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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr Darii Jamroz pt.:
»Potsandwiczowe kompleksy metalokarbonylowe zelaza, molibdenu

i rutenu: synteza, reaktywnos$¢ oraz zastosowanie w biochemii”

wykonanej w Katedrze Chemii Organiczne;j
Wydziatu Chemii Uniwersytetu £.édzkiego
pod kierunkiem naukowym: dr hab. Bogny Rudolf, prof. Ut

Rozprawa doktorska Pani mgr Darii Jamroz podejmuje bardzo wazng i aktualng
tematyke syntezy i reaktywnosci komplekséw metaloorganicznych o potencjalnym
zastosowaniu w biochemii. Chemia biometaloorganiczna jest naukg interdyscyplinarng
taczacg chemie metaloorganiczng, medycyne, biologie i biochemie. Syntetycznie otrzymane
koniugaty komplekséw metaloorganicznych ze wzgledu na ‘swoje specyficzne wiasciwosci
fizykochemiczne, fotochemiczne i elektrochemiczne mogg byé stosowane jako inhibitory
enzymow, $rodki luminescencyjne, katalizatory w zywych komérkach lub $rodki
wspomagajgce  monitorowanie  wnetrza komorki.  Zwigzki metaloorganiczne  sg
wykorzystywane jako efektywne katalizatory w syntezie zwigzkéw o pozgdanej konfiguracii
stereochemicznej oraz w medycynie jako $rodki przeciwbakteryjne, przeciwnowotworowe,
przeciwmalaryczne oraz radiofarmaceutyki. Badania nad syntezg biokoniugatow
komplekséw metaloorganicznych wskazujg na szerokie ich zastosowanie takze jako
znaczniki biomolekut. Wiekszo$¢ typowych metod biokoniugacji biatek polega na modyfikacji
chemicznej lizyny w biatkach. Alternatywng metoda koniugacji jest modyfikacja grupy
sulfhydrylowej cysteiny. Zadna z tych strategii nie ma jednak zastosowania do znakowania
pojedynczej molekuty. Problemem jest interferencja réznych sktadnikéw w ztozonym medium
probki. Rozwigzaniem moga by¢ nowe metody biokoniugacji opierajgce sie na elementach
niewystepujgcych w przyrodzie. Dobrym rozwigzaniem okazato sie wykorzystanie grup
funkcyjnych, ktére wprowadza sie do biomolekut. W tym kontekscie wybor tematyki rozprawy
doktorskiej mgr Darii Jamroz jest w petni uzasadniony oraz doskonale wpisuje sie w nurt

poszukiwan nowych farmaceutykdw i narzedzi biotechnologicznych.
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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie
monografii sktadajgcej sie ze: streszczenia w j. polskim i angielskim, celu i zakresu pracy,
czeSci literaturowej, badawczej oraz eksperymentalnej, podsumowania i wnioskéw, wykazu
skrotow, spisu rysunkéw, schematow i tabel oraz cytowanej literatury. Praca zawiera 35
rysunkéw, 61 schematoéw, 7 tabel oraz 123 pozycje literaturowe. Zakohczeniem monografii
jest opis dorobku naukowego Autorki. Cato$é opracowania liczy 132 strony. Praca napisana
jest poprawng polszczyzng, a dobrze zaprojektowane rysunki, schematy i tabele utatwiajg
czytanie rozprawy i analize prezentowanych danych. Kolejno$é rozdziatéw jest logiczng

konsekwencjg realizowanego tematu badan.

Jako cel pracy mgr Daria Jamroz wyznaczyta sobie badania reaktywnosci
I zastosowania w biochemii potsandwiczowych kompleksow metaloorganicznych zelaza,
molibdenu i rutenu. Realizacj¢ postawionego celu przeprowadzita czteroetapowo
syntetyzujac kompleksy z wykorzystaniem reakcji z B-diketonami, reakcji podstawienia CO
ligandem fosforynowym, reakcji podstawienia chlorowca ligandem difosfinowym oraz
opracowujgc nowe bioortogonalne metody wprowadzania znacznika metaloorganicznego do
biomolekut. Podjeta réwniez prébe oceny aktywnosci biologicznej otrzymanych potgczen.
Biorgc pod uwage potrzebe ciggtego poszukiwania nowych chemioterapeutykéw cel pracy
jest w petni uzasadniony, a problem badawczy nadal aktualny.

