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RECENZJA
pracy doktorskiej pana mgr inz. Ziemowita Pokladka pt. ,,Synteza molekularnych
przelacznikoéw azobenzenowych i zwigzkéw fluorescencyjnych do zastosowania w biologii”

wykonanej pod kierunkiem dr hab. Piotra Mlynarza prof. PWr.

Zwiagzki azowe to dobrze zdefiniowana grupa czasteczek organicznych, w ktorych
podstawniki alkilowe lub arylowe sa polaczone ze soba poprzez ugrupowanie —N=N-.
Zwiazki zawierajace grupe azowa moga wystepowaé w postaci dwoch izomerdow Z (cis) i E
(trans). Formy te moga by¢ przeksztalcane wzajemnie w siebie za pomocg $wiatla o
odpowiedniej dtugosci fali, padajacego na probke. Dodatkowo, forma cis posiada mozliwos¢
powrotu do termodynamicznie stabilniejszej formy trans poprzez proces termicznej
relaksacji. Energia aktywacji dla tego procesu jest niska i wynosi od 20-30 kcal mol™. Ze
wzgledu na charakterystyczne wilasciwosci chemiczne, fizyczne i aktywnos$¢ biologiczna,
zwigzki azowe znajduja szerokie zastosowanie w przemys$le farmaceutycznym,
kosmetycznym, spozywczym, farbiarsko-witokienniczym, w produkeji farb i lakierow oraz co
warto podkreslic w chemii analitycznej i biochemii. Zwiazki azowe stanowia najwigksza i
najbardziej rozpowszechniong klase¢ barwnikoéw. Odwracalny proces izomeryzacji tego typu
zwigzkow, przede wszystkim pod wplywem Swiatta o roznej dlugosci fali, mozna
wykorzysta¢ do budowy elementdw pamigci optycznej, przetacznikdw molekularnych czy tez
do konstrukcji sensoréw. Przedtozona praca doktorska pana mgr inz. Ziemowita Poktadka pt.
»Synteza molekularnych przelagcznikéw azobenzenowych i zwigzkéw fluorescencyjnych do
zastosowania w biologii” obejmuje swoim zakresem tematycznym zagadnienia intensywnie
badane w wielu osrodkach naukowych, przede wszystkim z powodu mozliwosci zastosowania

zwigzkow azowych w praktyce.
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Tematyka pracy doktorskiej wpisuje si¢ w nurt badan nad nowym, innowacyjnym
zastosowaniem zwigzkoéw azowych w badaniach biologicznych i biochemicznych. Praca
doktorska zostala wykonana w Zakladzie Chemii Bioorganicznej, Wydziatlu Chemii
Politechniki Wroctawskiej pod kierunkiem Promotora dr hab. Piotra Mtynarza prof. PWr.
Dysertacja doktorska zostala przygotowana w tradycyjnej formie, liczy 163 strony
maszynopisu i jest podzielona na klasyczne rozdziaty: Wstep (33 strony maszynopisu), Cel
pracy, Badania wlasne (63 strony maszynopisu), Podsumowanie, Dorobek naukowy, Cze$¢
eksperymentalna (44 strony maszynopisu), Literatura. Rozdziat ten zawiera 166 odnosnikow

literaturowych do materiatow zrodtowych.

We wstepie rozprawy doktorskiej, Doktorant przedstawil podstawowe informacje dotyczace
trzech zagadnien:
- metod Syntezy zwigzkéw azowych obejmujacych sprzeganie soli diazoniowych,
reakcje Millsa, redukcyjne sprzeganie nitrozwigzkow, oksydacyjne sprzeganie amin
aromatycznych oraz reakcje sprzegania typu Buchwalda,
- zastosowanie zwigzkow azowych w biologii, obejmujacych zagadnienia znakowania
kwasow nukleinowych, bialek oraz peptydow fotoprzetacznikami azowymi, oraz
- podstawy optyki nieliniowej obejmujacej przede wszystkim zagadnienia dotyczace
absorpcji dwufotonowe;j.

