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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Oz6g
pt. ’Nowe uklady chemiluminogenne wywodzace si¢ z grupy estrow
akrydyniowych - synteza, struktura, fizykochemia, optymalizacja pod

katem zastosowan analitycznych”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Agnieszki Ozog pt.
“Nowe uklady chemiluminogenne wywodzace si¢ z grupy estrow akrydyniowych
- synteza, struktura, fizykochemia, optymalizacja pod katem zastosowan
analitycznych” wykonana zostata w Katedrze Chemii Fizycznej Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego w Poznaniu pod kierunkiem prof. UG dr hab. Karola
Krzyminskiego, promotora doktoratu. Rozprawa dotyczy aktualnej i o duzym
znaczeniu dla chemii i medycyny tematyki, a mianowicie poznania mechanizmu
utleniania  estrow  akrydyniowych  prowadzacego do  generowania
chemiluminescencji o potencjalnym wykorzystaniu w diagnostyce medycznej
I analityce.

Praca doktorska prezentuje obszerny materiat eksperymentalny i stanowi
opracowanie naukowe o duzym znaczeniu poznawczym 1 aplikacyjnym. Zostata
przedstawiona w formie tradycyjnej rozprawy i zawiera: wstgp teoretyczny,

stanowigcy wprowadzenie do wlasnych badan, cel badan, metodyke badawcza,
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prezentacj¢ wynikow wraz z dyskusja, podsumowanie oraz wnioski, a takze
streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim oraz bibliografi¢. Praca zawiera takze
bardzo przydatny dla czytelnika wykaz najczesciej stosowanych skrotow, a takze
8 zlacznikow stanowigcych kopie publikacji wchodzacych w skiad doktoratu
(wspotautorskie publikacje obejmujace lata 2005-2016; Doktorantka przedstawita
swoj wktad badawczy w rozdziale Wyniki). Rozprawa zostata przedstawiona na
132 stronicach; zawiera 60 rysunkow, 7 tabel, 3 fotografie oraz spis cytowanej
literatury - 130 pozyc;ji literaturowych.

Szkoda, ze Doktorantka nie przedstawila swojej pracy doktorskiej w jezyku
angielskim. Zamieszczenie obszernego streszczenia w jezyku polskim
umozliwitoby zapoznanie si¢ z wynikami badan wszystkim zainteresowanym w
kraju. W mojej opinii, prace doktorskie w naukach przyrodniczych i $cistych na
polskich uniwersytetach powinny w coraz wigkszym stopniu by¢ prezentowane
w jezyku angielskim.

We wstepie teoretycznym Doktorantka przedstawita podstawowe
informacje dotyczace chemiluminescencji, kinetyki, wydajnosci kwantowej,
metodyki pomiarOw chemiluminescencji. Szczegbdlowo omoOwila
chemiluminescencj¢ luminolu i jego pochodnych oraz pochodnych
akrydyniowych, a takze zastosowania chemiluminescencji w diagnostyce
biomedycznej 1 analityce srodowiskowej. Cze$¢ ta zostala napisana w sposob
poprawny, a prezentowany material zostal oparty na odpowiednio dobranych
pozycjach literaturowych. W mojej opinii prezentacja omawianych w czesci
literaturowej zagadnien jest w zupetnoSci wystarczajgcym wprowadzeniem do
przedstawianych dalej probleméw badawczych. Szczegdlnie pozytywnie
oceniam podrozdziat 2.9 dotyczacy zastosowania chemiluminescencji
prezentujacy w sposob jasny, a jednoczes$nie skrotowy, znaczniki i indykatory
chemiluminescencyjne w diagnostyce biomedycznej (uwzgledniajgc takze
osiagnigcia pracownikow Katedry Chemii Fizycznej Uniwersytetu Gdanskiego).

a takze w analityce srodowiskowej (co zostato podsumowane w Tabeli 4).



Gloéwnym celem pracy, jak pisze Doktorantka w rozdziale 3. ,,Cel Badan”,
bylo ,poznanie struktury, wilasciwosci fizykochemicznych oraz cech
chemiluminogennych obiecujacej z punktu widzenia potencjatu aplikacyjnego
klasy zwigzkow zawierajacych chemiluminogenne kationy 10-metylo-9-
(fenoksykarbonylo)-akrydyniowe”. Jak zaznaczyla, literatura dotyczaca
chemiluminogennych estrow akrydyniowych, cho¢ bogata, dotyczy gtownie ich
zastosowan w analityce. W konsekwencji badania prezentowane w doktoracie
powinny doprowadzi¢ do zaproponowania catosciowego mechanizmu utleniania
estrow akrydyniowych w roztworach wodnych wraz z wykazaniem wplywu
struktury kationéw, $rodowiska  oraz warunkow eksperymentalnych na
obserwowang chemiluminescencje.

