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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ, ZATYTULOWANE]

‘Nowe fotosensybilizatory aktywne w swietle widzialnym oraz bliskiej
podczerwieni — synteza i wlasciwosci’

Zoionej przez mgr Magdalene OBLOZE Radzie Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Jagielloriskiego w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Recenzowana rozprawa doktorska zostala przygotowana w latach 2015-
2019 w Zespole Nanotechnologii Polimeréw i Biopolimeréw pod opieka
naukowa Pani prof. dr hab. Marii Nowakowskiej, ktéra znana jest w polskim i
miedzynarodowym $rodowisku naukowym jako wybitna specjalistka w zakresie
badan prowadzonych na pograniczu chemii fizycznej, materialowej i
organicznej ze szczegblnym akcentem polozonym na poszukiwanie nowych
materialdw mogacych znaleZé zastosowania praktyczne w katalizie, diagnostyce
medycznej lub terapii medyczne;j.

Tematyka przedstawiona w recenzowanej rozprawie obejmuje synteze
organiczng oraz obszerne badania fizyko-chemiczne zwigzkéw kompleksowych
boru, w ktoérych role liganda pelnig halogenowane subftalocyjaniny lub inne
zwigzki znane w literaturze jako aza-BODIPY. Ten akronim odnosi sie
zwiazkoéw pochodnych bora-dipirolometenu, ktére w ostatnich dwéch dekadach
budza duze zainteresowanie jako unikatowa grupa  barwnikéw
fluorescencyjnych. Warto zaznaczy¢, ze ze wzgledu na swoja nietrwalosé
chemiczng, synteza macierzystego 4-bora-3a,4a-diaza-s-indacenu zostala
opisana dopiero w roku 2009 (K. Tram; H. Yan; H. A. Jenkins; S. Vassiliev; D.
Bruce, Dyes and Pigments, 2009, 82, 392-395). Barwniki BODIPY wykazujg
wyjatkowo male przesuniecie Stoksa oraz niezalezng od srodowiska wysoka
wydajno$é kwantows dochodzacag niekiedy do 100% nawet w roztworach
wodnych. Ponadto, cechujg sie one charakterystycznymi, waskimi pasmami
wzbudzenia 1 emisji co przy dobrej rozpuszczalnosci w wigkszosci typowych
rozpuszczalnikéw organicznych nadaje im cechy wyjatkowe] przydatnoscei do
wykorzystania w diagnostyce opartej na technikach obrazowania. Z kolei
subftalocyjaniny stanowig grupe barwnikéw ftalocyjaninowych 1 sg



zdefiniowane jako ich nizsze homologi z 14 zdelokalizowanym elektronami 7.
Ftalocyjaniny znane sg od dawna, lecz ich poczatkowe zastosowania dotyczyly
gltéwnie przygotowania barwnikéw i pigmentdw. Pozniej, dzigki réznorodnym
modyfikacjom strukturalnym powodujacym udoskonalenie ich wilasciwosci
absorpcyjnych i emisyjnych znaleziono nowe mozliwosci ich wykorzystania w
katalizie, fotowoltaice oraz innych obszarach chemii fizycznej i materialowe;.
Szczegblnie duze zainteresowanie wzbudza ostatnio ich wykorzystanie w
dynamicznej fototerapit.

Gléwnym celem badan syntetycznych zrealizowanych w ramach
recenzowanej rozprawy doktorskiej bylo przygotowanie nowych heksajodo
subftalocyjanin oraz polibromowanych barwnikéw z grupy aza-BODIPY
zawierajacych podstawniki p- lub m-(dimethyloamino)fenylowe w pozycjach
3/5, a takze podstawniki p-(tert-butylo)fenylowe w pozycjach 1/7 centralnego
uktadu chromoforowego. Otrzymane w pierwszej fazie badan nowe zwigzki
organiczne oraz ich kompleksy zostaly poddane badaniom fizyko-chemicznym
majgcym na celu ocene ich waloréw uzytkowych, a przede wszystkim,
mozliwodci wykorzystania jako nowych fotosensybilizatordéw. W zalozeniu
realizowanego projektu lezato udoskonalenie wiasciwoscl strukturalnych
subftalocyjanin oraz aza-BODIPY w zakresie ich rozpuszczalnosci i tym samym
uzyskanie materialéw o lepszych walorach uzytkowych w poréwnaniu z tymi,
ktére sg juz stosowane w tym samym celu.