W czesci literaturowej pracy Doktorantka wykazata sie aktualng wiedza na temat
chemii metali przejSciowych oraz szczegdtowo scharakteryzowata wybrane ligandy
wystepujace w  kompleksach metaloorganicznych. Szczegétowo omoéwita ligand
karbonylowy, fosfinowy, cyklopentadienylowy oraz B-diketonowy. Wyjasénita pojecie chemii
biometaloorganicznej oraz podata przyktady zastosowania komplekséw w medycynie
i biochemii. W podrozdziale dotyczacym reakcji bioortogonalnych Autorka przedstawita
ogolny schemat i warunki specyficzne reakcji typu ,click”. Szczegétowo opisata reakcje
cykoladdycji takze indukowane $wiattem. Zakonczeniem tej czesci rozprawy jest oméwienie
reakcji biokoniugaciji katalizowanych metalami przejsciowymi oraz reakcji bioortogonalnych,
ktére w ostatnich latach zyskaty duzg popularno$¢ ze wzgledu na mozliwo$é prowadzenia
reakcji chemicznych bezposrednio w organizmach zywych bez ingerencji w naturalnie
zachodzgce procesy biologiczne w komoérkach. Cato$é stanowi bardzo dobre wprowadzenie

w podjetg tematyke badawcza.

Zasadniczg cze$¢ rozprawy doktorskiej mgr Darii Jamroz stanowi Cze$é badawcza.
Badania przedstawione przez Doktorantke stanowig kontynuacje prac nad syntezag
i reaktywnoscig chemiczng komplekséw metalokarbonylowych prowadzonych w Katedrze

Chemii Organicznej Uniwersytetu £.6dzkiego. Zainteresowania naukowe Doktorantki skupity
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sie  wokot  fotochemicznej reakcji kompleksu CpFe(CO),l z  wybranymi
B-diketonami, w wyniku ktérej uzyskano nieoczekiwany produkt charakteryzujacy sie
wymiang wszystkich ligandow. Autorka podjeta prébe wyjasnienia mechanizmu tej reakcji
oraz zbadania analogicznych reakcji dla kompleksu rutenowego. W tym celu Doktorantka
zaplanowata i przeprowadzita wszystkie niezbedne syntezy starannie opisujgc catg
procedure i ilustrujgc schematami. Otrzymane produkty scharakteryzowata za pomocg widm
'H NMR i IR, podajac charakterystyczne sygnaty i pasma absorpcji. Ponadto, Doktorantka
przeprowadzita synteze tradycyjng metoda, a poréwnanie widm produktéw potwierdzito
tozsamosé uzyskanych zwigzkéw. W celu optymalizacji warunkéw reakcji Doktorantka
wykonata szereg dodatkowych reakcji jodkéw metalokarbonylowych z B-diketonami w
réznych warunkach, a uzyskane dane podata w tabeli. Potwierdzeniem wysokiego poziomu
tego fragmentu dysertacji doktorskiej jest fakt, ze Autorka udowodnita, iz oczekiwane
produkty reakcji mozna otrzymac tylko pod wptywem $wiatta. Co wiecej wykazata, ze czas
naswietlania ma wptyw na wydajnos¢ reakcji i zaproponowata mechanizm fotochemicznej
reakcji jodkow metalokarbonylowych z B-diketonami. Doskonatym uzupetnieniem badan jest

ocena aktywnosci biologicznej produktow reakcji.

Kolejny etap rozprawy doktorskiej mgr Daria Jamroz wykonata we wspétpracy z prof.
Nazarovem z Moscow State University. W celu otrzymania komplekséw zelaza i rutenu
z fosforynem cukrowym wykonata reakcje fotochemicznej wymiany liganda CO na ligand
fosforynowy. W obu przypadkach Doktorantka otrzymata mieszaning diastereoizomerow,
ktorg zidentyfikowata za pomocg analizy MS, IR, HPLC, widma P NMR. Szkoda, ze nie
udato sie rozdzielié poszczegblnych izomeréw szczegdlnie w kontekscie badan
biologicznych.