Ta czgs¢ pracy pod wzgledem poznawczym przygotowana jest bardzo zrdéznicowanie.
Zawiera podstawowe, ogélnie znane chemikom informacje o metodach syntez azobenzenow,
co zdaniem recenzenta jest zbedne w tego typu zaawansowanych opracowaniach oraz bardzo
dobrze opracowane badania dotyczace zastosowania zwiazkéw azowych w biologii. Ta czgs¢
pracy jest dobrze i przekonywujaco przedstawiona i ukazuje obszary badawcze, w ktérych
moga by¢ zastosowane nowo otrzymane przez Doktoranta zwigzki azowe. Wstgp bedacy
przegladem literatury jest przygotowany w oparciu 0 publikacje przegladowe i oryginalne
obejmujace najwazniejsze prace z tego zakresu, ktore ukazaty si¢ drukiem w okresie ostatnich
dwoch dekad, ale rowniez cytowane sa prace z lat sze$édziesiatych i osiemdziesiatych

poprzedniego wieku.

W trakcie realizacji pracy doktorskiej mgr. inz. Ziemowit Poktadek zaplanowal otrzymanie

kilku nowych uktadow fluorescencyjnych opartych o strukturg: fluorenu lub zwigzki azowe.



Zaplanowane zwiazki miaty wykazywac nieliniowe wlasciwosci spektralne, co miato zostac
potwierdzone badaniami eksperymentalnymi w optyce nieliniowej oraz obliczeniami

kwantowo-mechanicznymi.

W rozdziale trzecim pt. ”Badania wiasne” Doktorant przedstawil szczegotowe metody
syntezy: pochodnych fluorenu, pochodnych kwasu izocyjanurowego modyfikowanego

azobenzenem, oraz syntez¢ zwigzkow azowych zawierajgcych podstawniki poliaminowe.

Doktorant syntezy nowych zaplanowanych zwigzkéw, 0 zdefiniowanej budowie,
przeprowadzit w oparciu o metod¢ retrosyntezy. W ramach retrosyntezy wyszukuje si¢ w
strukturze zwigzkéw chemicznych potencjalnych syntonéw, a nastgpnie projektuje sie "od
tylu" ciag reakcji, majacy doprowadzi¢ do otrzymania zaplanowanego zwigzku. Metoda ta w
przypadku syntezy pochodnych fluorenu jak i kwasu izocyjanurowego okazata si¢ skuteczna.
Zaplanowane nowe pochodne otrzymano z zadawalajgcymi  wydajno$ciami w
wieloetapowych reakcjach. Budow¢ nowo otrzymanych zwigzkéw potwierdzono klasycznymi

metodami: spektroskopia UV-Vis, FTIR, *H i 3C NMR oraz spektrometrig mas.

W efekcie realizacji rozprawy doktorskiej mgr inz. Ziemowit Pokladek otrzymal 15
zwigzkéw chemicznych dotychczas nieopisanych w literaturze specjalistycznej. Zdaniem
Doktoranta zwigzki oznaczone numerami 1-9 mogg by¢ interesujace z powodu swojej
budowy w optyce nieliniowej, podczas gdy zwigzKi oznaczone numerami 10-15, powinny na
podstawie literatury, wykazywa¢ oddziatywanie z DNA oraz biatkami osocza | mogg znalez¢
zastosowanie w badaniach przemian biopolimerow w zywych organizmach. Otrzymane
pochodne fluorenu i kwasu izocyjanurowego zostaty, w zwigzku z tym, przebadane metodami
spektroskopowymi w celu wykazania zalezno$ci pomiedzy strukturg a wihasciwosciami
spektralnymi, w aspekcie zastosowania tych uktadow w optyce nieliniowej. Na podstawie
badan ustalono, ze czasteczki te wykazywaly dobre wlasciwosci nieliniowe, pochodne
alkinowe 4-6 posiadaty wyzsze wartosci przekrojow czynnych na absorbcje dwufotonowa w

poréwnaniu z ich analogami 1-3.

