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Synteza, struktura oraz wlasciwosci termiczne trifluorometanosulfonianow
10-metylo-9-[(fenylotio)karbonylo]akrydyniowych i ich prekursorow
-9-[(fenylotio)karbonylo]akrydyn.

Cechy chemiluminogenne kationéw 10-metylo-9-|[(fenylotio)karbonylo]akrydyniowych
wykonanej w Katedrze chemii Fizycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego

pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Jerzego Btazejowskiego

Recenzja zostata opracowana na zlecenie Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu
Gdanskiego — pismo Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
z dnia 6 lipca 2023 roku.

Bardzo szybki rozwoj 1 coraz szersze zastosowanie analizy chemicznej i diagnostyki
molekularnej inspiruje naukowcoéw do podejmowania wyzwan badawczych w tych obszarach
w roznych dziedzinach. W powyzszy nurt wpisuja si¢ wieloletnie badania, prowadzone w
Katedrze Chemii Fizycznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, poswigcone
syntezie i wlasciwosciom zwigzkéw chemicznych wywodzacych si¢ od akrydyny. Badania
powyzsze, w sposOb szczegdlny uwzgledniajace wlasciwosci chemiluminescencyjne tych
substancji, oprocz znaczenia czysto poznawczego maja charakter utylitarny potencjalnego
zastosowania zwigzkoéw jako indykatoréw i znacznikoéw chemiluminescencyjnych w analityce
medycznej czy srodowiskowe;.

Doktorantka poczawszy od realizacji projektu, dedykowanego swojej pracy
licencjackiej wykonanej pod opiekg dr inz. Beaty Zadykowicz zostala juz wiaczona w
badania, podczas ktérych otrzymala umiarkowanie stabilnie chemiluminezujacy zwigzek,
zarowno w kwasnych jak i zasadowych S$rodowiskach. Natomiast podczas studiow
doktoranckich brata udziat ~w realizacji  projektu , Nowe zwigzki o dziataniu
przeciwnowotworowym zaburzajgce funkcje telomerow” (akronim: TARGETELLO) w
ramach programu strategicznego STRATEGMED ,, Profilaktyka i leczenie chorob



cywilizacyjnych” finansowanego przez NCBiR. Pod kierunkiem dr hab. Karola
Krzyminskiego, prof. UG uczestniczyla w pracach nad modyfikacja syntezy wysokiej
czystosci  5-{[-(dimetyloamino)propylo]amino}-8-hydrokso-6H-[1,2,3]triazolo[4,5,1-de]-6-
akrydonu. Udziat w powyzszych projektach zaowocowal wspotautorstwem w dwoch
publikacjach w Journal of Luminescence i Cancers. Zdobywajac pierwsze szlify naukowe w
tak do$wiadczonym zespole badawczym w sposob naturalny stala si¢ jego czgscig i1 byla
gotowa do realizacji  nakre$lonego celu rozprawy doktorskiej. Dojrzalos¢ naukowa i
badawcza zdobywata przy dalszym wykonywaniu eksperymentow, bedacych przedmiotem
dysertacji, pracujac zespolowo. Zgodnie z informacjg podang przez Autorke, badania byty
finansowane w ramach szesciu projektéw, oprocz dwoch wskazanych wyzej, dalsze cztery
skierowane byty na ,,Badania Naukowe Stuzgce Rozwojowi Mtodych Naukowcow oraz
Uczestnikow Studiow Doktoranckich”. O korzysciach ptynacych z pracy w profesjonalnych
zespotach badawczych, gwarantujgcych ciaggly rozwdj, $wiadczg podzigkowania skierowane
przez Doktorantke, zawarte w pracy. Ponadto, co bardzo istotne, promotorstwo Profesora
Jerzego Btazejowskiego, posiadajacego bardzo duzy dorobek naukowy w tej tematyce, z
jednej strony byto zrodiem inspiracji, a z drugiej gwarantowalo wysoki poziom naukowy
prowadzonych badan.

Mgr Anna Romanowska za szczegdtowe cele rozprawy  doktorskiej
postawita  sobie  otrzymanie  siedmiu  trifluorometanosulfonianéw  10-metylo-9-
[(fenylotio)karbonylo]akrydyniowych roznie podstawionych w pierscieniu fenylowym oraz
ich prekursorow akrydynowych, potwierdzenie ich tozsamos$ci metodami spektrometrii mas,
spektroskopii Ramana, spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego, otrzymanie
monokrysztalow 1 zbadanie ich struktury krystalicznej metoda rentgenografii strukturalne;j,
okreslenie przemian termicznych i wybranych parametrow termodynamicznych. Za koncowy
cel postawita sobie sprawdzenie wiasciwosci chemiluminescencyjnych uzyskanych kationow
akrydyniowych, czyli cech determinujacych ich wykorzystanie utylitarne. Brakuje mi tu
jednak glebszego wskazania zasadniczego celu niniejszej rozprawy. Rozwinigcia
wymagatoby zdanie : ,, Pojawita si¢ mysl, by zbadac¢ pod tym kgtem trifluorometanosulfoniany
10-metylo-9-[(fenylotio)karbonylo] akrydyniowe roznie podstawione w  pierscieniu
fenylowym [148,149].” (str.36) w aspekcie zasadno$ci wyboru bazowego zwigzku do badan
jak 1 sposobu selekcji podstawnikow.

