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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Marka P. Szymanskiego pt. ,,Synteza oraz metody
kontroli proceséw asocjacji peptydowych kapsut molekularnych” sporzadzona w odpowiedzi na
pismo zastepcy dyrektora ds. naukowych Instytutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie

prof. dr. hab. Jacka Mtynarskiego z dnia 6 grudnia 2022 roku.

Praca doktorska Pana mgr. Marka Szymanskiego wykonana zostata w Instytucie Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie pod kierunkiem prof. dr hab. Agnieszki Szumnej.

Dorobek badawczy Pana Szymanskiego w zakresie przedstawionej pracy stanowig cztery
artykuty  naukowe, opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym
i dobrym wspédfczynniku oddziatywania. Ponadto Doktorant jest wspdtautorem 3 prac z listy
filadelfijskiej. Byt beneficjentem Diamentowego Grantu oraz wykonawcg w projekcie Opus
promotora rozprawy. Odbyt staz na Uniwersytecie Masaryka w Brnie w Czechach. Wyniki swoich
badan prezentowat na pieciu seminariach i sympozjach w Polsce.

Tematyka przedtozonej pracy dotyczy tworzenia nowych kapsut zawierajacych peptydowe
jednostki budulcowe. Jest to tematyka interesujgca i budzgca duze zainteresowanie ze wzgledu na
mozliwosci tworzenia nowych uktadéw supramolekularnych, moggcych znalez¢ zastosowanie do
rozpoznawania i izolacji chiralnych czasteczek oraz do prowadzenia reakcji asymetrycznych.
Poszukiwania nowych uktaddw, ich charakterystyka z wykorzystaniem réznych technik NMR oraz
dichroizmu kotowego pozwalajg na rozwigzanie waznych zagadnien chemii organicznej (chemii
supramolekularnej).

Dostarczona do recenzji rozprawa doktorska ma forme monografii i podzielona zostata na
kilka czesci przedstawionych na 211 stronach jednolitego manuskryptu. Autor przedstawit
zatozenia i wyniki swoich badain w sposéb typowy dla prac z zakresu chemii organicznej. Praca
zawiera ,Wstep i cel pracy” (2 strony), ,Cze$¢ literaturowa” (41 strony), ,Badania wtasne” (67
stron), ,,Czes¢ eksperymentalng” (80 stron), oraz ,,Podsumowanie” (2 strony). W skfad rozprawy
wchodzg réwniez: ,Streszczenie” i ,Abstrakt” (2 strony), ,Finansowanie” i ,Lista osiggnie¢” ((2

strony) oraz ,,Wykaz skrétéw” (2 strony). Prace konczy spis literatury (3 strony, 79 pozyc;ji).




Praca rozpoczyna sie od krotkiego wprowadzania oraz przedstawienia raczej wynikow badan
niz celdéw pracy oraz uzasadnienia podjecia sie tych badan w ramach realizacji pracy doktorskie;j.