Prace eksperymentalne zwigzane z synteza nowych fotosensybilizatoréw
zostaly przeprowadzone z duzym powodzeniem. Doktorantka wykorzystywala
na ogét znane procedury, wprowadzajac we wlasnym zakresie zmodyfikowane
fragmenty zastosowanych substratéw. W przypadku wieloetapowej syntezy
heksajodo subtafolcyjaniny 7 przeprowadzono najpierw zmodyfikowang synteze
4,5-dijodoftalonitrylu ~ wychodzac z  o-ksylenu. W ‘celu  poprawy
rozpuszczalnosci subftalocyjaniny 7 przeksztatlcono jg najpierw w pochodng 4-
okso-pirydylows a nastgpnie poddano N-metylowaniu uzyskujgc ostatecznie sél
pirydyniowg 9. Godne podkreslenia jest wykorzystanie na tym etapie badan
niekonwencjonalnej  techniki ~ prowadzenia  reakcji =~ wspomaganych
promieniowaniem mikrofalowym. Takie podejscie pozwolilo na wydajne
przeprowadzenie reakcji substytucji nukleofilowej z wykorzystaniem malo
reaktywnego nukleofila jakim jest 4-hydroksypirydyna. Ta reakcja byta
praktycznie niewykonalna w warunkach Kkonwencjonalnych, tj. przy
prowadzeniu reakcji w roztworze.

Wieloetapowa synteza dibromo oraz tetrabromo aza-BODIPY z czterema
pierscieniami fenylowymi zawierajacymi dwie grupy fert-butylowe oraz dwie
(dimetylo)aminowe, ulokowane w pozycjach para obydwu pierscieni
aromatycznych, zostala takze uwieficzona sukcesem. W tej sekwencji przemian,
role kluczowego substratu odegrat chalkon 12 otrzymany w wyniku kondensacji




aldolowej aldehydu ' 4-tert-butylobenzoesowego z  p-(dimetyloamino)-
acetofenonem.

Struktury zwigzkéw posrednich oraz produktéw koficowych zostaty
potwierdzone metodami spektroskopowymi oraz w wigkszosci przypadkdw,
prawidlowymi wynikami analizy elementarnej. W tej czeSci prac
eksperymentalnych Doktorantka wykazata si¢ wysokimi umiejgtnosciami w
zakresie planowania syntezy organicznej, prowadzenia reakcji, takze z
wykorzystaniem technik niekonwencjonalnych oraz operowania technikami
separacyjnymi, pozwalajagcymi na wydzielenie koficowych produktéw w postaci
czystych, jednorodnych zwigzkéw organicznych.

Zgodnie z przyjetym planem, w drugiej czeéci prowadzonych badan,
Doktorantka skupita uwage na wlasciwosciach spektroskopowych, optycznych i
elektrochemicznych uzyskanych komplekséw boru z subftalocyjaninami oraz
zwigzkéw typu aza-BODIPY. Te prace zostaly przeprowadzone czgsciowo przy
wspdtpracy z zespotem prof. Jacka Waluka z Instytutu Chemii Fizycznej PAN w
Warszawie. Przeprowadzone badania spektroskopowe pozwolily na
stwierdzenie, ze zaréwno ligandy jak i kompleksy aza-BODIPY wykazuja si¢
silng absorpcja fal elektromagnetycznych w zakresie widzialnym oraz w bliskiej
podczerwieni. Badania elektrochemiczne (woltamperometryczne) pozwolity na
opis procesow red-oks zachodzacych w czasteczkach badanych barwnikow, a
takZze na wyznaczenie energii orbitali granicznych HOMO oraz LUMO co dalo
nastepnie mozliwos¢ okreSlenia przerwy energetycznej pomigdzy poziomami
energetycznymi obydwu orbitali granicznych. Jednoczesnie stwierdzono, ze
badane zwigzki charakteryzuja si¢ znikomg wydajnoscia kwantowsg
fluorescencji lub sg nieemisyjne w temperaturze pokojowej. Dzicki obecnosci
grup dimetyloaminowych, kompleksy aza-BODIPY 15 1 23 wykazuja
wrazliwo$¢ na zmiange pH roztworu co w oczywisty sposéb wynika z
powstawania soli amoniowych w roztworach o charakterze kwasowym. W
oparciu 0 widma absorpcji przejsciowej wyznaczono czasy zycia wzbudzonego
stanu singletowego i stwierdzono, ze w obydwu grupach barwnikéw sg one
bardzo krotkie. Ponadto ustalono, ze otrzymane nowe barwniki posiadajg
wysokg termo- i fotostabilnos¢ co jest niezwykle wazng cechag w kontek$cie
mozliwo$ci ich przyszlych zastosowan. Badane heksajodo-subftalocyjaniny
wykazywaly wysokie wydajnosci kwantowe tworzenia tlenu singletowego (®a)
co nalezy uznaé za ich wazng ceche uzytkowa. Ustalone wiasciwosci fizyko-
chemiczne nowych zwigzkéw otrzymanych i zbadanych przez Doktorantke
wskazujg na mozliwosci ich wykorzystania jako sensybilizatorow do celow
foto-terapeutycznych oraz jako sensoréw wartosci pH w technikach
laboratoryjnych.

