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Ocena dorobku naukowego dr Agnieszki Chylewskiej
ze szczegdlnym uwzglednieniem osiggniecia naukowego opisanego w cyklu prac stanowigcych podstawe
postepowania habilitacyjnego pt. "Znaczenie modyfikacji profili bionieorganicznych aromatycznych zwigzkéw
azotowych powstatych wskutek kompleksowania z jonami metali bloku d"

Dr Agnieszka Chylewska jest absolwentkg Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Na tym wydziale uzyskata w
2008 roku stopien naukowy doktora nauk chemicznych w zakresie chemii na podstawie rozprawy doktorskiej pt.
"Synteza i badania wtasciwosci fizyko-chemicznych modelowych uktadéw Cr(lll) i Co(lll) z biologicznie aktywnymi
ligandami", ktérg wykonata pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Lecha Chmurzynskiego. Od 2008 roku zatrudniona jest
na stanowisku adiunkta na Wydziale Chemii UG, w latach 2008 — 2013 w Katedrze Chemii Ogdlnej i Nieorganicznej, a
od 2014 roku w Katedrze Chemii Bionieorganicznej.

Dr Agnieszka Chylewska opublikowata 29 oryginalnych prac naukowych w czasopismach znajdujgcych sie w bazie
Journal Citation Reports (JCR), 25 prac w publikacjach spoza tej bazy. Byta réwniez wspdétautorem 12 referatéw oraz
68 posteréw zaprezentowanych na konferencjach zagranicznych i krajowych. Jej prace cytowane byty 92 krotnie, a
aktualny indeks Hirscha wynosi 6.

Cykl prac stanowigcy podstawe postepowania habilitacyjnego pod tytutem "Znaczenie modyfikacji profili
bionieorganicznych aromatycznych zwigzkéw azotowych powstatych wskutek kompleksowania z jonami metali bloku
d" sktada sie z 9 publikacji oryginalnych i 1 pracy przegladowej, wszystkie opublikowane w czasopismach
znajdujgcych sie w bazie JCR. Znaczaca cze$¢ z nich to periodyki o wysokiej renomie Swiatowej, np. Journal of
Molecular Liquids (IF=4,5), RSC Advances (IF = 2,9), czy tez Dyes and Pigments (IF=3,8). Oznacza to, ze przedstawiony
do oceny cykl prac przeszedt juz rygorystyczny proces recenzji na etapie wydawniczym. tgczny wspotczynnik
oddziatywania IF tych prac z roku opublikowania wynosi 29,1 co daje usredniong wartos¢ IF na prace, ok. 2,9.

Nadrzednym celem badan przedstawionych w cyklu habilitacyjnym byta charakterystyka specyficznej grupy ligandéw
heteroaromatycznych oraz ich zwigzkéw kompleksowych z niektérymi metalami przejsciowymi. Habilitantka wybrata
do badan trzy pochodne pirydyny, wchodzgce w sktad witaminy Bg oraz cztery pochodne pirazyny, analogi pirazyno-
2-karboksamidu, leku o wtasciwosciach przeciwpratkowych. Wybdr zakresu badan wynikat z naukowych
zainteresowan habilitantki chemig bionieorganiczng, a w szczegdlnosci z checi zbadania uktadéw koordynacyjnych o
potencjalnych zastosowaniach medycznych. Dr Chylewska przeprowadzifa szereg syntez krystalicznych zwigzkow
kompleksowych, badata ich powstawanie w roztworach i przedstawita obszerng charakterystyke badanych przez
siebie ligandéw i komplekséw, ktére nazwata profilami bionieorganicznymi. Na cykl prac wchodzacych w skfad
osiggniecia habilitacyjnego sktada sie jedna praca przeglagdowa oznaczona jako [H1], cztery prace oryginalne
poswiecone pochodnym pirydyny [H2-H5] oraz pie¢ prac oryginalnych omawiajgcych wyniki badan nad pochodnymi
pirazyny [H6-H10.]