Czes$¢ teoretyczna zostata podzielona na trzy podrozdziaty. W pierwszej Autor przedstawit
sposoby tworzenia i modyfikacji uktadéw supramolekularnych z wykorzystaniem metod
mechanochemicznych. Wskazat On zalety stosowania metod trybochemicznych takich jak
mielenie, kruszenie i S$cieranie, porownujgc je do klasycznej metody syntezy organicznej
prowadzonej w rozpuszczalniku. Autor przedstawit przyktady zastosowania tych metod do
tworzenia kompleksow inkluzyjnych, syntezy zwigzkéw makrocyklicznych, ich samoorganizacji
w kapsuty molekularne, tworzenia kapsut potaczonych wigzaniami kowalencyjnymi, tworzenia
porowatego szkieletu metaloorganicznego oraz syntez z zastawaniem procesu samosortowania.
W drugiej czesci Doktorant oméwit struktury kapsut i sposoby tgczenia podjednostek o rdéznej
budowie chemicznej. Nastepnie podat On przyktady otrzymywania chiralnych kapsut
z wykorzystaniem wigzan koordynacyjnych. Przedstawione zostaty zastosowania kapsut chiralnych:
np. do prowadzenia enancjoselektywnych reakcji, rozdziatu mieszanin racemicznych, tworzenia
komplekséw okreslonego enancjomeru oraz otrzymywania katalizatorow. W czesci trzeciej
Doktorant przedstawit przyktady chiralnych kapsut zawierajgcych w strukturze peptydy. Omowit
mozliwosci jakie daje wprowadzenie pochodnych aminokwaséw jako blokédw budulcowych kapsut.
Krotko scharakteryzowane zostaty réwniez wyniki wczesniejszych prac prowadzonych w grupie
prof. Agnieszki Szumnej. Czes¢ literaturowa stanowi dobre wprowadzenie do omawianych
w kolejnych rozdziatach badan witasnych.

Badania wtasne Doktorant rozpoczat od przedstawienia zatozen pracy i wyjasnienia
powoddw podjecia sie tej tematyki badawczej. Pierwszym zagadnieniem byto wyjasnienie
mechanizmu enkapsulacji fulerendw we wnece kapsut peptydowych z uzyciem trybochemii. Jest to
kontynuacja prac wykonywanych podczas realizacji pracy inzynierskiej w zespole prof. Agnieszki
Szumnej. Z przeprowadzonych eksperymentéw, z zastosowaniem metod mechanochemicznych jak
i reakcji prowadzonych w roztworze, Doktorant wysunat wniosek, ze wprowadzenie fulerenu C60
do wnetrza kapsuty, z najwiekszg wydajnoscig, zachodzi w rozworze podczas syntezy kapsuty
z kawitandéw w obecnosci Ceo. Dodatkowo udowodnit, ze mielenie kapsut znaczgco wptywa na
wydajnos¢ enkapsulacji fulerendw w ich wnetrzu.

Jakie widzi Pan zalety stosowania metody trybochemicznej, w porownaniu do syntezy
takich uktadow w roztworze? Badania enkapsulacji prowadzit Pan rowniez pod

cisnieniem 6 kbar, dlaczego wybrat Pan takie cisnienie? Prosze o komentarz.
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Waznym zadaniem badawczym byty prace zwigzane z poznaniem wtasciwosci kapsut
peptydowych. Dlatego tez druga czes¢ badan przyniosta odpowiedzi na temat ich trwatosci
w rozpuszczalnikach o réznej polarnosci. Do badan Doktorant wybrat uktad chloroform : metanol
zwiekszajgc zawartos¢ rozpuszczalnika polarnego. Hipoteza o nietrwatosci kapsut w roztworach
o duzej polarnosci (powyzej 60% metanolu) zostata potwierdzona. Dodatkowo Doktorant
zaobserwowat wptyw temperatury na stopien asocjacji.

Z punktu widzenia zastosowania kapsut i ich kompleksow w uktadach biologicznych
wybrane rozpuszczalniki sq problematyczne. Dodatkowo metanol to rozpuszczalnik
protonowy. Czy rozwazat Pan badania z uzyciem polarnych, ale aprotycznych
rozpuszczalnikow? Np. DMSO, ktory to rozpuszczalnik jest czesto stosowany
w aplikacjach biologicznych.

Bardzo interesujgca jest czes¢ trzecia pracy, ktora poswiecona zostata ,badaniom
zachowania fulerenu we wnetrzu kapsuty”. Opis wynikéw jest jednak do$¢ ubogi. Bez siegniecia do
publikacji, trudno jg oceni¢. Wktad Autora polegat na syntezie kapsuty, ktéra byta przedmiotem
prac przedstawionych w poprzednim rozdziale. Jednak mozna by troche wiecej uwagi poswiecic¢
wynikom tych badan, ktére wprowadzajg, bardzo cenne, nowe aspekty poznawcze.

