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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Michala Zabiszaka
pt. ,Badanie reakcji kompleksowania oraz slabych oddzialywan kwaséw pochodzenia
naturalnego i poliamin”
opracowana na podstawie pisma P. Dziekana Wydzialu Chemii Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza w Poznaniu nr WCH/138/JT/2018 z dnia 18.06.2018 r.

Otrzymana przeze mnie do recenzji praca doktorska zostala zrealizowana pod
kierunkiem dr hab. Renaty Jastrzab w Zaktadzie Chemii Koordynacyjnej na Wydziale Chemii
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Promotorem pomocniczym pracy jest
dr Matgorzata Kaczmarek. Tematyka podjeta w rozprawie wpisuje si¢ w profil naukowy
Zaktadu, obejmujacy m.in. badania w zakresie reakcji kompleksowania jonéw metali
d- 1 f-elektronowych za pomoca ligandow o zréznicowanej budowie 1 charakterze chemicznym.

Rozw0j wspolczesnej medycyny i diagnostyki medycznej wymusza poszukiwania
nowych zwigzkéw chemicznych, moggcych pelni¢ role zaro6wno terapeutyczng, jak
1 diagnostyczng. Jedng z grup zwiazkoéw chemicznych, wzbudzajacych stale zainteresowanie,
sa zwiagzki metali, a szczegdlnie ich kompleksy z substancjami pochodzenia naturalnego.
Ligandy biogenne 1 ich kompleksy moga pelni¢ szereg funkcji, m.in. ,,maskowacé” obce dla
organizmu jony metali, ulatwia¢ ich precyzyjne dostarczanie we wlasciwe miejsce
terapeutyczne, wplywac¢ na reakcje chemiczne, zachodzgce w organizmie itd. Recenzowana
praca doktorska mgr M.Zabiszaka wpisuje si¢ w tendencje¢ poszukiwania i badania wlasciwosci

nowych zwiazkoéw kompleksowych, mogacych znalez¢ zastosowania medyczne.

1. Tematyka rozprawy

Rozprawa doktorska mgr Michata Zabiszaka, zatytutowana ,Badanie reakcji
kompleksowania oraz stabych oddziatywan kwaséw pochodzenia naturalnego i poliamin”,
dotyczy wzajemnych oddziatywan poliamin 1 a-hydroksykwasow pochodzenia biologicznego
oraz wptywu na nie jonéw wybranych metali d- i f-elektronowych. Doktorant w swojej pracy
zastosowal trzy poliaminy o nazwach zwyczajowych putrescyna, spermidyna 1 spermina oraz

trzy a-hydroksykwasy, tj. glikolowy, winowy i cytrynowy.
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Wszystkie badane ligandy organiczne odpowiadajg tematowi rozprawy. W celu
okreslenia wplywu jondw metali na oddziatlywania kwas-poliamina, Autor wybral szereg
kationow dwuwartosciowych (Cu, Co, Ni) oraz trojwartosciowych (La, Nd, Eu, Gd, Tb, Ho,
Lu). Wybor ten zostat przekonujaco uzasadniony. Nalezy stwierdzi¢, ze tytul oraz cel pracy,
przedstawiony w rozdziale 3 na stronie 51, w dobrym stopniu odpowiadaja zawartej w niej

tresci 1 zakresowi wykonanych badan.

2. Ogolna charakterystyka rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska mgr Michata Zabiszaka liczy 197 ponumerowanych stron
i zawiera 27 tabel oraz 115 rysunkéw. Uklad rozprawy jest typowy dla tego rodzaju prac:
rozpoczyna si¢ spisem stosowanych oznaczen (skrotow) oraz wstepem w jezyku polskim
1 angielskim, nast¢gpnie umieszczona zostata cze$¢ teoretyczna (rozdziat 2), cel pracy (rozdzial
3), opis metodyki badawczej (rozdziat 4) oraz omowienie uzyskanych wynikéw w rozdziale 5.
Koncowy fragment rozprawy zawiera podsumowanie (rozdzial 6), a takze zestawienie
cytowanej literatury (225 pozycji). Do pracy Autor dotaczyt 6 publikacji w czasopismach
indeksowanych w JCR z lat 2015 — 2018, stanowiacych jego dorobek naukowy.