Szczegdtowe cele badawcze dotyczyly m.in. optymalizacji drog syntezy
badanych pochodnych akrydynowych i ich soli akrydyniowych, uzyskanie
monokrysztalow 1 analizy ich struktury metoda dyfraktometryczng, poznania i
opisania ich wiasciwosci spektralnych absorpcyjnych i emisyjnych (IR, NMR,
UV-Vis, fluorescencja) oraz widm masowych, ilosciowego opisania ich
chemiluminescencji (kinetyki zaniku i wydajno$ci emisji), a takze wskazanie
uzytecznosci badanych uktadéw chemiluminogennych w analityce. Podjete w
rozprawie cele badawcze uwazam za ambitne i w petni uzasadnione naukowo, €O
Doktorantka wykazana w dalszych rozdziatach rozprawy doktorskie;.

Rozdziat 4 rozprawy ,,Metodyka Badan”, sktada si¢ z czterech czesci. W
pierwsze] czesci zostaty przedstawione struktury badanych zwigzkéw (27 soli
akrydyniowych oraz 27 ich prekursorow akrydynowych) wraz z numeracja
zwigzkow stosowanych w rozprawie. Nastepne czg¢$Ci rozdzialu 4 zawierajg opis
stosowanych materiatéw, metody syntezy i izolacji badanych zwigzkow oraz
stosowang aparature, metody badawcze i procedury pomiarowe. Na podkreslenie
zastuguje réznorodnos¢ zastosowanych metod spektroskopowych takich jak:
rentgenografia strukturalna monokrysztalow, spektrometria mas, spektroskopia
elektronowa absorpcyjna i emisyjna, spektroskopia oscylacyjna i spektroskopia

magnetycznego rezonansu jadrowego. Podobnie jak poprzednie rozdziaty
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rozdziat ,Metodyka Badan” oceniam pozytywnie. Doktorantka w swoich
badaniach zastosowata poprawnie dobrane metody badawcze, co w konsekwencji
doprowadzito do osiggniecia zamierzonych celow badawczych.

Naturalng konsekwencja rozdzialu 4 rozprawy ,,Metodyka Badan”, jest
rozdziat 5 ,Wyniki”. Doktorantka w sposob systematyczny przedstawia i
analizuje w nim uzyskane wyniki dotyczace: (1) syntezy estrow akrydyniowych i
ich prekursorow, (2) potwierdzenia sktadu chemicznego, budowy i czystosci
uzyskanych zwigzkow, (3) struktury i oddziatywan migdzyczasteczkowych w
krystalicznej fazie statej wybranych czterech soli akrydyniowych i jednego
prekursora akrydynowego, (4) elektronowej spektroskopii UV-Vis (absorpcyjnej
I emisyjnej) wybranych zwigzkéw w roznych rozpuszczalnikach, wsparte
obliczeniami teoretycznymi (5) spektroskopii oscylacyjnej wybranych zwigzkow
oraz (6) cech chemiluminescencyjnych  badanych zwigzkéw. Jest to
najwazniejszy podrozdziat rozprawy doktorskiej przedstawiajacy W sposob jasny
I systematyczny zdolnosci cheminoluminogenne badanych 27  soli
akrydyniowych z réznego typu podstawnikami we fragmencie fenylowym.

Rozdziat 5 ,,Wyniki” oceniam pozytywnie, a w szczegdlnosci:

(1) prezentowang na str. 87-90 dyskusje wplywu rozpuszczalnika na widma
absorpcji 1 fluorescencji umozliwiajacg oszacowanie zmian momentu
dipolowego podczas wzbudzenia oraz analize wtasciwosci fotofizycznych
badanych zwigzkow, ale przede wszystkim

(2) podrozdziat 5.6 (str. 93- 107) z iloSciowg analizag chemiluminescencji
badanych zwigzkow.

Rozdzial 6 zawiera podsumowanie wynikéw badan uzyskanych w pracy
doktorskiej, ktore przedstawione zostaly w sposobow jasny i precyzyjny, cho¢ w
mojej opinii niekiedy zbyt skrotowy. Podobna pozytywna ocena dotyczy
rozdziatu 7 ,,Wnioski”, Jednakze, w mojej opinii rozdzialy 6. ,,Podsumowanie”
oraz 7. ,,Wnioski” mogly by¢ prezentowane wspoélnie, co utatwitoby czytanie
rozprawy.

Do najwazniejszych osiagnie¢ rozprawy zaliczam:
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. Zoptymalizowanie warunkow syntezy 1 przeprowadzenie syntez
kilkudziesigciu soli akrydyniowych i ich prekursorow.

. Stosujac analize rentgenograficzng okreslenie struktury oraz oddzialywan
mie¢dzyczasteczkowych  dla  kilku  wybranych  zwigzkéw  soli
akrydyniowych w krystalicznej fazie statej (Tabele 61 7).

. Poznanie i opisanie wlasciwosci absorpcyjnych i emisyjnych 8
wybranych kationow 10-metylo-9-(fenoksykarbonylo)akrydyniowych i
ich prekursoréow akrydynowych wsparte wynikami obliczen kwantowo-
mechanicznych. Wykazanie, ze absorpcja kationow akrydyniowych nie
zaktoca generowanej z ich udziatem chemiluminescencji.