Prosze o komentarz, czy mozliwa jest enkapsulacja we wnece kapsuty wiecej niz jednej
czgsteczki fulerenu? | jezeli tak czy takie zmiany bytyby widoczne w pomiarach ECD,
NMR i krystalograficznych?

Nastepnymi, ciekawymi wyzwaniami, przedstawionymi w recenzowanej pracy, byty syntezy
kapsut zawierajgcych dtuzsze taczniki peptydowe oraz ich charakterystyka. Jest to czwarta czesé
badan, najwieksza pod wzgledem materiatu syntetycznego i analiz fizykochemicznych. Doktorant
przedstawit procedury syntetyczne otrzymywania poszczegdlnych elementéw strukturalnych oraz
faczenia ich w celu uzyskania kapsut z hydrazydéw tri- i tetra-peptyddéw. Dokonat réwniez
enkapsulacji fulerendw Ceo i Czo W ich wnetrzu. Przedstawit ztozone badania fizykochemiczne
metodg EDC ispektroskopiag magnetycznego rezonansu jadrowego 'H i 3C-NMR oraz widm
korelacyjnych COSY, ROSEY, HSQC, HMBC potwierdzajgce uzyskanie oczekiwanych kapsut
peptydowych. Przeprowadzit analize badanych ukfadéw stwierdzajgc, ze wydtuzenie faiicucha
peptydowego nie wplywa na wielkos¢ luki wewnatrz kapsuty. Mozliwe jest uzyskanie kapsut
rowniez w przypadku, gdy na N-koncu tancucha peptydowego znajduje sie zaréwno wieksza grupa
funkcyjna, grupa metylowa jak iniezabezpieczona grupa aminowa. Wprowadzenie do uktadu

jonéw cynku nie doprowadzito do powstania kapsut koordynacyjnych. Zastosowanie zwigzku
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interkalujgcego pozwolito natomiast na otrzymanie kapsuty, w ktorej kawitandy potaczone sg
wigzaniem kowalencyjnym.
Dlaczego wybrat Pan do kompleksowania Zn(ClO4),-6H,0? Czy rozwazat Pan zastosowanie
zwigzku cynku z innym przeciwjonem? Czy kompleksy w zafozonych pozycjach majq szanse
na powstanie, zwtaszcza, ze w uktadzie istniejq inne bogate w elektrony jednostki jak -
C=N-NH-CO-?
Badania wtasne konczy krétkie podsumowanie, w ktédrym Autor przedstawia najwazniejsze
osiggniecia pracy. Na ich podstawie mozna stwierdzi¢, ze zatozone zadania zostaty zrealizowane.
Kolejny rozdziat to czes¢ eksperymentalna, gdzie autor zamiescit szczegétowy opis
przeprowadzonych eksperymentéw: procedury syntez oraz wyniki analiz fizykochemicznych. Prace
wzbogacajg dwuwymiarowe widma NMR. Do tej czesci nie mam uwag, jedynie utwierdza mnie
ona w catosciowej bardzo dobrej ocenie przedstawionych badan. Wszystkie analizy nie
pozostawiajg watpliwosci, co do poprawnosci ich wykonania. Cennym uzupetnieniem analiz
fizykochemicznych mogtyby by¢ analizy mikroskopowe HR TEM (transmisyjna mikroskopia
elektronowa wysokiej rozdzielczosci), ktére pozwolityby na obserwacje fulerenéw w strukturach
kapsut.
Wyniki badan przedstawione przez Doktoranta, wktad pracy eksperymentalnej oraz badan
i rozwazan teoretycznych oceniam bardzo wysoko. Praca pod wzgledem ilosci przeprowadzonych
syntez prowadzgcych do otrzymania kawitandéw i kapsut, ktére zakoniczyly sie powodzeniem jest
imponujgca. Wyniki uzyskane przez Pana Marka Szymanskiego sg bardzo ciekawe, a uzyskane
zwigzki stanowig cenne uzupetnienie biblioteki kapsut molekularnych uzyskanych w grupie
badawczej profesor Agnieszki Szumnej. Cele przedstawione w pracy sg rzetelnie zaplanowane
i zrealizowane, a wyniki pozwalajg na poznanie wfasciwosci tych bardzo ciekawych struktur.
Whnoszg réwniez wiedze o mozliwosci zastosowania metod EDC i NMR do analiz skomplikowanych
przestrzennie uktadow. W szczegdlnosci bardzo wysoko oceniam czwartg czes¢ badan wiasnych.
Jest to bardzo solidna praca syntetyczna wymagajaca przede wszystkim sprawnosci oraz ogromnej
cierpliwosci i starannosci eksperymentatora. Analiza wynikéw badan fizykochemicznych wymagata
interdyscyplinarnej wiedzy teoretycznej i umiejetnosci. Doktorant wykazat sie znajomoscia
roznorodnych technik analitycznych, na podstawie ktérych potrafit opracowaé wyniki.
Przedstawiona zostata ogromna ilos¢ badan pozwalajgca na poznanie wtasciwosci spektralnych
otrzymanych materiatéw oraz wyciagniecie bardziej szczegétowych wnioskéw dotyczgcych
mozliwosci enkapsulacji fulerendw w ich wnetrzu. Interpretacja wynikdw nie budzi zastrzezen

