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Tematyka pracy doktorskiej podjeta przez Panig mgr Magdaleng Obloze, obejmujgca zaawansowane
metody syntezy i badaf fizykochemicznych potencjalnych fotosensybilizatoréw, jest rozwijana od

 wielu lat z bardzo interesujacymi rezultatami w Zakiadzie Chemii Fizycznej i Elektrochemii na
" Wydziale Chemii pod kierunkiem promotora niniejszej pracy prof. dr hab. Marii Nowakowskiej oraz

promotora pomocniczego dr. ELukasza Eapoka. Sformulowany w temacie dysertacji problem badawczy
dotyczgcy syntezy i wlasciwosci nowych fotosensybilizatoréw aktywnych w §ﬁ;ietle widzialnym
oraz bliskiej podczerwieni jest niezwykle wazny. Dotyka 2 jednej strony zagadnier poznawczych,
zmierzajgcych do opracowania metod syntezy i poznania wiladciwoéci fizykochemicznych
halogenowanych komplekséw boru, z grupy subfalocyjanin oraz aza-BODIPY. Z drugiej strony,
podjgte zagadnienia charakteryzuje rosnaca z roku mna rok aplikacyjﬁoéé W biohiedycynie
i nowoczesnych technologiach. Od ponad 50 lat poszukujemy nowych fotosensybilizatoréw dla potrzeb
terapii i diagnostyki fotodynamicznej, jednak metodyka i przedmiot badah si¢ zmienia. Stopniowo
odchodzimy od wytwarzania nowyéh barwnikéw o niskiej czystodei i tworzgeych trudne do
zdefiniowania mieszahiny, ktére naleza do pierwszej generacji tych zwigzkéw. Zdecydowanie
pteferujemy ;;lobrze przemyélang syntezg fotosensybilizatoréw dmgiej i trzéciej generacji
o predefiniowanych parametrach fizykochemicznych, ezesto przekladajgeych sie na pozadang
farmakokinetyke, a takze co jest duzo trudniejsze farmakodynamike., Z tego wzgledu tematyka
badawcza podjeta przez Doktorantke jest bardzo aktuaina, a dokonany wybér tematu uwazam za jak
najbardziej uzasadniony. | | | |

Rozprawa doktorska mgr Magdaleny Oblozy stanowi spdjne tematycznie 212 stronicowe
opracowanie, ktére zostalonapiséne bardzo poprawnym jezykiem naukowym. Zawiera wszysikie
wymagane i ulozone we 'ﬁ%lééciWej kolejnosci rozdzialy oraz szereg informaeji uzupeiajgeych
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tj. stowa kluczowe, informacje o finansowaniu, dorobek publikacyjny doktorantki, podzickowania, spis
tresci, streszezenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz stosowanych skrétéw i symboli, liste struktur
(bardzo przydatng), wProwadzeﬁie z podrozdziatami zawierajagoymi cel i zalozenia pracy, wstep i czgsé
literaturows, badania wilasne, czgsé eksperymentalng wraz z ﬁmedstawieniem materialéw i aparatury,
procedur syhtetchnych i pomiarowych, podsumowanie i wnioski, materialy uzupehiajgce, a takze
bibliografig. Praca doktorska zawiera szereg starannie przygotowanych rysunkéw i tabel, k‘tére\
znacznie ulatwiajg analiz¢ omawianych wynikéw. Pismiennictwo liczy 150 odnosnikéw
literaturowych, odpowiednio dobranych i pochodzacych w wickszodei z ostatnich 15 lat.