Z formalnego punktu widzenia praca sklada si¢ z dwoch czesci: czgsci glownej i
suplementow. Cze$¢ gitdwna, liczaca 90 stron, 56 rysunkoéw i1 2 tabele, napisana jest w

uktadzie klasycznym 1 zawiera: wstep, cel pracy, metodyke badan, dyskusje wynikow,



podsumowanie/wnioski, streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim oraz obszerny wykaz
cytowanej literatury liczacej 149 pozycji, z czego blisko potowa z  ostatniego
dwudziestolecia.

Druga cze$¢ pracy, stanowigca bardzo obszerne suplementy, zawiera wyniki badan
zgromadzone na 86 stronach w postaci rysunkow 1 tabel. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka
zgromadzita wyjatkowo obszerny materiat do§wiadczalny, dajacy bardzo dobra podstawe do
realizacji zatozonego celu pracy. W obydwu czgsciach pewnym mankamentem dla czytelnika
jest brak doktadnego spisu rysunkow i tabel.

Doktorantka we wstepie opisata stan literaturowy zagadnienia, bedacego przedmiotem
rozprawy doktorskiej, przedstawiajac ogdlne informacje o akrydynach, opisujac wlasciwosci
fizyko-chemiczne, termiczne oraz charakterystyki termodynamiczne, jak tez omawiajac
metody otrzymywania akrydyny i1 jej pochodnych. Stosunkowo sporo miejsca poswigcita
przyblizeniu analitycznych mozliwosci zastosowania chemiluminogennych cech polaczen
akrydyniowych. Przeglad literaturowy, oparty o odpowiednie zrdédia, nalezy uznaé za
wyczerpujacy i merytoryczny.

Na szczegdlng uwage zastuguje cze$¢ eksperymentalna pracy. Mgr Anna
Romanowska zgromadzila bardzo bogaty material doswiadczalny, potwierdzajac swoje
umiejetnosci, zarowno w prowadzeniu syntez pochodnych akrydyny, jak i okreslaniu
wlasciwosci otrzymanych substancji przy uzyciu nowoczesnych metod. Swiadczy to o bardzo
dobrym opanowaniu warsztatu badawczego. W ramach czesci eksperymentalnej rozprawy
Doktorantka otrzymata czternascie zwiazkow chemicznych, siedem
trifluorometanosulfonianow 10-metylo-9-[(fenylotio)karbonylo]akrydyniowych oraz siedem
ich akrydynowych prekursoréw. Po wyodrebnieniu i oczyszczeniu, ich autentyczno$é
potwierdzita metodami spektrometrii mas, spektroskopii Ramana a takze spektroskopig
magnetycznego rezonansu jadrowego.

Godne podkreslenia jest otrzymanie odpowiedniej jako$ci monokrysztatow badanych
zwigzkow. Badania krystalograficzne tychze monokrysztatéw, dostarczajace petniejszego
potwierdzenia tozsamosci syntezowanych potaczen, pozwolity bowiem na ustalenie struktury
krystalicznej soli 1 prekursorow oraz umozliwity analiz¢ oddziatywan miedzyczasteczkowych
w fazie stalej badanych substancji. Estry fenylowe kwasu 9-tioloakrydynowego tworza
krysztaty molekularne powstale na skutek istnienia niespecyficznych oddziatywan
dyspersyjnych i zdiagnozowanych w pracy ukierunkowanych oddziatywan specyficznych.
Natomiast trifluorometanosulfoniany 10-metylo-9-[(fenylotio)karbonylo]akrydyniowe to

krysztaty jonowe w ktorych wystepuja oddziatywania elektrostatyczne, niespecyficzne



oddziatywania dyspersyjne, a takze ukierunkowane oddziatywania specyficzne. Informacje te
moga zbliza¢ do rozwigzania gléwnego celu takich badan, tj. obliczenia energii sieci
krystalicznej tychze zwigzkow. Sg tez bardzo pomocne przy jako$ciowej ocenie ich trwalosci
1 reaktywno$ci termicznej determinujgcych zastosowanie jako chemiluminogenéw, lub
fragmentdéw znacznikdéw chemiluminescencyjnych.

Istotne z punktu widzenia celu rozprawy doktorskiej, oceny trwatosci i reaktywnosci
badanych  zwigzkow, byly badania przemian termicznych 1  okreSlenia
wybranych parametréow termodynamicznych trifluorometanosulfonianow 10-metylo-9-
[(fenylotio)karbonylo]akrydyniowych oraz ich prekursorow. Badania prowadzono metodami
termograwimetrycznymi (TG i DTG) i metodg réznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC).
Pomiary DSC w spos6éb wiarygodny pozwolily jedynie okresli¢ temperatur¢ topnienia i
entalpie¢ topnienia badanych substancji. Natomiast slusznie Doktorantka stwierdza, ze
temperatury pikéw ulatniania (DSC) 1 wyznaczone w oparciu o powierzchnie pikow entalpie
ulatniania nie wydajg si¢ wiarygodne w poréwnaniu z wynikami otrzymanymi na podstawie
analizy krzywych TG i DTG. W tym miejscu nasuwa si¢ dosy¢ zasadnicze pytanie:

- dlaczego warunki eksperymentalne (np. zakres temperaturowy pomiaru, szybko$¢ wzrostu
temperatury) rejestracji krzywych DSC i1 krzywych TG, DTG byty r6zne?