Praca-[H1] stanowi obszerny przeglad literaturowy na temat dotychczasowych osiggnie¢, ograniczen i wyzwan w
badaniach nad metalofarmaceutykami, stosunkowo mtodej i mato znanej gatezi nauki, ktérej nadrzednym celem jest
wykorzystanie w diagnostyce i terapii medycznej potencjalnych mozliwosci, ktére oferuje chemia metali, zwtaszcza
metali przejsciowych. Umieszczenie tej pracy w cyklu przedstawiajgcym osiggniecie habilitacyjne uwazam za



dyskusyjne. Z jednej strony, jest to bardzo dobre wprowadzenie w tematyke badawczg, ktérg podjeta habilitanka,
pozwalajgce spojrze¢ na jej dokonania w kontekscie dotychczasowych osiggnig€. Jest to pozycja bardzo wartosciowa,
imponujaca zakresem poruszanych zagadnien i z pewnoscig 0o wysokim potencjale cytowalnosci. Z drugiej strony
jednak, mam watpliwosci czy praca o charakterze przeglagdowym w ogéle powinna sie znalez¢ w cyklu, ktéry z natury
rzeczy powinien zawiera¢ raczej prace oryginalne. W mojej opinii, praca [H1] mogtaby by¢ zaliczona do pozostatego
dorobku naukowego, bez wiekszego uszczerbku dla catosci osiggniecia habilitacyjnego autorki.

Publikacja [H2] rozpoczyna serie prac poswieconych pochodnym pirydyny i koncentruje sie wokét zagadnien
kompleksowania pirydoksaminy (pm), pirydoksalu (pl) i pirydoksyny (pn) przez jon niklu(ll). Za pomoca
miareczkowania spektrofotometrycznego i potencjometrycznego, habilitantka wyznaczyta w roztworze wodnym
state trwatoéci zwigzkdw kompleksowych pochodnych pirydyny z niklem(ll), uzyskujac dobrg zgodno$¢ wynikéw
otrzymanych réznymi metodami. Stwierdzita réwniez, ze trwato$¢ otrzymanych zwigzkéw kompleksowych zmienia
sie w szeregu [Ni(pl),)** > [Ni(pm)(OH,),)*" > [Ni(pn)(OH,),]**, wskazujac koordynacje przez karbonylowe atomy tlenu
pl jako przyczyne najwyiszej trwatosci [Ni(pl),]**. Wyniki badari mikrobiologicznych zawartych w Tabeli 3 tej pracy
oraz w rozdziale 3.6 nie potwierdzity, ze aktywnos¢ biobdjcza uzyskane zwigzkéw kompleksowych przewyzszata
aktywnos¢ samych ligandow i chlorku niklu, zatem stwierdzenie zawarte w abstrakcie "The activity data show that
the complexes are more potent antimicrobials than the parent ligands" musze uznac za nieuprawnione.

Praca [H3] stanowi rozwiniecie pracy [H2], w ktérej habilitantka w znaczacy sposéb pogtebita charakterystyke
fizykochemiczng najtrwalszych z otrzymanych wczesniej zwigzkdw kompleksowych niklu(ll): [Ni(pl),]Cl, oraz
[Ni(pm),]Cl,. Wyznaczyta state dysocjacji kwasowej sprotonowanych form obu zwigzkéw za pomocg miareczkowania
spektrofotometrycznego i miareczkowania potencjometrycznego, uzyskujac bardzo dobra zgodnos$¢ wynikéw
otrzymanych tymi réznymi metodami. Ponadto scharakteryzowata zwigzki metodami termograwimetrycznymi oraz
zbadata ich interakcje z cielecym DNA, stosujagc miareczkowanie spektrofotometryczne oraz techniki
elektrochemiczne. Za pomocg pierwszej z technik okreslita wartosci statych trwatosci K, i uznata oddziatywania
kompleks — DNA za silne (rozdz. 3.4). Natomiast badania za pomocg cyklicznej woltoamperometrii doprowadzity jg do
wniosku przeciwnego, ze oddziatywania te s stabe (rozdz. 3.5). Szkoda, ze habilitantka nie prébuje wyjasnic tej
niezgodnosci.

W pracy [H4] habilitantka przedstawita wyniki badan nad reakcja kompleksowania jonéw miedzi(ll) przez
pirydoksyne, pirydoksamine i pirydoksal. W toku pracy wyznaczyta state trwatosci powstajacych zwigzkow
koordynacyjnych za pomocg miareczkowania  spektrofotometrycznego,  potencjometrycznego  oraz
konduktometrycznego. Wartosci statych wyznaczonych réznymi technikami byty bardzo zblizone i pozwolity na
uszeregowanie kationdw komplesowych pod wzgledem ich trwatosci w nastepujacej kolejnosci: [Cu(pm),]** >
[Cu(pn),]** > [Cu(pl),]**. Kolejnoé¢ ta rézni sie zasadniczo od tej wyznaczonej dla analogicznych zwigzkéw niklu(ll) w
pracy [H2], jednak w pracy [H4] nie znalaztem ewentualnej préby wyjasnienia takiej rozbieznosci.