Kontynuujgc badania mgr Daria Jamroz opisata kompleksy zawierajgce ligand
difosfinowy, ktére otrzymata w wyniku katalitycznego podstawienia chlorowca
w kompleksach CpM(CO),l (M=Fe, Ru). Ze wzgledu na obecnos$¢ dwdch atomow fosforu
w ligandzie difosfinowym mozliwe jest otrzymanie dwéch rodzajéw soli. Reakcje prowadzono
w stosunku réwnomolowym jak i przy dwukrotnym nadmiarze kompleksu
metalokarbonylowego, w wyniku czego otrzymano sole gdzie jeden lub dwa atomy fosforu
sg skoordynowane z jednym atomem metalu fragmentu CpM(CO), (M=Fe, Ru). Doktorantka
zaproponowata mechanizm reakcji. Cato$¢ dowodzi dojrzatosci naukowej Doktorantki oraz
dobrego przygotowania do prowadzonych badan. Jedynie co moge zasugerowac to
uzupetnienie badan nad mechanizmami reakcji o obliczenia teoretyczne oraz dodanie
substancji referencyjnej do testéw biologicznych.
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W  ostatniej czesci swojej pracy Doktorantka zajeta sie opracowaniem
bioortogonalnych metod wprowadzania znacznika do biomolekut w reakcjach typu ,click” bez
uzycia metalicznego katalizatora, ktérym $g zazwyczaj toksyczne jony miedzi. W tym celu
znacznik zawierajacy ugrupowanie metalokarbonylowe i pierscien cyklooktynu poddat reakcji
cykoladdycji SPAAC ze zmodyfikowanym biatkiem i dendrymerem PAMAM-G4
zawierajgcymi ugrupowanie azydkowe. Zadawalajgce wyniki Doktorantka uzyskata metodg
,one pot” bez oczyszczania produktéw posrednich reakcji. Kontynuujgc badania mgr Daria
Jamroz przeprowadzata reakcje Dielsa-Aldera z cyklopentadienem i furanem. Otrzymane
metalokarbonylowe norborneny oraz oksonorborneny poddata reakcji z tetrazyng oraz
biatkiem zmodyfikowanym tetrazyng. Nowo otrzymane potgczenia zostaty staranie opisane
I scharakteryzowane. Niewatpliwym atutem pracy sg pomiary rentgenograficzne oraz
obliczenia teoretyczne. Na uwage zastuguje doktadno$é i konsekwencja podczas
wykonywania zaplanowanych dos$wiadczen oraz starannosé w opracowaniu uzyskanych
wynikow badan. Cato$¢ bez watpienia dowodzi niezwyktych zdolnosci analitycznych
Doktorantki.

Czes¢ eksperymentalng rozprawy mozna podzieli¢ na dwie czesci: uwagi ogodlne
oraz cze$S¢ syntetyczng. W pierwszej czgSci  Doktorantka zamiescita spis
odczynnikow/rozpuszczalnikéw, okreslita sposéb  kontrolowania postepéw  reakcji,
scharakteryzowata metody identyfikacji nowo otrzymanych struktur podajgc nazwiska osob,
z ktorymi wspdtpracowata. W dalszej czesci opisata metody oznaczania: ilosciowego
kompleksow w koniugatach biatka BSA, stezenia zmodyfikowanego biatka, stopnia
modyfikacji biatka oraz proces dializy. Opisy sa bardzo doktadne i szczegdtowe jedynie
w czesci dotyczacej badan biologicznych zabrakto informacji na temat kierunku badan oraz

informacji o metodyce chociazby w formie odnosnika literaturowego.

Druga cze$¢ dotyczaca syntezy napisana jest wrecz wzorowo. Doktorantka
szczegotowo opisata wszystkie procedury w sposob staranny i klarowny, podata warunki
reakcji pozwalajgce na $ledzenie kolejnych etapoéw badan, okreslita sposob krystalizacji oraz
wydajno$¢ reakcji. Kazdy zwigzek zostat zidentyfikowany za pomocg nowoczesnych metod
spektroskopowych, a odpowiednie dane zostaty prawidtowo opisane. Na uwage zastuguje
staranno$¢ i szczegétowos¢ zamieszczonych opiséw. Ciekawym pomystem jest
zamieszczenie schematéw przy poszczegdlnych syntezach. To znacznie utatwia czytanie
pracy i analizg danych. Cato$¢ s$wiadczy o dobrym przygotowaniu merytorycznym
Doktorantki do prowadzonych badan oraz zaangazowaniu w ich wykonanie. Doktorantka
potrafi postugiwaé sie zaawansowanymi technikami badawczymi i ciggle doskonali swéj
warsztat badawczy.
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W rozdziale ,Podsumowanie i wnioski’ mgr Daria Jamroz dokonata streszczenia
uzyskanych wynikow badan. W ramach realizacji przedstawionej do oceny rozprawy
doktorskiej Doktorantka:

1. zoptymalizowata i wyjasnita mechanizm fotochemicznej reakcji komplekséw
metaloorganicznych typu CpM(CO),l z B-diketonami:

2. opracowata metode wprowadzenia fosforynowej pochodnej cukrowej do kompleksu
metalokarbonylowego na drodze fotochemicznej reakcji wymiany;

3. otrzymata kompleksy zawierajgce ligand difosfinowy w reakcji katalitycznego
podstawienia chlorowca;

4. okreslita potencjat przeciwnowotworowy otrzymanych potaczen wskazujgc za
najbardziej obiecujgce kompleksy posiadajace ligand difosfinowy;

5. opracowata dwie metody selektywnego znakowania biomolekut przy zastosowaniu
strategii SPAAC i iEDDA.