Ponadto wskazanym byloby jednoczesne zarejestrowanie krzywych TG, DTG oraz DSC, co
umozliwiloby przynajmniej jakos$ciowa komplementarng ocen¢ przemian termicznych
badanych zwigzkéw w tych samych warunkach pomiarowych. Natomiast nalezy
zdecydowanie podkresli¢, ze w warunkach do§wiadczen prowadzonych przez Doktorantke
wlasciwg droga bylo  wyznaczenie charakterystyk termicznych i termodynamicznych
procesow ulatniania w badanych zwigzkach na podstawie krzywych termograwimetrycznych.
Aproksymacja krzywych TG zaleznoscig Clausiusa-Clapeyrona umozliwita wyznaczenie Ty i
AH’. Uwiarygodnieniem poprawnosci tego wyznaczenia bylo wykorzystanie wcze$nie]
obliczonych T, i AH’ oraz réwnania Clausiusa-Clapeyrona do symulacji przebiegu krzywych
TG badanych zwigzkéw o dobrej zgodnosci z wyznaczonymi eksperymentalnie. Natomiast
zsumowanie odpowiednio skalibrowanych warto$ci entalpii ulatniania i topnienia prowadzito
do entalpii sublimacji prekursorow akrydynowych w warunkach standardowych i
temperaturze 298K. Wyznaczenie wartosci entalpii sublimacji jest bardzo istotne w badaniach
zawartych w niniejszej rozprawie, poniewaz pozostajag one w korelacji z oddziatywaniami
mig¢dzyczasteczkowymi w fazie statej determinujacymi reaktywno$¢ otrzymanych potaczen.
Pewnym niedosytem jest brak dyskus;ji tejze korelacji. Pewnym utrudnieniem dla czytelnika

w tej cze$ci badah jest rowniez zastosowanie dwoch skal dla temperatury (K i °C),



w tabelach 1 (str. 70) 1 2 (str.71) oraz na rysunku 53 (str. 70) temperatury podane sg w K, a na
rysunkach przedstawiajacych wyniki badan DSC oraz TG i DTG w °C (Suplementy Nr 10 i
11, str. (150 - 177). Ponadto Doktorantka nie unikneta niescistosci przy podawaniu
niektorych wielkosci temperatur w tabelach 11 2. Niektore warto$ci w tabelach nie sg w petni
zgodne z warto$ciami prezentowanymi na rysunkach w Suplementach (Nr 101 11).

Pozytywnie nalezy oceni¢ koncowy fragment pracy wienczacy koncowy cel
dysertacji, wykazujacy, ze kationy 10-metylo-9-[(fenylotio)karbonylo]akrydyniowe reaguja z
nadtlenkiem wodoru w $rodowisku zasadowym. Wszystkie badane sole wykazuja Swiecenie
typu btyskowego. Sa chemiluminogenami. Moga wiec znalez¢ zastosowanie w analityce w
charakterze indykatorow lub znacznikéw chemiluminescencyjnych.

Nalezy takze zauwazy¢, ze Doktorantka wielokrotnie wyniki swoich badan poddawata
ocenie 1 dyskusji na licznych konferencjach naukowych, wygtaszajac cztery referaty oraz
prezentujac 27 posterow. Nieco zdziwienia budzi fakt braku publikacji z tematyki doktoratu
przy tak bogato zgromadzonym materiale eksperymentalnym.

Po analizie calo$ci pracy stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska charakteryzuje
si¢ wysokim poziomem naukowym. Zalozony przez mgr Ann¢ Romanowska cel zostat w
pehi zrealizowany. Wnioski sg dobrze udokumentowane. Wskazane przeze mnie wczesniej
uwagi w zaden sposOb nie obnizaja warto$ci rozprawy jako catosci, a s3 jedynie
przyczynkiem do konstruktywnej naukowej dyskusji. Dysertacja stanowi istotny wktad w
poszerzenie wiedzy na temat syntezy 1 wtasciwosci soli akrydyniowych i ich prekursorow w
aspekcie mozliwosci wykorzystania analitycznego cech chemiluminogennych kationow
akrydyniowych. Doktorantka posiada dobre przygotowanie teoretyczne, oraz wykazuje si¢
wysoka dojrzatlos$cia w prowadzeniu badan naukowych z uzyciem nowoczesnych technik
badawczych.

W podsumowaniu stwierdzam, ze dysertacja mgr Anny Romanowskiej w petni
spelnia ustawowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Wnosz¢ o dopuszczenie

Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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