merytorycznych.
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Praca pod wzgledem edytorskim zostata zredagowana bardzo dobrze z duzg starannoscig. Na
pochwate zastuguje réwniez dbatosé o graficzne przedstawienie ztozonych przestrzennie struktur
chemicznych. Do tekstu rozprawy zakradta sie pewna, niewielka (co warto podkresli¢), liczba
niescistosci i btedéw jezykowych. Np. ,tempatowanie” na str. 21 i 47. W cate] pracy stosowane jest
sformowanie ,na widmie”. Bardziej czytelnie by byto gdyby rysunki pojawiaty sie w tekscie po
pierwszym do nich odniesieniu, a nie na poczatku akapitu.

Podsumowujac stwierdzam, ze Doktorant prawidtowo ustalit plan i metodyke prowadzonych
badan. Wykazat sie umiejetnosciami samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i wyboru
odpowiednich do przedmiotu badan technik fizykochemicznych. Autor wykazat sie znajomoscia
prac prowadzonych w tej tematyce, w tym wczesniejszych badan w grupie profesor Szumne;.
Zdobytg wiedze wykorzystat w odpowiedni sposdb do interpretacji i syntezy wynikow badan. Praca
doktorska pana mgr. Marka Szymanskiego zawiera wymagane w rozprawach doktorskich elementy
nowosci naukowej, co zostato dodatkowo udokumentowane artykutami opublikowanymi
w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym znajdujacymi sie na liscie filadelfijskiej.

Wyniki uzyskane przez Pana mgr. Szymanskiego sg oryginalne, a rozprawa wnosi istotny wkfad
w rozwdj chemii organicznej. Zamieszczone uwagi majg charakter formalny oraz wynikaja
z zainteresowania wynikami pracy. Nie majg one wptywu na bardzo dobrg ocene merytoryczng
badan przedstawionych w ramach rozprawy.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca mgr. inz. Marka P. Szymanskiego pt.
»Synteza oraz metody kontroli proceséw asocjacji peptydowych kapsut molekularnych” spetnia
wszystkie wymagania zawarte w ustawi z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65 poz. 595, z péin. zm.) oraz
w zwigzku z art. 179 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. i zwracam sie do wysokiej Rady Naukowej
Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pana mgr. Inz. Marka P.

Szymanskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Altncgle

Prof. dr hab. Agnieszka Z. Wilczewska
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