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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ PANI MGR SYLWII WASKLEK
p.t. WYKORZYSTANIE PLATFORM MOCZNIKOWYCH W SYNTEZIE RECEPTOROW
—ICH BADANIA STRUKTURALNE | ZDOLNOSCI DO KOMPLEKSOWANIA ANIONOW”

przygotowanej pod kierunkiem naukowym Promotora Pana Prof. dr hab. Janusza
Jurczaka

Podstawg wydania opinii o rozprawie doktorskiej Pani mgr Sylwii Wasitek jest pismo Pana
prof. dra hab. Jacka Mtfynarskiego, Zastepcy Dyrektora ds. Naukowych Instytutu Chemii
Organicznej PAN w Warszawie z dnia 14 czerwca 2019 roku (SSD-445-5/19)

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Pani mgr Sylwii Wasitek stanowigca podstawe
w procedurze uzyskania stopnia naukowego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych
w dyscyplinie naukowej — nauki chemiczne, doskonale wpisuje sie w trendy jednej z
najprezniej rozwijajacych sie dziedzin wspoétczesnej nauki - chemii supramolekularnej,
ponadto wydtuza liste znamienitych osiggnie¢ naukowych Mentora, Pana Profesora Janusza
Jurczaka, ktéry jest Swiatowym pionierem w poszukiwaniu makrocyklicznych receptoréw

aniondéw (szes¢ prac Jego zespotu na ten temat byto cytowanych od 102 do 180 razy kazda).

Na poczatku pracy doktorskiej Autorka zamiescita krotkg informacje o swoim dorobku
naukowym, z ktérej czytelnik dowiaduje sie, iz cze$¢ z badan przeprowadzonych przez Nig
w ramach realizacji dysertacji juz opublikowano w pracy pt. ,Exploring the Chiral Recognition
of Carboxylates by C,Symmetric Receptors Bearing Glucosamine Pendant Arms” w
renomowanym czasopi$mie jakim jest Journal of Organic Chemistry (2016, 81, 7342-
7348). Nalezy doda¢, ze Doktorantka jest réwniez wspotautorkg pracy w prestizowym
Chemistry — A European Journal oraz swoje wyniki prezentowata na pieciu konferencjach

miedzynarodowych.

Po streszczeniach w jezyku polskim i angielskim znajduje sie spis tresci. W pierwszym
rozdziale pracy Pani mgr Sylwia Wasitek przedstawita zatozenia i cele swojej dysertacji,
a w trzystronicowym ich opisie wprowadzita czytelnika w doktadng historie genezy swoich
dziatarn naukowych polegajgcych na dogtebnej analizie idei rozpoznania molekularnego
wykorzystujagc do tego olbrzymie dos$wiadczenie grup badawczych kierowanych przez
Swiatowej stawy autorytet jakim jest Pan Profesor Janusz Jurczak. Konczac te czesé pracy
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Doktorantka w trzech punktach przedstawita podstawowe cele swojej pracy naukowej
oraz drogi ich realizacji.

Cze$¢ literaturowa rozprawy skitadajgca sie z pieciu rozdziatdéw (41 stron) wskazuje na
bardzo dobrg znajomo$¢ literatury przedmiotu (97 pozycji). We wprowadzeniu Autorka
opisata role zjawiska chiralnosci w Naturze. Nastepnie Doktorantka przedstawita chiralne
rozpoznanie, mechanizm tego procesu oraz czynniki wptywajace na enancjoselektywnosé.
Trzeci rozdziat zawiera opis wigzan miedzyczasteczkowych z naciskiem potozonym
na wigzanie wodorowe i jego kluczowag role w chemii supramolekularnej. Pani mgr Sylwia
Wasitek opisata rowniez dwa charakterystyczne bloki budulcowe zawierajgce donory
wigzania wodorowego - amidy i (tio)moczniki. Czwarty rozdziat eseju literaturowego to
przeglad chirainych receptoréw oddziatujgcych za pomocg wigzan wodorowych. Autorka
scharakteryzowata dwie strategie konstrukcji chiralnych receptoréw anionéw polegajgce na:

- symetrycznym przytgczeniu funkcji wigzacej anionu do sztywnej platformy, a nastepnie
dotgczeniu chiralnego elementu

- wykorzystaniu inherentno$ci chiralnych wtasciwosci czgsteczki i przytagczeniu w odpowiedni
sposob donoréw wigzania wodorowego celem wygenerowania chiralnej luki wigzace;.