Wyniki badan eksperymentalnych zostaty uzupelione o obliczenia kwantowo-mechaniczne z
zastosowaniem pakietu programu Gaussian 09. W wigkszos$ci przypadkéw stosujac metody
DFT i TDDFT wuzyskano dobra zgodno$¢ parametréw spektralnych wyznaczonych

eksperymentalnie z parametrami obliczonymi metodami kwantowo-mechanicznymi.



Mgr Ziemowit Pokladek opracowal nowg metode syntezy pochodnych kwasu
izocyjanurowego sfunkcjonalizowanego trzema czasteczkami azobenzenu. Otrzymane
zwigzki 7-8 charakteryzowaty si¢ wydajng i odwracalng fotoizomeryzacja. Wyznaczona
energia aktywacji dla procesu powrotu termicznego formy cis — trans wynosita dla zwigzku
7-21 kcal/mol natomiast dla 8 19 kcal/mol. W oparciu o obliczenia kwantowo-mechaniczne z
uzyciem metod DFT i TDDFT autor dysertacji wyjasnil przyczyng braku sprzgzenia
pomigdzy grupami azowymi w otrzymanych czasteczkach, co bezposrednio miato wptyw na
wilasciwos$ci spektralne tych indywiduow chemicznych. Zwigzki 7-9 z podstawnikiem w
pozycji para wykazywaly znacznie wicksze warto$ci przekroju czynnego na absorbcje
dwufotonowg niz zwigzek zawierajagcy atom wodoru w pozycji para. Na podstawie wynikow
eksperymentalnych ustalono ze podstawnik NO2 w pozycji para wplywal negatywnie na
kinetyke procesu izomeryzacji oraz stabilno$¢ termiczng formy cis, jednoczesnie zwigkszajac

wartosci przekroju czynnego na absorbcje dwufotonowa.

W wyniku przeprowadzonych syntez poliaminowych pochodnych azobenzenu mgr Ziemowit
Poktadek otrzymat 12 nowych pochodnych poliaminowych azobenzendéw nieopisanych dotad
w literaturze. Zwiazki te wykazywaty zdolnos¢ oddzialywania z biopolimerami. Wyniki tych
badan opublikowano w 3 pracach w bardzo dobrych czasopismach. Doktorant jest jednym ze

wspolautoréw tych prac. W dysertacji doktorskiej nie podano szczegdtow tych badan.

Przedstawiona praca doktorska wskazuje, ze cel pracy postawiony we wstgpie rozprawy
dotyczacy opracowania metod syntezy, obliczen kwantowo-mechanistycznych oraz badan
nieliniowych wiasciwosci spektralnych nowo otrzymanych ukladow zostat zrealizowany.
Niedosyt natomiast budzi fakt braku szerszej dyskusji nad zastosowaniem nowych zwigzkow

fluorescencyjnych w biologii (zgodnie z tytutem rozprawy).

W trakcie analizy pracy doktorskiej nasuwaja si¢ nastgpujace pytania, ktore pragne
przedyskutowa¢ z Autorem pracy w trakcie publicznej obrony:
1. jaki jest zakres i ekonomiczne uzasadnienie stosowania metody retrosyntezy w
otrzymywaniu zwigzkéw organicznych o niskich masach czasteczkowych i
niezlozonej strukturze?
2. jakie moze by¢ zastosowanie otrzymanych pochodnych florenu w biochemii?

3. jak nalezy interpretowac stwierdzenie na stronie 104 w rozdziale ,,Podsumowanie”:



,Na podstawie analizy widm H-NMR w funkcji czasu oraz obliczed TD-DFT
zaproponowatem model réwnania pozwalajacy na przeliczanie sktadu mieszania z

widm 1H-NMR na widma absorpcyjne UV-Vis i vice versa.”