Rozprawa zostata przygotowana w klasycznej formie dysertacji
obejmujacej 212 stron wydruku komputerowego. Sktada si¢ na nig 7 rozdzialow,
przy czym jeden z nich stanowig ‘Materialy uzupelniajace’ pelnigce funkcje



dokumentacji materialu eksperymentalnego, odpowiadajagca wspdiczesnie
dodawanymi do tekstéw publikacji naukowych tzw. ‘Supplementary
Information’. W czesci pierwszej, zatytulowanej ‘Wprowadzenie’ Doktorantka
dokonata opisu metod otrzymywania oraz scharakteryzowata obydwie grupy
zwigzkéw organicznych, tj. subftalocyjaniny oraz zwigzki aza-BODIPY,
ktérymi nastepnie zajmowata si¢ w trakcie prac syntetycznych oraz badan
fizyko-chemicznych. Z cala pewnoscia, ta czes¢ nalezy uzna¢ za dobre
wprowadzenie  prawidtowego zrozumienia najwazniejszych ~ wynikow
oméwionych w najobszemiejszej czeéci zatytutowanej ‘Badania wiasne’.
Nastepnie, w ‘Czesci eksperymentalne]’ opisano zastosowane procedury
syntetyczne oraz podano charakterystyke spektralng otrzymanych w
laboratorium nowych zwigzkéw, wykorzystywanych nastgpnie w badaniach
fizyko-chemicznych. Widma 'H, YF i *C NMR zostaly opisane prawidtowo i
dobrze koreluja z ustalonymi strukturami. W tym miejscu nasuwa si¢ jednak
uwaga krytyczna dotyczgca zaprezentowanych wynikéw analizy elementarne;.
W przypadku niektérych zwigzkéw, réznice pomigdzy obliczonymi i ustalonymi
zawarto$ciami procentowymi, a dotyczy to przede wszystkim zawartosci wegla,
ktéry w tych obliczeniach jest najwazniejszym pierwiastkiem, wynoszg wigcej
niz ogdlnie przyjete w chemii organicznej odchylenie w granicach +/- 0.30%.
Ten zarzut dotyczy takich zwigzkéw jak 14 (str. 126) i 15 (str. 127). W
niektérych przypadkach, wieksze od dozwolonych odchylenia dotyczg takze
zawartosci azotu, np. zwigzek 4 (str. 121), 5 (str. 122), 14 (str. 126), 18 (str.
129), etc.. By¢ moze przyczyna tych odchylen bylo malo staranne
przygotowanie/wysuszenie probek przed oddaniem do analizy, gdyz
zarejestrowane widma nie budzg zastrzezen co do prawidlowosci ustalonej
struktury.

Spis literatury cytowanej zostal przygotowany starannie i odpowiada
stosowanym powszechnie standardom mig¢dzynarodowym. Liczy on 150 pozycji
i w zdecydowanej wickszosci obejmuje literature pochodzacy z okresu dwoch
ostatnich dekad, tj. po roku 2000 i ten fakt podkresla duzg aktualnos¢
zaprezentowanej tematyki.

Tekst rozprawy zostal napisany dobrym jezykiem, zrozumiatym dla
specjalistdéw 1 zastosowano przy tym prawidlowg nomenklaturg, zgodng z
polskimi zasadami IUPAC. Znalaztem w nim tylko kilka miejsc, kibre
wymagaja drobnej korekty, gléwnie jezykowej, np.