. Wykonanie widm w podczerwieni kilku wybranych soli akrydyniowych i
ich prekursorow akrydynowych oraz skorelowanie liczb falowych dla
wybranych drgan normalnych (np. drgania zginajacego Cs)-O(17)- C(ig) lub
drgania  rozciaggajacego C=0O  odpowiednio z  parametrami
fizykochemicznymi podstawnikow w potozeniu 2 pierscienia fenylowego
lub ze wzrostem tadunkow czastkowych na atomach wegla w potozeniach
C(9). Korelacje te mogag by¢ pomocne do wstepnej oceny podatnosci
kationow akrydyniowych na utlenianie generujgce chemiluminescencje.

. Wykazanie wystepowania chemiluminescencji dla 27 badanych soli
akrydyniowych utlenianych nadtlenkiem wodoru w alkalicznych
roztworach wodnych i alkoholowych. Badania obejmowaty wyznaczenie
I analizg profili czasowych $wiecenia i kinetyki chemiluminescencji oraz
wyznaczenie wydajnosci kwantowej chemiluminescencji (Oc) , wzglednej
uzytecznosci (RU) badanych zwigzkow, okreslenie wplywu stezenia
utleniacza, uzytej zasady, pH roztworu oraz wskazanie przydatnosci
badanych uktadéw w analityce. Stwierdzono, ze badane uktady wykazuja
niskie wartosci wydajno$ci kwantowej chemiluminescencji ®¢ ~ 107
einsteina/mol, co w §wiadczy o znacznym udziale reakcji ciemnych nie

prowadzacych do chemiluminescenciji.



6. Wyznaczenie warto$ci wzglednej uzytecznos¢ RU badanych zwiazkow
(Rysunek 53), co pozwolito na wytypowanie Kilku kationow
akrydyniowych (RU > 90%) jako optymalne indykatory znacznikéw
chemiluminescencyjnych. Znalezienie liniowej relacji pomig¢dzy liczba
emitowanych  fotonébw w  chemiluminescencji a  stezeniem
chemiluminogenéw w zakresie 107°-10° mol/dm® daje mozliwosé

zastosowania badanych uktadéw w analityce.

Badania mgr Agnieszki Oz6g zawarte w rozprawie doktorskiej, przyniosty
niewatpliwie wiele nowych 1 oryginalnych wynikow rozszerzajacych wiedzg
dotyczacg chemiluminescencji zwigzkéw akrydyniowych. Waznym podkreslenia
jest mulidyscyplinarny charakter przeprowadzonych badan oraz umiejgtne
zastosowanie roznorodnych metod badawczych poczawszy od syntezy zwigzkow,
I otrzymywania monokrysztaltdbw poprzez badania spektroskopowe i
rentgenograficzne, obliczenia kwantowo-mechaniczne do szczegétowych badan
losciowych chemiluminescencii.

Na zakonczenie z obowigzku recenzenta chcialbym przedstawi¢ kilka uwag
krytycznych.

Pierwsza dotyczy prezentacji w doktoracie wynikow obliczen
semiempirycznych metodami takimi jak AM1 i CNDO/S (zatacznik 7). Szkoda,
ze Doktorantka nie powtorzyta tych obliczen (dla potrzeb doktoratu) stosujac
dostgpne wspotczesnie metody obliczeniowe takie jak ab initio lub DFT.

Druga uwaga dotyczy drobnych pomylek, w tym edytorskich, nie
wplywajacych na jakos¢ rozprawy, np. takich jak:

- str. 62, wiersz 4: brak w rozprawie Schematu 1 (zwiazki przestawiono na
Rysunku 35)

- str. 88, wiersz 5: w miejsce Rysunek 39 powinno by¢ Rysunek 41

- str. 83, Fotografia 3, wymaga krotkiego opisu wyjasniajgcego CO prezentuje
fotografia

- str. 97, Rysunek 46A: podpis na osi X w jezyku angielskim
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- str. 104, wiersz 7 od dotu: w miejsce Rysunek 52 powinno by¢ Rysunek 53.
Jak wynika z przedstawionej oceny rozprawy Doktorantka nalezy do grupy
naukowcoOw umiejacych z powodzeniem uczestniczy¢ w badaniach z
zastosowaniem roznorodnych metod i technik badawczych. Jest wspotautorem
artykutow  naukowych  opublikowanych gléwnie w  renomowanych,
specjalistycznych czasopismach o zasiegu migdzynarodowym, co $wiadczy o Jej
umiejetnosci pracy w zespole badawczym. Realizacja przez Doktorantke dobrze
zaplanowanych badan majacych zarowno charakter badan podstawowych jak i
aplikacyjnych, a takze Jej rozwoj naukowy zastuguja na pozytywna oceng. Jestem
przekonany, ze wyniki badan zaprezentowane w rozprawie doktorskiej stanowig
material do dalszego rozpowszechnienia, np. w postaci artykutu przegladowego.
Reasumujac stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr
Agnieszki Ozog odpowiada swoim poziomem naukowym i metodycznym
wymaganiom ustawowym i zwyczajowym stawianym pracom doktorskim.
Upowaznia mnie to do postawienia wniosku o przyjecie pracy i dopuszczenie

Kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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