Lektura pracy przekonuje o dobrym teoretycznym przygotowaniu mgr M.Zabiszaka
i opanowaniu przez Niego warsztatu badawczego. Czytelno$¢ rozprawy jest bardzo dobra,
pomimo drobnych btgdéw redakcyjnych, ktérych Autorowi nie udato si¢ unikngé. Bledy te,
omowione w dalszej czgéci recenzji, nie umniejszaja wartosci merytorycznej rozprawy.
Poszczegblne rozdzialy logicznie nastg¢puja po sobie, a proporcje pomiedzy czescia teoretyczng
1 opisem badan wlasnych zostaty wlasciwie wywazone.

Doktorant rozpoczyna swoja rozpraw¢ od wstepu, ktorego tres¢ wprowadza czytelnika
w tematyke, poruszang w dalszych fragmentach. W rozdziale kolejnym przedstawia obszerny
przeglad literatury, omawiajacy zagadnienia zwigzane z poliaminami i ich znaczeniem
biologicznym i medycznym, wyst¢gpowaniem i rolg a-hydroksykwasow oraz zastosowaniem
jonow metali d- i f-elektronowych w procesach biochemicznych i medycynie.

Czg$¢ doswiadczalna rozprawy rozpoczyna sie od rozdzialu trzeciego,
przedstawiajacego cel pracy, po czym, w kolejnych dwu rozdziatach, Doktorant zaprezentowat
wykonane przez siebie eksperymenty, obliczenia i uzyskane rezultaty. Rozdziat czwarty
poswigcony zostat opisowi metodyki badawczej, w tym stosowanych odczynnikéw (niestety,
nie podano stopnia ich czystosci), metod i1 aparatury, natomiast rozdzial pigty zawiera

omowienie uzyskanych wynikow.
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Pierwszy etap swojej pracy badawczej mgr Michal Zabiszak poswigcil wyznaczeniu
stalych protonowania uzywanych kwasdéw organicznych, stosujac w tym celu metode
potencjometryczng. Badania przeprowadzil w zakresie pH od 2,5 do 11. Stwierdzi,
ze wyznaczone stale protonowania charakteryzuja si¢ stosunkowo niskimi warto$ciami,
co $wiadczy o wystepowaniu kwaséw w badanym zakresie pH przede wszystkim w formach
jonowych. Nastepnie wyznaczone zostaly state hydrolizy wybranych jonéw metali dwu-
1 trojwartosciowych.

W kolejnym etapie pracy, Autor dokonat analizy oddzialywan niekowalencyjnych
w uktadach dwusktadnikowych o-hydroksykwas-poliamina, wykorzystujac uzyskane
uprzednio przez siebie stale protonowania kwasdéw oraz amin (wyznaczone z kolei wczesniej
w Zakladzie Chemii Koordynacyjnej). Charakterystyka poszczegélnych adduktéw
o zroznicowanym skladzie zostata dokonana przez obliczenie ich ogdlnych stalych trwalosci
(log B) oraz stalych rownowagi reakcji tworzenia (log K.). Ponadto Doktorant przedstawit za
pomoca wykreséw udzial poszczegélnych form kompleksow w funkcji pH roztwordw
wodnych. Uzyskane wyniki pozwolity na stwierdzenie, ze powstajace addukty kwas-amina s3
kompleksami molekularnymi o elektrostatycznym charakterze oddziatywan, przy czym centra
dodatnie sg zlokalizowane na sprotonowane atomach azotu w czasteczkach poliamin, a centra
ujemne na zdeprotonowanych grupy karboksylowych kwaséw. Trwalo$¢ powstajacych
kompleksdw uzalezniona byla od liczby atomow azotu, ilosci grup karboksylowych i dtugosci
fancuchow weglowodorowych w obu czasteczkach.

Nastepny etap pracy zostal poswigcony reakcjom kompleksowania w ukladach
podwoéjnych jon metalu-a-hydroksykwas lub jon metalu-poliamina. Autor wybral szereg
kationow dwuwartosciowych (Cu, Co, Ni) oraz trojwartosciowych (La, Nd, Eu, Gd, Tb, Ho,
Lu). W celu mozliwie szerokiego scharakteryzowania zachodzacych reakcji oraz tworzacych
sic kompleksow, uzyty zostal szeroki zestaw metod fizykochemicznych: miareczkowanie
potencjometryczne, spektroskopia EPR, UV-VIS, FTIR oraz emisyjna. Podobnie jak
poprzednio, whasciwosci poszczegdlnych kompleksow zostaly opisane przez podanie ich
ogolnych statych trwalosci (log B) oraz stalych rownowagi reakcji tworzenia (log Ke), a takze
wykreséw udziatu poszczegolnych form komplekséw w funkcji pH roztworéw wodnych.
Ponadto zamieszczone zostaly widma, uzyskane za pomocag odpowiednich metod
spektroskopowych. W oparciu o uzyskane wyniki, Doktorant obszernie przedyskutowat
reakcje kompleksowania jonéw metali przez badane ligandy organiczne oraz skiad i trwato$¢
tworzacych si¢ polaczen. Stwierdzil, ze w przypadku jonow metali d-elektronowych i poliamin

