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pt. ,,Synteza i zastosowanie nowych czgsteczek zawierajgcych fragmenty
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pod kierunkiem prof. UL dr hab. Bogny Rudolf

Rozw¢j cywilizacji nieustannie prowadzi ludzko$¢ do coraz lepszego
1 wygodniejszego trybu zycia. Jest on jednak okupiony réznymi zagrozeniami wynikajacymi
z jednoczesnego rozwoju ewolucyjnego mikroorganizméw, ktore staja si¢ bardziej odporne
na stosowane $rodki farmakologiczne. Z tego wzgledu niezwykle uzasadniona jest praca nad
poszukiwaniem nowych, skuteczniejszych lekow zwalczajacych patogeny wywotujace
choroby. Do tej grupy zwigzkow z pewnoscig nalezy zaliczy¢ zwigzki fosforoorganiczne takie
jak aminofosfoniany oraz kwasy aminofosfonowe, ktore jako strukturalne analogi
aminokwasow odgrywajg istotng role w biochemii, farmacji i medycynie. Modyfikacja ich
struktury poprzez wprowadzenie grupy metaloorganicznej moze spowodowaé zmiany we
wlasciwosciach fizykochemicznych tych zwigzkéw oraz zasadniczo wplyng¢ na wzrost ich
aktywnosci biologicznej. Dlatego obrany przez Pania mgr Anet¢ Kosinska cel pracy
doktorskiej polegajacy na badaniach zwigzanych z synteza oraz wlasciwosciami czasteczek
zawierajacych fragmenty metalokarbonylowe i grupy fosforoorganiczne, w moim odczuciu,

jest w pelni uzasadniony.
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Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska jest pracg liczacg 217 stron. Ma ona

typowy uktad dla tego typu opracowan, na ktory skladajg sie: Streszczenie (2 strony),
Abstract (1 strona), Przeglad literaturowy (43 strony), Cel pracy (2 strony), Badania wtasne
(47 stron), Podsumowanie 1 wnioski (3 strony), Czgs¢ eksperymentalna (63 strony), Wykaz
stosowanych skrotow (3 strony), Literatura obejmujgca 212 pozycji (19 stron) i Dorobek
naukowy Autorki (5 stron). Szkoda, ze Autorka nie zestawila listy tabel, rysunkow
i schematoéw, co niewatpliwie utatwitoby ich odszukiwanie w tek$cie. Na uwage zastuguje
bedacy na dobrym poziomie dorobek naukowy Doktorantki, na ktory sktadajg si¢ 2
opublikowane prace oryginalne i 1 monografia, 4 komunikaty ustne (w tym 2 wygloszone na
konferencjach zagranicznych) oraz 20 komunikatéw posterowych (w tym 2 na konferencjach
zagranicznych). Warto podkresli¢, ze Doktorantka odbyla takze 3 trzymiesigczne staze
zagraniczne (Francja) oraz 1 miesieczny krajowy (Biatystok). Byla takze kierownikiem 1
i wykonawczynig w 2 grantach dla mtodych naukowcow. Uwazam, ze wszystkie powyzsze
wskazniki $wiadcza o dobrym poziomie prezentowanych prac naukowych i stanowig
podstawe do postepowania zwigzanego z nadaniem stopnia naukowego doktora nauk
chemicznych. Sadze takze, ze interesujgca z eksperymentalnego punktu widzenia tematyka
badawcza realizowana przez Doktorantke bedzie stanowita w przysztosci zwigkszenie Jej
dotychczasowych wynikoéw bibliograficznych. Na podstawie lektury rozprawy doktorskiej
oraz analizy dorobku naukowego Pani mgr Anety Kosinskiej moge stwierdzié, ze jest ona
dobrze rokujacym na przysztos¢ mtodym naukowcem.

Pierwsza czgs¢ dysertacji uzasadnia potrzebe wykonania opisanych w pracy badan
1 przedstawia w sposob tresciwy charakterystyke zwigzkéw metaloorganicznych, zwigzkow
fosforoorganicznych oraz nanoczastek magnetycznych. Cel pracy stanowigcy druga i zarazem
najwazniejszg cze$¢ rozprawy zakladal synteze, analiz¢ oraz badania biologiczne nowych
komplekséw metaloorganicznych zwierajacych fragmenty fosfoorganiczne oraz modyfikacje

nanoczastek magnetycznych. Celem, ktory jak rozumiem powstat w trakcje realizacji pracy,
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byly badania reakcji oksy-Michaela kompleksow metalokarbonylowych zawierajacych ligand

maleimidato.

Jako metody charakterystyki spektralnej Autorka wybrata spektroskopi¢
magnetycznego rezonansu jadrowego zardwno jader wodoru, wegla jak i fosforu,
spektroskopi¢ w podczerwieni oraz spektrometri¢ mas. Wszystkie dane przedstawione sg
czytelnie 1 stanowig niewatpliwie wartosciowy material dokumentujacy trud pracy.