1)Str. 15 i w kilku innych miejscach uzywany jest termin
‘uczwartorzedowienie’ (po angielsku ‘quaternization’). Nie jest on
popularny w jezyku polskim; chodzi oczywiscie o ‘czwartorzedowanie’,
czyli alkilowanie atomu azotu w czasteczce aminy trzeciorzgdowej (w

~ tym przypadku w czgsteczce pirydyny). Termin ‘czwartorzedowanie’ jest



powszechnie stosowany przez wykladowcow przedmiotu ‘Chemia
organiczna’ na polskich uniwersytetach,

2) Str. 15: “.. przesunigcie widm absorpcji ..." nalezatoby zastapi¢ zwrotem
‘.... przesuniecie maksimum pasm absorpcji ....’,

3) Str. 57: pokazany na Schemacie 2.3. zwigzek 12 jest oczywiscie ketonem,
lecz specjalnego typu. Chodzi mianowicie o przykltad a,B-nienasyconego
ketonu z podstawnikami arylowymi, ktéry powszechnie okrelany jest
jako ‘chalkon’, _

4) Str. 59: okreslenie ‘Odczynnikiem elektrofilowym jest NBS, ktory
zachowuje -si¢ jak kation bromoniowy’ nalezaloby zastgpi¢ innym
sformulowaniem: ‘Zastosowany w tej reakcji NBS jest prekursorem
elektrofilowego kationu bromoniowego’.

5) Str. 71: termin ‘krétsza dtugosé fali’ jest co prawda niekiedy stosowany,
ale wydaje sie, ze lepszym okresleniem jest po prostu ‘krétsza fala® (lub
jesli trzeba ‘fala o mniejszej dhugosci’).

Oczywiscie, te drobne uwagi nie maja wplywu na calosciowa, wysoka
oceng rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Oblozy. Opisywane w niej
najwazniejsze osiggniecia zostaly juz zaprezentowane w publikacjach obiegu
migdzynarodowego 1 zweryfikowane przez wymagajacych recenzentdow
zagranicznych. Jedna z tych publikacji ukazata sie w roku 2018, w prestizowym
Chem. Eur. J., a dwie kolejne, wyszczegblnione w tekscie rozprawy jako ‘prace
w recenzji’ (str. 7), ukazaty si¢ krétko przed terminem publicznej obrony. Ich
wykaz podaje w sformutowanym ponizej wniosku o wyréznienie recenzowane)

rOZprawy.

Whniosek koricowy: Po wnikliwym zapoznaniu si¢ z wynikami opisanymi przez
Panig mgr Magdalene Obloze w jej rozprawie doktorskiej stwierdzam, ze
stanowig one znaczace osiggniecie, potwierdzajgce wysokié umiejetnosci
Kandydatki w zakresie planowania, prowadzenia i opisywania badan
naukowych uprawianych w dyscyplinie ‘nauki chemiczne’. Wypelniajg one z
nadmiarem wymagania formalne okreslone w obowigzujacej Ustawie o
Stopniach 1 Tytule Naukowym oraz wymagania obyczajowe przyjete w
srodowisku naukowym polskich chemikéw, w zakresie warunkéw uzyskiwania
stopnia doktora. W oparciu o takie stwierdzenia, wystepuje do Rady Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Jagiellofiskiego z wnioskiem o dopuszczenie Kandydatki
do dalszych etapdw postepowania w jej przewodzie doktorskim.
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Whiosek o wyrdinienie pracy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Oblozy: Majgc
na uwadze wysoki poziom opisywanych badan, aktualnosé tematyki oraz jej
znaczenie dla chemii organicznej, chemii fizycznej oraz chemii materiatowej,
wystepuje o wyrdznienie rozprawy zgodnie z zasadami przyjetymi na Wydziale
Chemii  Uniwersytetu Jégielloﬁskiego. Bogaty dorobek publikacyjny
Doktorantki obejmuje miedzy innymi, trzy prace (full papers), ktére powstaty w
oparciu o wyniki przedstawione w recenzowanej rozprawie. Zostaly one
zamieszczone w renomowanych czasopismach z obiegu miedzynarodowego o

tacznej wartosei IF > 10. Sg to nastgpujace publikacje:

M. Obloza et al. Chem. Eur. J. 2018, 24, 17080. ‘The facile synthesis, triplet-
state properties, and electrochemistry of hexaiodo-subphthalocyanine.’
DOI: 10.1002/chem.201803316 ; IF = 5.160

M. Obloza et al. ChemPhysChem, 2019, published on-line. ‘Synthesis,
photophysics and redox properties of aza-BODIPY dyes with electron-donating

groups.
DOI: 10.1002/cphc.201900689; F = 3.075

M. Obloza et al., dsian J. Org. Chem. 2019, published on-line. ‘The beneficial
effect of bromination on the photophysical and photochemical properties of aza-
BODIPY dyes with electron-donating groups.’

DOI: 10.1002/ajoc.201900385; IF = 2.496

We powyzszych publikacjach Pani mgr Magdalena Obloza jest wymieniona
jako pierwszy autor co odczytuje w taki sposéb, ze wniosla ona zasadniczy

wklad w procesy ich powstawania.