Prace [H5] nalezy rozumie¢ jako kontynuacje badan habilitantki nad zwigzkami kompleksowymi miedzi(ll) z
pochodnymi pirydyny. Publikacja ta stanowi dobry przyktad solidnej pracy eksperymentalnej, opisujgcej synteze i
wiasciwosci dwéch zwigzkéw kompleksowych, badanych wczesniej in situ w roztworze wodnym [H4]:
{[Cu(NO3)(pm),]}xNO3-H,0 i {[Cu(Cl)(pn),]}xNOs. (Czy nie powinno by¢ {[Cu(NOs)(pm),]}(NO3H,0), i
{[Cu(Cl)(pn),]}.(NO3),? Przeciez, na kazda monomeryczng podjednostke zawierajgcg jon miedzi przypada jeden
nieskoordynowany jon azotanowy i ewentualnie czgsteczka wody). Zwigzki te zostaty scharakteryzowane w stanie
stalym za pomoca badan strukturalnych, spektroskopii w podczerwieni i termograwimetrii oraz w roztworze za
pomocg pomiarow przewodnictwa oraz cyklicznej woltamerii. Miareczkowanie spektrofotometryczne i
potencjometryczne pozwolito ustali¢, ze oba zwigzki ulegajg odwracalnemu protonowaniu w srodowisku kwasnym,
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czemu towarzyszy zmiana barwy roztworu. Wyznaczono odpowiednie state dysocjacji kwasowej kationow
kompleksowych i ich sprotonowanych form. Tym niemniej, zawarty w pracy wniosek, ze omawiane zwigzki
kompleksowe mozna wykorzystac¢ jako wskazniki acydymetryczne pozwalajgce na rozréznienie mocnych i stabych
kwasow uwazam za czysto hipotetyczny, zwazywszy ogromne bogactwo dostepnych wskaznikdw tego typu.

Kolejna praca [H6] rozpoczyna serie czterech publikacji [H6-H9] poswieconych szeroko zakrojonej charakterystyce
pochodnych pirazyny wykazujacych obiecujace witasciwosci biologiczne i mogacych stuzy¢ jako potencjalne ligandy
tworzgce zwigzki kompleksowe o potencjalnych zastosowaniach medycznych. Praca [H6] poswiecona jest badaniu
wtasciwosci pirazyno-2-tiokarboksyamidu (PTCA). Najwazniejszym wynikiem tych badan jest wyznaczenie struktury
rentgenograficznej monokrysztatébw PTCA, uzyskanych przez habilitantke z komercyjnie dostepnego zwigzku.
Struktura ta ujawnita wystepowanie interesujgcych miedzyczasteczkowych oddziatywarn typu S--m w stanie statym.
Charakterystyki PTCA dopetnity: petna interpretacja widma IR, badania termograwimetryczne, teoretyczne studia nad
wzgledng trwatoscia mozliwych dimeréw tworzonych przez czasteczki zwigzku oraz badania mikrobiologiczne. Te
ostatnie pozwolity stwierdzi¢, ze PTCA wykazuje nizszg aktywno$¢ biobdjcza niz typowe antybiotyki, przy czym
dziatanie przeciw drozdzakom byto 10-krotnie silniejsze niz przeciw bakteriom.

Prace [H7-H9] poswiecone sg bardzo szczegétowej, wrecz drobiazgowej charakterystyce kolejnej pochodnej pirazyny,
mianowicie pirazyno-2-amidoksymu (PAOX). W pracy [H7] wyznaczono strukture rentgenograficzng tego zwigzku
(monokrysztaty otrzymane przez habilitantke z komercyjnie dostepnego produktu), przeanalizowano widma IR,
Ramana, UV-VIS, przeprowadzono badania TG i DTG oraz badania elektrochemiczne CV. Te ostatnie pozwolity
zaproponowa¢ mechanizm utleniania ugrupowania oksymowego. Zbadano réwniez wfasciwosci kompleksotwércze
PAOX wobec jonoéw Cr(lll), Co(ll), Fe(ll) i Mn(ll) w acetonitrylu i w wodzie, co pozwolito na wyznaczenie
kumulatywnych statych trwatosci powstajgcych zwigzkéw koordynacyjnych. Badania te przeprowadzono za pomoca
miareczkowania spektrofotormetrycznego, jednak habilitantka nie podaje opisu metodyki badarh w rozdziale
"Experimental Protocols". Praca [H8] przedstawia wyniki badan teoretycznych nad trwatoscig pigetnastu mozliwych
tautomeréw PAOX oraz szczegétowq analize widm FT-IR tego zwigzku z przypisaniem sygnatdw poszczegélnym
izomerom. Badania te pozwolity na przewidywanie w jakiej formie wystepuje ten zwigzek w roztworze wodnym w
zaleznosci od pH. Z kolei praca [H9] przedstawia state dysocjacji kwasowej sprotonowanych form PAOX wyznaczone
az czterema réznymi metodami eksperymentalnymi (miareczkowanie spektrofotometryczne, potencjometryczne i z
uzyciem spektroskopii "H NMR oraz elektrochemiczne metody CV). Wartosci pK, uzyskane tymi technikami sg bardzo
zblizone i bliskie wartosciom uzyskanym w wyniku obliczern teoretycznych. Pozwolity one okredlic formy
wystepowania PAOX w réznych pH i przewidzenie rozpuszczalno$ci PAOX w warunkach fizjologicznych réznigcych sie
pH. W pracy przedstawiono réwniez wyznaczone wspodtczynniki podziatu i dystrybucji dla PAOX przy réznych pH.