Dla wybranych zwigzkéw (2.24a-c, 2.25a-c, 2.26a-c) zostaly wykonane badania
biologiczne pod katem inhibicji wobec cholinoesterazy. Zwiazki nie wykazywaty
oczekiwane] aktywnosci, ale Autorka w sposob przekonywujacy uzasadnia jej brak.
Przeprowadzono rowniez badania toksyczno$ci tych zwigzkéw wzgledem komorek
prawidlowych z pluca chomika chinskiego. Badania wykazaly brak lub niewielka
toksyczno$¢ tych zwigzkow. Z kolei kompleksy 2.33a-c, 2.34a-c i 2.35a-C zostaly przebadane
pod katem aktywnoS$ci przeciwnowotworowej i toksycznosci komoérek prawidtowych. Badane
zwigzki nie wykazywaly toksycznosci wobec komoérek prawidtowych, a takze wzgledem
komoérek nowotworowych.

Autorka przeprowadzita rowniez immobilizacje fragmentow metalokarbonylowych na
nanoczastkach magnetycznych stosujac addycje Michaela kompleksow do grup tiolowych
1 aminowych znajdujacych si¢ na powierzchni nanoczastek (metoda I) oraz reakcje kompleksu
z grupami tiolowymi (metoda II). Prace te umozliwily Autorce badania degradacji zwigzkow
pod wpltywem $wiatla przy uzyciu spektroskopii IR, a takze aktywnos$ci przeciwbakteryjnej
wolnych komplekséw metalokarbonylowych oraz kompleksow immobilizowanych na
nanoczastkach magnetycznych. Te ostatnie okazaly si¢ wysoce aktywne wobec bakterii
Pseudomonas aeruginosa oraz grzybéw Candidia albicans.

W trakcie realizacji badan dotyczacych reakcji aminofosfonianow z kompleksami
metalokarbonylowymi Doktorantka otrzymata nowy zwigzek — produkt addycji etanolu
do wigzania podwojnego maleimidu w kompleksie metalokarbonylowym zelaza. Jego

struktura zostata potwierdzona w oparciu o badania rentgenostrukturalne. W miare dalszych
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badan doktorantka otrzymata réwniez struktur¢ krystalograficzng analogicznego zwigzku

otrzymanego w wyniku addycji metanolu do wigzania podwojnego liganda maleimidowego
w kompleksie metalokarbonylowym zelaza. W tym przypadku poza oczekiwanym produktem
addycji powstaty takze krysztaly produktu addycji metanolu do wigzania podwdjnego
maleimidu, ale bez cze$ci metaloorganicznej. W dysertacji mgr Kosinska w bardzo
przekonujacy sposéb wyjasnia sposdb powstania produktu, sklaniajac si¢ do fotodegradacji
kompleksu metaloorganicznego.

Jesli chodzi o formalng strong przedstawionej mi do recenzji pracy musze z duzym
uznaniem zaznaczy¢ bardzo staranng szatg¢ graficzng i dbato$¢ o dobre zilustrowanie
wywodzonych tez rysunkami, schematami i tabelami. Korekta nie pozostawia wiele do
zyczenia, jest kilka pomytek literowych, ale uwazam, ze jest to praktycznie nie do uniknigcia

i spotyka si¢ je w recenzowanej pracy w stopniu duzo nizszym niz to bywa zazwyczaj.

Jednocze$nie chcialbym, aby Autorka pracy ustosunkowala si¢ do moich krotkich
pytan:

1) Czy przed przystgpieniem do badan biologicznych przeprowadzata Pani badania in
silico? Jesli tak, to jakimi kryteriami si¢ Pani kierowata?

2) Czy w widmach ESI-MS poza jonem [M+H] byly widoczne jony fragmentacyjne?
Czy podjeta si¢ Pani prob ich interpretacji? Czy wykonata Pani badania
z zastosowaniem innych technik jonizacji?

3) Dla otrzymanych struktur rentgenograficznych kompleksow 2.36, 2.37, 2.38 str. 92
stosowatla rowniez Pani metody obliczeniowe (str. 97). Czy mogtaby Pani uscisli¢ jaka
metoda byly one wykonane? Czy poza optymalizacjg struktury analizowata Pani inne

dane uzyskane z obliczen teoretycznych?

Reasumujgc stwierdzam, ze dysertacja mgr Anety Kosinskiej spetnia wszystkie
wymogi okre§lone w art. 13 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym z dnia 14

marca 2003 roku (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami) oraz Rozporzadzenie
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Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 26 wrzesnia 2016 roku (w sprawie
szczegbltowego trybu i warunkéw przeprowadzenia czynnos$ci w przewodzie doktorskim,
w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytula profesora, Dz.U.2016,

poz. 1586). Na tej podstawie wnosz¢ do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego
o przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie mgr Anety Kosifiskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Ponadto wnioskuje do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Lédzkiego o wyrdznienie rozprawy doktorskie;j.
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