Catos$¢ pracy pod wzgledem edytorskim jest przygotowana bardzo starannie. Praca
napisana jest w jezyku polskim, zawierajacym fachowe chemiczne sformutowania. W tekscie
mozna zauwazy¢ ogromng liczbe zwrotéw i1 zdan znacznie odbiegajacych od poprawnego
literackiego jezyka polskiego.

Przytocze tutaj tylko kilka przyktadow:

,»W kolejnym etapie syntezy podjeto probe syntezy pochodnej .... czy ....Bromowanie 1g
powinno by¢ preferowane w pozycji para ze wzglgdu na sprzezenie centralnego atomu azotu
czasteczki z pierScieniami. ....

....synteze przeprowadzono w warunkach duzego rozcienczania, niskiej temperatury oraz
poprzez powolne wkraplanie roztwér NBS do mieszaniny reakcyjne;j.....

.....Etap polegajacy na bromowaniu trifenyloaminy zaszedt z prawie identyczng wydajnoscia,
jednakze po zdjeciu grupy ochronnej TMS zauwazono na widmie NMR surowego zwigzku 3
sygnaty w rejonie protonow alkinowych....

....Dla pochodnych 1-3 mozna zauwazy¢ obecno$¢ pasma o silnej absorbcji w zakresie 350-
550 nm.....

... W wyniku prowadzonych badan opracowatem nowa metode syntezy pochodnych kwasu

izocyjanurowego zawerjaace w swoejej strukturze AB....

Na rysunkach 55 1 56 brak jednostek na wykresach absorbcji od dlugosci fali dla badanych
zwigzkow. W tabeli 1 przedstawiono maksima absorbcji dla otrzymanych zwigzkoéw razem z
ich molowym wspotczynnikami absorbcji (¢). W tabeli brak warto$ci wspotczynnika

absorpcji.

Umiejetno$¢ pisania prac naukowych przez pana mgr Ziemowita Pokladka zwtlaszcza w

jezyku polskim wymaga dalszego doskonalenia.

Natomiast na podkreslenie zastuguje fakt, ze pan mgr inz. Ziemowit Poktadek jest
wspotautorem czterech publikacji w bardzo dobrych czasopismach specjalistycznych (Journal
of Organometallic Chemistry, Scientific Reports, RSC Advances oraz Journal of Materials

Chemistry) o $rednim wspotczynniku wptywu czasopisma IF=3,9. Publikacja w Journal of



Organometallic Chemistry zgodnie z danymi bazy Web of Science byla juz 9 Kkrotnie

cytowana przez innych autorow.

Doktorant odbyt pi¢¢ krotkoterminowych stazy naukowych w Szkocji (1 raz) oraz we Francji
(4 razy). Uczestniczyt w realizacji pieciu projektow badawczych finansowanych przez
MNiISW, NCN Ilub FNP a swoje wyniki badan przedstawit na 27 krajowych i

miedzynarodowych konferencjach naukowych.

Przedstawiona rozprawa doktorska oraz dorobek naukowy udowodnity, ze mgr inz. Ziemowit
Poktadek posiadl umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej oraz interpretacji
uzyskanych wynikow. Postgpowanie prowadzone jest w celu nadania Doktorantowi stopnia

naukowego doktora nauk chemicznych, w dziedzinie chemia.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Ziemowita Poktadka pt. ,,Synteza
molekularnych przetagcznikow azobenzenowych 1 zwigzkow fluorescencyjnych do
zastosowania w biologii” wykonanej pod kierunkiem dr hab. Piotra Mtynarza prof. PWr
spetnia zwyczajowe i prawne wymogi stawiane pracom doktorskim zgodnie z przepisami
ustawy z dnia 14 marca 2003 roku ,,O stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki” (Dz. U. nr 65 poz. 595 z po6zniejszymi zmianami) i
wnioskuje do Rady Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej 0 dopuszczenie

Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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