W nastepnych podrozdziatach Pani mgr Sylwia Wasitek przedstawita przyktady receptoréw
chiralnych, neutralnych i acyklicznych wykorzystujgcych funkcje donoréw wigzania
wodorowego. Czes¢ literaturowa zakonczona podsumowaniem, podobnie jak i cata praca,
napisana jest jasnym i zwieztym jezykiem, stanowi bardzo dobre wprowadzenie czytelnika

do realizowanej przez Doktorantke problematyki.

Kolejnym rozdziatem pracy doktorskiej jest opis badan wtasnych Autorki. Pierwszym etapem
badawczym pracy doktorskiej byto zaprojektowanie chiralnego receptora. Doktorantka
postanowita wykorzystac tanie i tatwo dostepne pochodne cukrowe, stad tez Jej wybor padt
na pochodne glukozaminy oraz kwasu glukuronowego.

Drugim etapem prac badawczych byta synteza prostych modelowych chiralnych receptorow
amidowych oraz zbadanie ich zdolno$ci kompleksotwoérczych (za pomoca miareczkowania
pod kontrola 'H NMR) oraz chiralnego rozpoznania w roztworze. Autorka zbadata dwie
modelowe pary receptoréw. anion kwasu migdatowego posiadajgcy grupe hydroksylowg
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przy a atomie wegla i analogiczng do niego pochodng fenyloglicyny zabezpieczong grupa
acetylowa.

Nastepnym etapem pracy badawcze] Doktorantki byt wybér platform dia receptoréw
amidowych. Po wnikliwej analizie prac doktorskich swoich poprzednikéw Pani mgr Sylwia
Wasitek postanowita zastosowa¢ kwasy karboksylowe: izoftalowy, dipikolinowy oraz
zsyntezowaé 2,5-dikarboksylowg pochodng pirolu i dikarboksylowe pochodne azulenu
sfuncjonalizowanego w pierscieniu 5- i 7-cztonowym. Réwnoczesnie Autorka zadecydowata
wykorzystaé jako platformy dla receptoréw mocznikowych dostepne handlowo trzy diaminy.
Jako platforme o charakterze hybrydowym Doktorantka wybrata cztery bloki budulcowe:
platforme dindolomatanowa, mocznik ketonowej pochodnej chromenu (z maksymalng liczba
donoréw wigzan 4), mocznik pochodnej indolowej (z maksymalng liczba donoréw wigzan 6)
oraz mocznik tgczacy dwie grupy amidowe z blokami amidowymi w pozycji orto.

Kolejnym etapem pracy naukowej Pani mgr Sylwii Wasitek byta synteza chiralnych
cukrowych bisamidéw prostych platform amidowych, w czasie ktérej ujawnity sie réwniez
zmyst techniczny i tworczo$¢ inzynierska Autorki (skonstruowanie wtasnej aparatury do
rozdziatu produktu docelowego od czesciowo zabezpieczonego zwigzku). Ponadto
Doktorantka przeprowadzita badania wptywu $rodowiska na chiralne rozpoznanie.
Poréwnanie parametréw geometrycznych wskazato, iz najlepsze dopasowanie do anionu
karboksylanowego wykazujg receptory bazujgce na pigciocztonowym pierscieniu tworzgc
kompleksy mieszane o stechiometrii ligand:anion — 1:2, natomiast pochodne azulenowe
efektywnie réznicujg aniony kwasu migdatowego.

Pani mgr Sylwia Wasitek nastepnie opisata wygenerowanie trzech chiralnych cukrowych
bismocznikéw prostych platform. Badania ich kompleksotwérczych wiasciwosci oraz
chiralnego rozpoznania wykazaty, ze receptor oparty na platformie 1,3-diaminowej
efektywnie enancjoréznicuje ewaluowane chiralne aniony w mieszaninie acetonitrylu
z dodatkiem 0,5% wody.