Doktorantka dokonala wlagciwego doborn tematyki do Wprowadzenia i umiejetnie nakreglita cele
pracy, w kiérych uzasadnila poszukiwanie, opracowywanie syntezy i prowadzenia badafk
fizykochemicznych w zakresie nowych barwnikéw, bedgcych halogenowanymi organicznymi
kompleksami boru z gmp subfialocyjanin  oraz aza-BODIPY, potencjalnie uZytecznych
w biomedycynie i technologii. W sposéb szczeg6lowy postanowita skupié na otrzymaniu barwnikéw
aktywnych opiycznie w zakresach $wiatla widzialnego i bliskiej podczerwieni. Zwrécila uwage,
ze podstawien_ie- fotosensybilizatoréw atomami jodu i bromu bedzie mialo wplyw na ich whasciwosci
fotofizyezne oraz fotochemiczne. Nowe zwigzki mialy zostaé poddane badaniom dynamiki
wzbudzonych stanéw singletowych S; oraz trypletowych T1 w pomiarach widm absorpc_u przejsciowe;j.
W kolejnych eksperymentach zaplanowala oceng wiasciwosci optycznych fotosensyblhzatoréw
w zakresie przebiegu widm absorpeyjnych i emisyjnych, wyznaczenia molowych wspélczynnikéw
absorpeji e, kwantowych wydajnogei fluorescencji @y, energii wzbudzonych standéw singletowych Es
i trypletowych Er, a takze kwantowej wydajnosci tworzenia tlenu singletowego ®a. Uzupelnieniem

charakterystyki optycznej mialy by¢é badania elekirochemiczne z wykorzystaniem cyklicznej

i réznicowej woltamperometrii, ktére réwniez mjaly pozwoli¢ na okreslenie pozioméw energetycznych
orbitali HOMO i LUMO. Podkresleniem celowosci zaproponowanych eksperymentéw jest dgzenie
Doktorantki do powigzania ze sobg wynikéw badar fizykochemicznych ze struktura, co z kolei stwarza
perspektywy do efektywnego projektowania nowych fotosensybilizatoréw dla potrzeb medycznych
i fotokatalizy. W kolejnych podrozdziatach mgr Magdalena Obloza nakreélita stan vﬁe.dzy na temat
zwigzkéw kompleksowych boru z grupy subftalocyjanin i aza-BODIPY, silnie akcentujac zagadnienia
zwigzane z whasciwosciami i metodami ich syntezy, a takze potencjalnymi zastosowaniami
w fotomedycynie i technologii. W ostatnim podrozdziale wyczerpujgco oméwila temat reaktywnych |
form tlenu. Nalezy podkresli¢, ze zebrany materiat literaturowy stanowi zwarte oraz bardzo kompletne
kompendium. Sprawia ono, ze podjgte w dalszych czgéciach pracy zagadnienia, cze$é doswiadezalna,
wyniki i ich oméwienie oraz-wnioski wydajg sig naturalnie wpisywaé w poruszane problemy.
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Zagadnienia przedstawioné w rozdziale Badania wlasne zostaly przeprowadzone wg dobrze

. przemy$lanego schematu, Doktorantka najpierw oméwila synteze chlorku heksajodosubftalocyjaniny

boru(lll) wraz z modyfikacjami na atomie boru, obejmujacymi substytucje nhukleofilows aksjalnego
atomu chlora z uzyciem 3-hydroksypirydyny i nastepcze czwartorz¢dowanie atomu azotu
w podstawnikuy pirydylokéyIOWym. Obecnosé 6 atoméw jodu miala wplynaé na zwiekszenie populacji
stanéw trypletowych Ty i w efekcie przelozyé si¢ na zwigkszenie wydajnosei generowania tlenu
singletowego, W tym miejscu Doktorantka bardzo ladnie rozwigzala problemy preparatywne:
(9) syntezy 4,5-dijodoftalonitrylu, modyfikujgc literaturows procedure syntetyczng z grupy Leznoff*a,
ktéry pozwala na uzyskanie czystego produkiu na drodze chromatografii lub krystalizaci podézas
ostatniego etapu reakcji oraz (#) syntezy chlorku heksajodosubftalocyjaniny boru(Ill), ktéra
przeprowadzila z uzyciem reaktora mikrofalowego znacznie skracajgc czas reakcji. W dalszych
badaniach otrzymata polibromowane aza-BODIPY z podstawnikami p-dimetyloaminofenylowymi
lub m-dimetyloaminofenylowymi w pozycjach 3 i 5, a takse p-rert-butylofenylowymi w pozycjach
11 7. Bardzo cickawa jest oméwiona przez Doktorantke rézmica w podatnodci na bromowanie
pomiedzy aza-BODIPY z podstawnikami p-dimetyloaminofenylowyni i m-dimetyloaminofenylowymi
w pozycjach 3 i 5. W tym miejscu, zastanawiam sie, czy zostala podjgta préba bromowania NBS-em
({) w stosunku molowym 1:2 pochodnej 25 celem wprowadzenia bromu w pozycje pirolowe 2 i 6,
wzglednie (i) w_stosunku molowym 1:6 pochodnei 232 Zaproponowane mo&ﬁkacje struktury
aza-BODIPY pozwolily z jednej strony na poprawe rozpuszezalosei, a z drugiej pa przesuniecie
batochromowe pasm absorpeji i emisji. Wprowadzenie do struktury subftalocyjanin i aza-BODIPY
atoméw bromu i jodu, czyli tzw, cigzkich atoméw zwigkszylo populacj¢ stanéw trypletowych, a tym