Ostatnia praca z cyklu stanowigcego osiggniecie habilitacyjne [H10] przedstawia wyniki badar nad potgczeniami
kompleksowymi z rutenem(lll) zwigzkéw badanych w pracach [H6-H9], tzn. PTCA i PAOX, jak réwniez dwéch innych
ligandow z tej samej grupy zwigzkéw: 2,3-bis(2-pirydylo)pirazyny DPP oraz 2-amino-5-bromo(3-
metyloamino)pirazyny ABMAP. Habilitantka zsyntezowata zwiagzki kompleksowe z rutenem(lll) wszystkich czterech
ligandéw. Nowo otrzymane zwiazki zostaty scharakteryzowane za pomocg m.in. spektroskopii IR, UV-VIS, *H NMR,
spektrometrii mas, miareczkowanie spektrofotometryczne (wyznaczenie statych trwatosci). Zaproponowano
strukture zwigzkdw na podstawie modelowania molekularnego oraz przeprowadzono badania mikrobiologiczne, na
podstawie ktérych nie stwierdzono jednak jakich$ szczegdlnie obiecujgcych wiasciwosci. Praca [H10] jest
wieloautorska, habilitantka wykonata cze$¢ syntetyczng i dotyczacg badan fizykochemicznych technikami
eksperymentalnymi.



Podsumowujgc, dokonania dr Chylewskiej przedstawione w cyklu prac stanowigcych osiggniecie habilitacyjne [H1-
H10] oceniam pozytywnie. Cykl stanowi w miare spdjng cato$¢, w ktdrej elementami tgczacymi sg chemia
pochodnych pirydyny i pirazyny oraz ich zwigzkéw kompleksowych z jonami metali przejsciowymi w kontekscie ich
potencjalnych zastosowan medycznych, co dobrze sie wpisuje w stosunkowo niedawno utworzong gatgz chemii —
chemie bionieorganiczng. Na podstawie o$wiadczert wspétautoréw mozna stwierdzi¢, ze habilitantka wykonywata
projektowata i wykonywata syntezy oraz przeprowadzata zasadnicza czeé¢ fizykochemicznych badan
eksperymentalnych. W ogromnej wiekszosci prac petnita funkcje wiodaca, w dziewigciu jest autorem
korespondencyjnym, a w siedmiu pierwszym autorem.

Nie do korica jednak rozumiem, dlaczego habilitantka gtéwny wysitek skierowata na tak petng, wrecz drobiazgowsg
charakterystyke stosunkowo niewielkiej grupy zwigzkéw — w sumie siedmiu liganddéw, z ktérych kazdy jest dostepny
jako produkt komercyjny. Jednemu z nich (PAOX) zostaty poswiecone az trzy prace cyklu [H7-H9], a niektére wielkosci
(state trwatosci oraz state dysocjacji kwasowej) byly wyznaczane trzema, a nawet niekiedy czterema réznymi
metodami, ktére przyniosty jednak bardzo podobne wyniki. W cyklu prac nie znalaztem uzasadnienia dla tak
dogtebnego badania tych ligandéw i ich potgczen koordynacyjnych, zwtaszcza ze przeciez ich wtasciwosci biologiczne
nie sg w jaki$ szczegdlny sposob obiecujace. By¢ moze cze$¢ tego wysitku mozna byto skierowac na rozszerzenie
spektrum badanych zwigzkéw (do czego habilitantke goraco zachecam), co stwarzatoby wieksza szanse na
znalezienie uktadow o pozgdanym dziataniu biologicznym.