Kolejnym stadium pracy eksperymentalnej byto otrzymanie w wieloetapowych syntezach
chiralnych  cukrowych receptoréw hybrydowych poprzez modyfikacje uprzednio
opublikowanych procedur. Podobnie jak uprzednio i w tych przypadkach zbadano
wiasciwosci kompleksotwoércze ligandéw. Doktorantce udato sie uzyskac monokrysztaty
poprzez powolne odparowanie roztworu receptorébw w DMSO z dodatkiem wody, co

pozwolito na analize strukturalng zsyntezowanych kompleksow.
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W nastepnym rozdziale pracy zatytutowanym ,Podsumowanie i wnioski” Autorka wyreczyta
recenzenta piszac: ,Z przekonaniem moge stwierdzi¢, ze wszystkie zatozone przeze mnie
cele zostaty osiggniete”, moge od siebie tylko dodaé, ze sukces ten jest oparty o ogromna
prace wiozong przez Autorke w proces badawczy.
Przedstawiona mi do oceny dysertacja zawiera znaczace elementy nowosci naukowej,
do ktorych zaliczam:

1) synteze czternastu nowych chiralnych receptoréw anionéw

2) pogtebienie wiedzy na temat mechanizmow chiralnego rozpoznania

3) przebadanie zaleznosci pomiedzy wielkoScig i geometria Iuki wigzgcej

oraz rozmieszczeniem donoréw wigzan wodorowych

4) ocene korelacji pomiedzy konformacjg a charakterem fragmentu chiralnego.

W ostatniej, doswiadczalnej czesci pracy Autorka zamiescita szczegdtowg metodyke badan:
dokfadnie opisata warunki prowadzonych syntez, przedstawita petng charakterystyke
otrzymanych zwigzkdéw: wyniki analizy elementarnej, zinterpretowane dane z widm
spektroskopowych 'H\')C NMR i spektrometrycznych HRMS ESI. Wyniki pomiaréw
zdolnosci kompleksujgcych wybranych receptoréw technikg miareczkowania kontrolowana
spektroskopig protonowego rezonansu jgdrowego (NMR) uzyskanych receptorow
Zz modelowymi anionami oraz wyznaczone ich state kompleksowania Doktorantka zamiescita
w 69 tabelach. Pozostaje mi tylko uzna¢ Panig mgr Sylwie Wasitek za niezwykle
doswiadczonego chemika eksperymentatora. Precyzyjne opisy warunkéw reakcji, doboru
rozpuszczalnikow, spostrzezenia i istotne uwagi moga stanowi¢ bezcenny poradnik
dla chemika organika. Zastosowany warsztat badawczy i sposob przedstawienia wynikéw
dowodzi duzej biegtosci doswiadczalnej | znajomos$ci nowoczesnej chemii
supramolekularnej. Czes$¢ doswiadczalng rozprawy stanowi 58 stron rzetelnie opisanych
eksperymentow. Jestem tez pod ogromnym wrazeniem najwyzszej jakosci strony edytorskiej

dysertaciji.

Mysle, ze ta jakze dobra praca doktorska Pani mgr Sylwii Wasitek, ktérej ocena sprawita mi
duza przyjemnosé, jest efektem pofgczenia wiedzy, szerokiego spojrzenia na rozwigzywane

problemy i pracowitosci Doktorantki z wielkim talentem Promotora do przekazywania wiedzy
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oraz z Jego zywiotowos$cig badawczg i osiggnigciami naukowymi wysoko cenionymi przez

Swiatowg spotecznosé naukowa.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska spetnia wszelkie wymagania stawiane
rozprawom doktorskim przez Ustawe o Tytule i Stopniach Naukowych, wobec czego
przedktadam wniosek o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Moim zdaniem dysertacja zastuguje na wyroznienie, gdyz wzbogaca w znaczny sposéb
wiedze o zastosowaniu receptoréw organicznych w procesach rozpoznawania anionéw.
Chciatabym dodaé, iz zakres, poziom i niekwestionowane znaczenie wykonanych badan

dla chemii supramolekularnej przekraczaja zwyczajowe wymagania stawiane pracom

waf

doktorskim.
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