.samym wydajnosci generowanja tlenu singletowego. Uzyskane zwiazki z . grupy subfialocyjnin

oraz aza-BODIPY z podstawnikami p-dimetyloaminofenylowymi w badaniach fotofizycznych
wykazaly silng absorpcje w zakresie widzialnym Iub bliskiej podezerwieni oraz niskg nie
przekraczajacg 1% wydajnosé kwantows fluorescencji. Co ciekawe, aza-BODIPY z podstawnikami
m-dimetyloaminofenylowymi nie wykazywaly emisji w temp. pokojowej, ale byko mozliwe zmierzenie
ich widma fluoresceneji w szkliwie uzyskanym po zamrozeniu roztworéw w 2—metyloteﬁ'ahydrofuranie
w temperaturze 77 K. Zargjestrowane widma fluorescencji pozwolily na- wyznaczenie energii
wzbudzonych stanéw singletowych Es. Warto dodag, ze we wspélpracy z Zespolem prof. dr hab. Jacka
Waluka z Instytutu Chemii Fizyczhej PAN w Warszawie dla subftalocyjanin zarejestrowano widma
fosforescencji, co pozwolito na wyznaczenie energii wzbudzonych stanéw trypletowych Er. Badane
heksajodosubftalocyjaniny wykazaly w zestawieniu ze znanymi z literatury trijodosubftalocyjaninami
znaczne okolo 100 nm dlugofélowe przesunigeie maksiméw emisji ze wzbudzonego stanu
trypletowego, co zostalo w dwietle wynikéw badafi whasnych i piSmiennictwa przedyskutowane
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w pracy. Bardzo cickawa jeét analiza zmian absorpcji i fluorescencji dla roztworéw aza-BODIPY
podezas miareczkowania kwasem trifluorooctowym w toluenie, ktéra wskazuje na role grup
dimetyloaminowych w strukturze i przechodzenie zwigzkéw przy niskich wartogeiach pH do form

diprotonowanych. Tym samym, uzyskane zw1q,zk1 stwarzajg perspektywy zastosowan jako |

fluorescencyjne sensory. Zastanawiam sie, czy sprawdzono odwracalnosé proceséw protonowania dla

badanych aza-BODIPY 15 i 23 po zalkalizowaniu roztworéw, gdyz fakt ten zaznaczono na rysunkach

2.10. i 2.13.. 2 nie znalaztem informacji w_dysertacii? Dopelnieniem badas fotofizycznych sg
pomiary dynamiki wzbudzonych stanéw singletowych badanych komplekséw boru subftalocyjanin

i aza-BODIPY z zastosowaniem femtosekundowej fotolizy blyskowej wykonane we wspélpracy
z zespotem prof. dr hab. Bronislawa Marciniaka z Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.
Z uzyciem techniki czasowo-rozdzielczej spektroskopii laserowej oceniono dynamike wzbudzonych
stanéw singletowych S; i trypletowych Ti, a takze wyznaczono ich czasy Zycia s i 2. Duzy potencjat
dla aplikacyjnosci zwiazkéw majg przeprowadzone pomiary metodami bezposrednia i/lub posrednig
wydajnoéei kwantowych generowania tlenu singletowego @, ktére wynosza dla serii badanych
subftalocyjanin 22-90%, a dla badanych bromowanych aza-BODIPY od braku wzglednie bardzo-
_niskich dla zawierajacych ugrupowanie p-dimetyloaminofenylowe, po $rednie i wysokie dla