Na szczegélng uwage zastuguje fakt, ze czes¢ wynikéw zostata opublikowana
W czasopi$mie Applied Organometallic Chemistry (IF=3,259), a kolejna czes¢ jest
przygotowywana do druku.

Kolejne rozdziaty: 8. Wykaz skrétéw, 9. Spis rysunkéw, 10. Spis Schematéw oraz
11. Spis Tabel znacznie utatwiajg analize zamieszczonych w teks$cie danych
i zamieszczonych ilustragiji.

Zestawienie wykorzystanych zrédet (rozdziat 12. Literatura cytowana) obejmuje 123
starannie dobrane pozycje literaturowe. Specjalistyczna bibliografia pokazuje, iz Autorka ma

dobre przygotowanie teoretyczne w zakresie prowadzonych badan.

Mgr Daria Jamroz jest bardzo aktywna naukowo, o czym $wiadczy zatgczony do
tekstu rozprawy punkt 13. Dorobek Naukowy Autora. Wykaz osiggnie¢ na tym etapie
kariery jest imponujacy. Doktorantka jest autorkg 3 opublikowanych publikacji o zasiegu
migdzynarodowym i jednej w przygotowaniu. Uzyskane w rozprawie wyniki badan
prezentowata podczas 17 konferencji krajowych i 7 migdzynarodowych. Ponadto, dwukrotnie
uzyskata dotacje Projektéw dla mtodych naukowcoéw, brata udziat w praktykach w ramach
projektu Erasmus oraz byta czionkiem komitetu organizacyjnego konferencji naukowych
todzkiego Sympozjum Doktorantéw Chemii. Doktorantka podjeta réwniez dwie proby
uzyskania stypendium BGF Doktorat Cotutelle we wspotpracy w Universite Pierre et Marie
Curie.
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Cato$¢ rozprawy doktorskiej oceniam bardzo wysoko. Nieliczne btedy jezykowe oraz

edytorskie, ktore znalazly sie w tekscie nie majg wptywu na wartosc merytoryczng pracy.

W trakcie czytania rozprawy nasunely mi sie¢ dwa nastepujgce zagadnienia

i prositabym Doktorantke o ustosunkowanie si¢ do nich podczas publicznej obrony:

1. Czy widzi Pani mozliwo$¢ zastosowania otrzymanych znacznikéw w diagnostyce
lub terapii choréb nowotworowych?

2. Czy brata Pani pod uwage znakowanie izotopowe?

W podsumowaniu stwierdzam, ze przeditozona do oceny rozprawa doktorska jest
przyktadem wielowatkowego podejscia do tematu i stanowi doskonate potaczenie badan
eksperymentalnych ze znajomosécig zagadnien teoretycznych. Pani mgr Daria Jamroz jasho
sformutowata, konsekwentnie realizowata i w catosci osiggneta obrany przez siebie cel. Jego
realizacja wymagata od Doktorantki znajomosci wielu metod badawczych, technik
analitycznych oraz zaawansowanego warsztatu syntetycznego. Uzyskane wyniki badan
uwazam za wartoSciowe, ciekawe i wnoszace wktad do nauki. Przedstawiony materiat
badawczy spetnia wymagania stawiane pracom doktorskim okreslonym w art. 13 ustawy
z dnia 14.03.2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65/03, poz. 595 z pézn. zm.). Dlatego, wnioskuje

o dopuszczenie Pani mgr Darii Jamroz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na nowatorski charakter, wysokg warto§¢ merytoryczng
pracy oraz jej aplikacyjny charakter wnosze o wyroznienie rozprawy doktorskiej pt.:
»Potsandwiczowe kompleksy metalokarbonylowe zelaza, molibdenu
i rutenu: synteza, reaktywno$é oraz zastosowanie w biochemii” autorstwa mgr Darii
Jamroz.
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