powstawaly kompleksy o wyzszych warto$ciach ogélnych statych trwatosci niz w przypadku
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kwasow a-hydroksykarboksylowych. Z kolei dla jonéw metali f-elektronowych stwierdzono
wystepowanie zjawisk charakterystycznych dla kompleksow tej grupy metali z innymi
ligandami, np. kontrakcji lantanowcoéw 1 zjawiska okre$lanego jako ,,gadolinium break”.
W przypadku tej grupy jondéw, stwierdzono ich wyzsze powinowactwo do ligandow
posiadajacych donorowe atomy tlenu.

Ostatnia cz¢$¢ badan opisanych w rozprawie Michata Zabiszaka dotyczyla reakcji
kompleksowania zachodzagcych w ukladach potréjnych: jon metalu-poliamina-o-
hydroksykwas. Stosowano analogiczne techniki badawcze, jak dla kompleksow w uktadach
podwojnych. W przypadku metali d-elektronowych przedstawione zostaty tylko wyniki badan
dla jonéw Cu?*. Stwierdzono tworzenie si¢ komplekséw w szerokim zakresie pH, przy czym
byty to kompleksy podwojne. Przy wyzszych kwasowosciach gtownym miejscem koordynacji
byla grupa karboksylowa, a wigc tworzyly si¢ kompleksy z a-hydroksykwasami, natomiast
przy wyzszych wartosciach pH tworzenie komplekséw nastgpowalo poprzez zdeprotonowane
atomy azotu grup aminowych. Nie stwierdzono tworzenia si¢ kompleksow heteroligandowych.
W przypadku jondw pierwiastkéw ziem rzadkich zaobserwowano tworzenie si¢ kompleksow
z dwoma rodzajami ligandéw. Przy niskich wartosciach pH sprotonowana poliamina oddziatuje
niekowalencyjnie z czasteczkami a-hydroksykwasow skoordynowanych z jonami metali
f-elektronowych. W tych warunkach gléwnym miejscem koordynacji sa atomy tlenu grup
karboksylowych. Ze wzrostem pH nastepuje deprotonacja grup aminowych i wzrasta udziat
donorowych atoméw azotu w koordynacji jonu metalu.

Prac¢ konczy rozdz. 6, w ktérym Autor zawart podsumowanie swoich badan
1 wynikajace z nich najwazniejsze wnioski oraz wykaz cytowanej literatury, obejmujacy 225
pozycji, w tym cztery wspolautorstwa Doktoranta. Ponadto do pracy dotaczonych zostato
6 publikacji w czasopismach indeksowanych w JCR, stanowiacych najwazniejsze pozycje
w dorobku naukowym mgr M.Zabiszaka. Dorobek ten mozna uznaé za calkowicie
wystarczajacy z punktu widzenia przepisow w zakresie postepowania w sprawie nadania

stopnia naukowego doktora.

3. Szczegolowe uwagi polemiczne i krytyczne

Mimo wysokiej oceny merytorycznej zarowno czgsci teoretycznej, jak i badawczej
pracy, znalez¢ mozna w niej pewng ilos¢ bledow i niescistosci, z ktorych najwazniejsze zostaly
wymienione ponizej:
1. W pracy napotka¢ mozna pewng ilo$¢ bledow jezykowych i redakcyjnych. Bledy te zostaly

wskazane 1 przedyskutowane z Doktorantem.
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2. Cze$¢ rysunkow nie zawiera w podpisach podanych zrodet literaturowych, z ktérych zostalty
zaczerpnigte lub z ktérych pochodza dane wykorzystane do ich przygotowania.

3. W tabeli 1 (s.27) wartosci stopniowych statych dysocjacji kwasow polikarboksylowych
zostaly podane w odwrotnej kolejnosci.

4. W tytule tabeli 2 (s.61) jest mowa o wartosciach ogdlnych statych protonacji (log B) poliamin,
natomiast w tabeli uzyty zostal symbol log K.