bromowanych pochodnych z grupami m-dimetyloaminofenylowymi. Bardzo cenna, w kontekécie
potencjalnych zastosowas praktycznych, jest takze dokonana przez Doktorantke océnﬁ fotostabilno$ci
i stabilnodci termicznej otrzymanych zwigzkéw. Ciekawa czg$é badan, kiéra $wiadezy o bardzo
dobrym przygotowaniu warsztatowym Doktorantki, obejmuje eksperymenty elektrochemiczne z
uzyciem cyklicznej i réznicowej woltamperometrii, ktére pozwolity m.in. na wyznaczenie potencjaléw
proceséw pierwszego utlenienia Eox' i pierwszej redukcji Frea' oraz obliczenie energii orbitali
granicznych HOMO i LUMO, a takze przerwy energetycznej Eg. Cennym uzupelnieniem byly studia
spekiroelektrochemiczne. Potencjat aplikacyjny przedstawionych badaf dotyka wielu zastosowan
nowych zwiazkéw, ktére moga zostaé uzyte jako fotokatalizatory, warstwy fotoaktywne w ogniwach
sfonecznych, organiczne diody elektroluminescencyjne, fotosensybilizatory w terapii i diagnostyce
fotodynamicznej.

Cz¢sé eksperymentalna pracy doktorskiej jest zlozonma z kilku niezaleznych podrozdziatéw,
w ktorych Doktorantka przedstawila materialy i aparatore, procedury preparatywne oraz pémiarowe.
Zwigzki zostaly poddane charakterystyce fizykochemicznej obejmujgcej NMR (*H, 3¢, ¥F, Up),
UV-vis, FT IR, HR MS, analize elementarng. Dopehieniem 'tej cz¢§qi jest rozdziat Materialy'
uzupelniajace, w kiérym na niemal 60 stronach zamieszezono wszysikie widma zwigzkéw
otrzymanych w badaniach. Sprawia to, ze dysertacja jest doskonalym materiatem nie tylko naukowym,



ale-i dydaktycznym. Badania przedstawione w pracy zostaly zebrane w rozdziale Podsumowanie
i wnioski, w ktérym Doktotantka jeszeze raz przedyskutowala najwazniejsze wyniki.