Wsrdd pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych habilitantki znajduje sie¢ 19 prac z bazy JCR, z ktérych cztery
powstaty po uzyskaniu stopnia naukowego doktora (po 2008 r.). Dwie z nich wpisujg sie w giéwny nurt
zainteresowan naukowych habilitantki zwigzkami kompleksowymi metali przejsciowych, pozostate dotycza zagadnien
na styku fizykochemii i mikrobiologii. Wsréd tych ostatnich znajduje sie cenna praca przeglagdowa dotyczaca
wykorzystania technik separacyjnych do wykrywania mikroorganizméw. Dr Chylewska ma réwniez na swoim koncie
wspotautorstwo szeregu publikacji o charakterze monografii, gtéwnie w postaci rozszerzonych abstraktéw w
materiatach konferencyjnych (8) oraz serii rozdziatéw (17) w wielotomowym polskojezycznym wydaniu zbiorowym
prezentujgcym osiggniecia z pogranicza chemii i biologii. Habilitantka wykazuje si¢ duzg aktywnoscig konferencyjng,
jest wspétautorkg 12 referatéw, z ktérych wygtosita 5, oraz tacznie 68 posteréw.

Dr Chylewska nie odbyta ani jednego stazu naukowego w osrodku zagranicznym czy nawet krajowym, nie liczac
szkoleri. Co prawda nie jest to wymdg formalny w procedurze ubiegania sie o nadanie stopnia doktora
habilitowanego, to jednak stato sie to dzi§ standardem dla kandydatéw do tego stopnia w zakresie nauk
eksperymentalnych. Habilitantka byta wykonawca w 4 projektach krajowych, realizowata réwniez 8 grantéw w
ramach badan wifasnych oraz badan mtodych naukowcéw, z ktérych w szesciu byta kierownikiem. Jest laureatka
szeregu nagrod za dziatalno$¢ naukows, z ktérych za najwazniejszg uwazam miedzynarodowg nagrode "Arthur E.
Martell Author's Prize" przyznang w 2015 roku przez redakcje periodyku Journal of Coordination Chemistry.
Konsekwencja tej nagrody byto zaproszenie habilitantki do grona zespotu edytorskiego J. Coord. Chem. w 2018 r., co
uwazam za bardzo znaczgce osiggniecie. Dr Chylewska recenzowata tacznie 18 prac przeznaczonych dla czasopism
naukowych, w tym 17 dla czasopism z listy JCR. Brata udziat w organizacji dwdch konferencji naukowych.

W ramach dziatalnosci dydaktycznej prowadzita wyktady i zajecia laboratoryjne z chemii ogélnej i nieorganicznej oraz
z zagadnien specjalistycznych wyptywajacych z jej zainteresowan naukowych, gtéwnie dla kierunkéw prowadzonych
przez Wydziat Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, ale réwniez dla Wydziatu Oceanografii i Geografii, Matematyki Fizyki
i Informatyki, Biologii, a nawet Prawa i Administracji (kierunek Kryminologia). Byta promotorem pomocniczym w
jednym przewodzie doktorskim, opiekowata sie 10 pracami magisterskimi i 7 licencjackimi. Jest wspétautorkg dwéch
pozycji o charakterze dydaktycznym (skryptéw). Przejawiata réwniez aktywnos¢ w popularyzacji nauki wsréd
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mitodziezy szkolnej, wspoétorganizujac pokazy i warsztaty.

Podsumowujgc uwazam, ze Kandydatka zyskata uznanie migdzynarodowej spotecznosci naukowej poprzez
publikowanie prac w czasopismach o zasiegu migedzynarodowym. Co prawda liczba cytowan mogtaby by¢ nieco
wyzsza, ale kompensuje to jej udziat w komitecie redakcyjnym J. Coord. Chem., jednego z wazniejszych czasopism
poswieconego chemii koordynacyjnej, oraz duza aktywnos¢ konferencyjna habilitantki. Nie mam watpliwosci, ze
osiggniecie habilitantki zawarte w przedstawionym do oceny cyklu 10 prac naukowych stanowi ,znaczny wktad
autora” w rozwdj uprawianej przez nig dziedziny naukowej oraz, ze w tej dziedzinie kandydatka ,wykazuje sig istotng
aktywnoscig naukowa”. W mojej opinii, Kandydatka jest dojrzata uczong, ktéra dobrze rozumie swoje miejsce w
spotecznosci akademickiej. Wobec mojej pozytywnej oceny osiagniecia naukowego stanowigcego podstawe
postepowania habilitacyjnego przedstawionego w cyklu prac oraz pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych, a
takze spetnienia wszystkich wymogéw ustawowych, popieram wniosek o nadanie dr Agnieszce Chylewskiej stopnia
naukowego doktora habilitowanego.
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