczasowy dorobek naukowy sktadaja sie 4 publikacje znajdujace sig na liscie JCR, w tym
jedna jest bezposrednio zwigzana z tematyka pracy doktorskiej. Ukazata sig w 2017 roku w
Asian Journal of Organic Chemistry, a mgr Arkadiusz Gut jest jednym z dwéch autorow
korespondencyjnych. Sumaryczna warto$é wspotczynnika wptywu Impact Factor dla tych
publikacji wynosi 12.624 a dotychczasowa ilo$¢ cytowan 6. Trzy manuskrypty, w tym dwa
zwigzane z praca doktorska sg na etapie redakcyjnym. Ponadto Doktorant jest, na przestrzeni
ostatnich 4 lat, wspétautorem az 21 wystapien konferencyjnych w formie posteréw z czego 6
jest zwigzanych z tematyka pracy. Co jest szczegdlnie wazne, 9 z tych wystgpien miato
miejsce na konferencjach poza granicami kraju co doskonale wpisuje sie w strategig
Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej, ktérej jednym z zadan jest promocja nauki
polskiej za granicq.

Chciatbym podkreslié umiejetno$¢ Doktoranta wykorzystania metod analitycznych,
ktorych dostgpnosé wymagata wspdipracy z partnerami spoza Jednostki w ktorej byt
zatrudniony. Dowodem tego sa podzigkowania w jego dysertacji.

Oméwione w recenzji osiagnigcia badawcze stanowig jednolity i ciekawy projekt
naukowy, ktory otwiera droge do dalszych interesujacych badart w zakresie wykorzystania
uktadow aza-BODIPY. Badania tych ukfadow, w przeciwieistwie do BODIPY, sg dopiero w
poczatkowej fazie rozwoju i dajg szerokie pole manewru dla potencjalnych badaczy. Jak
wspomniatem wezesniej ilos¢ publikacji zwigzana z uktadami aza-BODIPY wynosi ok. 250 z
czego 85-90% pojawito sig dopiero po roku 2010. Wiekszoé¢ prac dotyczy zastosowania aza-
BODIPY jako sensoréw NIR lub materiatow optoelektronicznych. Doktorant natomiast skupit
sie na ich wykorzystaniu jako potencjalnych sensybilizatoréw w terapii PDT czy diagnostyce
PDD. Jest to jak na razie jest to zagadnienie niszowe, ale jak wiadomo natura nie znosi
prézni.

Nale?y tutaj zwrdci¢ uwage na wyjatkowa aktualnos¢ podjgte] tematyki na
potwierdzenie czego pozwolg sobie przytoczyé stowa dyrektora Centrum Onkologii w
Gliwicach prof. Krzysztofa Sk{adkowskiego(http://niezalezna.pI/200810—onkolog-leczenie-
chorych-na-nowotwory-bedzie-coraz-drozsze). ,Leczenie pacjentow z nowotworami bedzie
coraz drozsze. Na calym $wiecie zrozumiano, ze rak fest chorobq przewlektq i wymaga
leczenia diugotrwatego, a nie tylko operacji czy radioterapii”. Wspominatem na poczatku o
kosztach terapii PDT. By¢ moze badania rozpoczgte przez mgr Arkadiusza Guta przyczynia sig
do obnizenia tych kosztéw. Czy tak sie stanie? — tego jeszcze nie wiemy, ale pierwszy krok
zostat juz zrobiony-dowodem jest ta rozprawa.

Doktorant jest sprawnym syntetykiem, ktory nie tylko opanowat arkana preparatyki
organicznej, ale réwniez doskonale orientuje sie¢ w réznorodnych technikach analitycznych
wigczajac w to pomiary elektrochemiczne, TGA czy czasowo-rozdzielcza spektroskopie
laserowa. W pewnym sensie jest samowystarczalny pod wzglgdem naukowym ale tez
rozumie ze obecnie liczy sie umiejetnos¢ wspotpracy w Zespole jezeli chodzi o utrzymanie sig

na powierzchni nie zawsze spokojnego oceanu naukowego.




Chciatbym poza tym podkresli¢ niezwykle staranng szate graficzng pracy co czynito
lekture rozprawy bardzo przyjemna. Niewielkie btedy edytorskie praktycznie s
niezauwazalne a uwagi ktére miatem w stosunku do pracy w zadnym wypadku nie obnizaja
jej wartosci poniewaz Autor zrealizowat zamierzone cele.

Moja ocena pracy doktorskiej mgr Arkadiusza Guta jest bardzo pozytywna a
rozprawa spefnia wymagania stawiane pracom doktorskim zgodnie z warunkami
okreslonymi w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki z dnia 14.03.2003 r. (Dziennik Ustaw nr 65 poz. 595 z pdziniejszymi
zmianami) oraz zwracam sie z wnioskiem do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Ponadto, biorac pod uwage warto$¢ merytoryczng pracy, potencjalne praktyczne
wykorzystanie wynikéw, aktualno$¢ tematu oraz dotychczasowe osiggnigcia naukowe
Doktoranta proponuje wyrdinienie przygotowanej przez niego rozprawy.
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