Hipoteza zawarta na poczgtku badan dotyczaca w szerokiej perspektywie opracowania syntezy
1 oceny whasciwosci fizykochemicznych halogenowanyéh komplekséw boru z grupy subfialocyjanin
i aza-BODIPY na styku stosowania zaawansowanych metod chemii organicznej i chemii fizycznej
wydawala sie bardzo racjonalna. Z przyjemnoscig stwierdzam, ze w miar¢ postepu prac badawczych
zostala pozytywnie zweryfikowana i doprowadzila do bardzo interesujgcych wynikéw, ktére majg duze
znaczenie poznawcze, a takze aplikacyjne. Doktorantka przeprowadzilae bardzo cmkawq analize
pomigdzy strukturg uzyskanych zwigzkéw, a ich whasciwosciami optycznymi i elcktrochem:cmym:
wykazujge zrézmicowane efekty w zaleznoéci od zastosowanego ukladu oraz Jjego funkcjonalizacji.
Badania Doktorantki wnoszz tym samym wazne przestanki dlf:t projektowania nowych
fotosensybilizatoréw o potencjalnym zastosowaniu w biomedycynie, zwlaszeza W szeroko rozuinianej
przeciwnowotworowej 1 przeciwbakteryjnej terapii oraz diagnestyce ?otodynamicz:nej. Niektére
z uzyskanych zwigzkéw wykazujg potencjat aplikacyjny dla technologii, w tym fotowoltaiki. Samo
spojrzenie na te dwie podgrapy porfirynoidéw w jednej pracy uwazam za bardzo interesujgce,
gdyz w znacznym zakresie pozwala na przeanalizowanie szeregu fizykochemicznych subtelnodci,
ktére bylyby tatwe do przeoczenia lub niezauwazalne w przypadku analizy obu grup zvnqzkéw osobno.
Tres¢ rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Oblozy jest zgodna z tezg postamonq, w tytule.
Podjety cel pracy zostal poprawnie zrealizowany w czeSci eksperymentalnej, przedstawiony
w wynikach 1 ich oméwieniu, a takze podsumowany we wnioskach oraz streszezeniu. Przedstawionia
do recenzji praca doktorska posiada wiele plaszczyzn pozwalajgeych jg andlizowat jako nowatorska:
(1) zastosowany bardzo nowoczesny warsztat badawczy, (ify duzy potencjal poznawczy
przeprowadzonych badat zwigzany z opracowaniem syntezy i poznanienmi  wlasciwodci
fizykochemicznych kilku nowych potencjalnych fotosensybilizatoréw, (iif} podjecie zagadniefs
o duzym potencjale aplikacyjrym, ale i spolecznym, z jasno okreslonymi przestankami dla kontynuacji
dalszych studibw w  obrebie chemii medycznej w nurcie poszukiwania nowych
i skuteczniejszych lekéw na choroby przeciwnowotworowe i bakieryjne. W rozdziatach Dorobek
publikacyjny i Suplement Doktorantka zawarta informacje o realizowanych projektach badawczych
i wygloszonych prezentacjach na konferencjach, a takze uzyskanych wyréznieniach. Dane te wraz
z informacjami o publikacjach, ktére ukazaly si¢ w czasopismach naukowych o §wiatowej renomie,
takich jak Chemistry — 4 European Journal (dwukrotnie), ChemPhysChem, Organometallics z lqcznym
wspllczynnikiem oddziatywania IF 17,5 §wiadczg o duzych umiejetnosciach i pracowitodei
Doktorantki. Praca napisana’ Jest bardzo starannie, zwracam uwage na pewne kwestie, kiére pojawity
si¢ podezas czytania dyserte;;jf'i poproszg o ustosunkowanie si¢ do nich podczas publicznej obrony:
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(1) Czy Doktorantka rozwazala mozliwosé zastosowania zwigzkéw w terapii borenowo-neutronowej
BNCT, wzglednie wzbogacenia uzyskanych zwigzkéw W _ngrupowania zawierajace bor z uwagi na

uzyte ugrupowania peryferyine?; (ii) s. 52, Schemat 2.1. — Zapewne chodzilo o kwas nadjodowy

HslOe: (i) s. 56 i inne miejsca w pracy - Sugerowalbym . stosowanie nazwy podstawnika
i : i ‘ e Z ndacjami - -

L przy zapisie uwzgledniaé wéweczas nomenklature [M-+Na]”, natomiast przy  zapisie jonéw

protonowanych czasteczek stosowaé zapis [M+HT": (v) s. 117, Rysunek 2.32 — Chodzilo o zwigzek
aza-BODIPY oznaczony numerem 23

Reasumujgc uwazam; ze Pani mgr Magdalena Obloza doskonale znjierzyla si¢ z postawionym

W femacie pracy problemem, wykazala si¢ znajomoscig zagadmen teoretycznych
i przygotowamem warsztatowym. Moja bardze wysoka ocena wartofci merytorycznej
przedstawionej dysereacjl wynika z umiejgtnego polyczenia przez Doktorantke wiedzy z zakresn
chemii organicznej i chemii fizycznej. Przekazana do recenzji rozprawa doktorska w pelni
spelnia wymogi stawiane tego typu pracom, zgodnie z Ustawy z dnia 14 marca 2003 r, -
O stopniach naukowych oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki - Dz.U. RP ; nr 65, poz. 595 2
2003 r. wraz z péimiejszymi zmianami, dlatego tez wnosze do Wysokiej Rady Wydziah: Chemii
o dopuszezenie mgr Magdaleny Oblozy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Z uwagi na
wysokg merytoryczng warto$é przedloZonej do recenzji dysertacji, zwraeam si¢ do Wysokiej
Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Jagielloriskiego z wnioskiem o wyréznienie przedmiotowej
pracy doktorskiej,

prof. dr hab. Tomasz Goglifiski