5. Autor, przedstawiajac wykresy dystrybucji form powstajacych w uktadach podwojnych
i potréjnych z jonami metali (rys. 46 i nastepne) stosuje mylacy opis osi Y, np. %Cu**
(i analogicznie dla innych rodzajow jonow metali). Zapis taki sugeruje, ze linie na wykresie
przedstawiaja udziat (lub stezenie) jonéw metalu (np. Cu?*) w roztworze w funkcji pH.
Tymczasem linie pokazuja udziaty r6znych form — zaréwno jonéw metalu, jak i kompleksow
o zroznicowanym skladzie. Bardziej adekwatny byltby zapis typu %Cu(1l) lub %Cu.

6. W rozdziale 5.6. brak jest wyjasnienia, dlaczego zaprezentowane wyniki zostaly ograniczone
jedynie do jonéw Cu®*.

7. Czytajac rozprawg, a w szczegdlnosci jej podsumowanie, odczuwa si¢ brak zajecia przez
Doktoranta stanowiska co do mozliwosci potencjalnego wykorzystania badanych przez

niego podwdjnych 1 potrojnych komplekséw jonow metali.

4. Osiggniecia zawarte w rozprawie doktorskiej
Rozprawa doktorska mgr Michala Zabiszaka, zatytutowana ,Badanie reakcji
kompleksowania oraz stabych oddzialywan kwaséw pochodzenia naturalnego i poliamin”,
dotyczy wzajemnych oddzialywan wybranych biogennych poliamin i a-hydroksykwasow oraz
wplywu na te oddzialywania jonow metali d- i f-elektronowych. W wyniku przeprowadzonych
badan Doktorant zrealizowal zalozony cel, tj. wykonat badania oddziatywan wyst¢pujacych
w kompleksach molekularnych poliamina-a-hydroksykwas bez oraz w obecnosci dwu-
1 trojwartosciowych jondw metali w roztworach wodnych w zakresie pH od 2,5 do 11. Wyniki
tych badan pozwolily na wyznaczenie stalych trwatoséci komplekséw jondw metali w uktadach
podwojnych (z jednym rodzajem ligandéw) i potrdjnych (z dwoma rodzajami ligandow).
Zastosowane metody badawcze sa dobrze dobrane 1 adekwatne do zatozonych celow rozprawy.
Praca ta wnosi istotny wklad w zakresie poznawczym — w poszerzenie wiedzy nt.:
» reakcji zachodzacych w obecnosci poliamin i1 o-hydroksykwasow pochodzenia
naturalnego, a wigc mogacych mie¢ miejsce w uktadach biochemicznych,

» budowy i trwatosci adduktow (kompleksow) powstajacych w wyniku ww. reakcji,
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» wplywu jonow metali d- i f-elektronowych na reakcje poliamin i a-hydroksykwasow oraz

strukture 1 wlasciwosci tworzgcych si¢ kompleksow.

5. Wniosek koncowy

Rozprawa doktorska mgr Michala Zabiszaka pt. ,Badanie reakcji kompleksowania
oraz stabych oddzialywan kwasow pochodzenia naturalnego 1 poliamin” jest oryginalnym
opracowaniem wynikéw przeprowadzonych przez niego badan istanowi rozwigzanie
postawionego problemu naukowego. Rozprawa wskazuje na wysoki poziom wiedzy
teoretyczne] Autora z zakresu chemii ogélnej i koordynacyjnej oraz na umiej¢tnosé
prowadzenia przez niego pracy naukowej. Stwierdzam, Ze recenzowana rozprawa
doktorska pokazuje dobre opanowanie przez mgr M.Zabiszaka warsztatu badawczego
oraz umieje¢tnosci prezentowania uzyskanych wynikow. Praca napisana jest dobrze pod
wzgledem jezykowym 1 edytorskim, poza drobnymi uchybieniami, wskazanymi
w p. 3 ninigjszej recenzji, nie umniejszajagcymi jednak warto$ci naukowej i merytorycznej
rozprawy.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Michala Zabiszaka w pelni
spelnia wymogi stawiane tego typu pracom, zawarte w Ustawie o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dn. 13.03.2003 r. (Dz.U.
nr 65, poz. 595, z pdzniejszymi zmianami).

Biorac powyizsze pod uwage, stawiam wniosek do Wysokiej Rady Wydzialu
Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu o przyjecie rozprawy
i dopuszczenie mgr Michala Zabiszaka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie, biorgc pod uwage wysoki poziom merytoryczny i edytorski rozprawy, jako$¢
uzyskanych wynikow oraz aktywnos¢ publikacyjng Doktoranta, proponuj¢ przyznanie
wyroznienia rozprawie doktorskiej Jego autorstwa pt. ,,.Badanie reakcji kompleksowania oraz

stabych oddziatywan kwasdéw pochodzenia naturalnego i poliamin”.
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