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Recenzja rozprawy doktorskiej magistra Pawta M. Stepniaka pt.
»Synteza i badanie wtasciwosci kompleksotwadrczych hybrydowych potaczen cyklodekstryn z
pochodnymi aminokwasow”

Przedstawione do recenzji tezy doktorskie Pana magistra Pawfa Stepniaka opisuja
rezultaty badan wykonanych pod kierunkiem prof. dra hab. Janusza Jurczaka w Pracowni
Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej na Wydziale Chemii UW. Rozprawa obejmuje 180
stron wraz z czescig zawierajgcg dane eksperymentalne i zawiera 110 przypisow. Jako motto
Doktorant przytoczyt tekst o tworczej /sprawczej mocy Cztowieka wspotdziatajagcego w zgodzie
z Naturg i kontynuujgcego jej dzieto. Nalezy przyznac¢, ze mgr Stepniak korzysta tu z najlepszych
wzorcow, bowiem autorem przytoczonego tekstu jest Leonardo da Vinci, a sam cytat byt
przywotywany przez tak znamienitych badaczy, jak np. J. M. Lehn w swoim wykfadzie
noblowskim oraz w ksigzce ,,Supramolecular Chemistry: Concepts and Perspectives.”

Na pierwszych stronach autor wyjasnia, ze zainteresowat sie cyklodekstrynami iich
zdolnoscig do kompleksowania aminokwasow, poniewaz w odrdznieniu od syntetycznych
receptoréw, sg one obiecujgcym materiatem wyjsciowym w projektowaniu i syntezie
rozpuszczalnych w wodzie, nietoksycznych receptoréw zwigzkdw organicznych. W tym miejscu
Autor przedstawit ogdlne zatozenia, cel pracy, etapy projektu doktorskiego, stosowang
metodologie, a takze poinformowat o strukturze przedtozonej rozprawy doktorskie;j.

Czesc¢ literaturowa (59 stron) napisana jest w sposoéb zwiezty, przystepny i
kompetentny. We Wprowadzeniu Doktorant sprawnie zapoznat czytelnika z definicjami i
parametrami o kluczowym dla dalszych rozwazan znaczeniu, np. zamiescit sposéb definiowania
wymiarow wneki cyklodekstryn, opisat roznice strukturalne trzech najwazniejszych
przedstawicieli tej grupy zwigzkow i umiejetnie potaczyt omawiane parametry z wtasciwosciami
fizykochemicznymi tej grupy zwigzkow. Nastepny podrozdziat Wprowadzenia, poswiecony
modyfikacjom cyklodekstryn, ma duze walory dydaktyczne i mogtby by¢ polecany jako tutorial
dla studentow, doktorantow i wszystkich, ktorzy chcieliby w przyspieszonym tempie uzyskaé
jak najwiecej informacji o réznicach reaktywnosci grup hydroksylowych i wykorzystaniu tych
roznic podczas selektywnej modyfikacji cyklodekstryn. Tekst jest tak wnikliwie i btyskotliwie
napisany, ze nastepujacy po nim rozdziat (2.1.3) sprawia wrazenie ascetycznego, co wynika z
zamiaru skondensowania na niespetna trzech stronach obszernej wiedzy o mechanizmach
oddziatywania cyklodekstryn z otoczeniem. To trudne zadanie, polegajace na Scistej selekcji
tresci, zaowocowato zwieztym, a czasem lakonicznym opisem mechanizmdéw oddziatywan gosc-
gospodarz, uwzgledniajgcym kombinacje szeregu oddziatywan elektrostatycznych,
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indukowanych, dyspersyjnych, i wigzacym je z réznorodnoscia strukturalng goscia i gospodarza.
Wptyw tych sit, termodynamika kompleksowania oraz rola rozpuszczalnika zostaty
odpowiednio zaakcentowane a dla bardziej ambitnego czytelnika tekst tego podrozdziatu moze
stanowic inspiracje do dalszych wnikliwych poszukiwan.

Dwie nastepne czesci Wprowadzenia stanowig kompendium wiedzy o kompleksowaniu
aminokwasow przez cyklodekstryny a szczegdlnie przez -cyklodekstryne. Autor dokonat
podziatu na dwa etapy badan, te wykonane w XX wieku oraz, w osobnym podrozdziale,
osiggniecia z ostatnich kilkunastu lat. Zabieg ten pozwolit na uwydatnienie olbrzymiej
intensyfikacji badan jaka nastgpita w ostatnim okresie i ten obszerniejszy rozdziat jest
uporzadkowany wedtug sposobu modyfikacji -cyklodekstryny. Kolejno opisane sg wtasciwosci
kompleksotwdrcze monopochodnych aminowych, monopochodnych alkilowych i
aromatycznych, polipochodnych oraz pochodnych zaklasyfikowane przez Doktoranta jako
uktady nietypowe. Lektura tego trzydziestostronicowego przegladu pozwala na doktadne
przesledzenie rozwoju koncepcji i hipotez badawczych, ograniczern metodologicznych, a takze
poznanie problematyki efektywnego kompleksowania, z uwzglednianiem réznorodnosci
oddziatywan, wptywu struktury, Srodowiska, stopnia protonowania goscia i gospodarza.
Rozdziat ten, bedacy dobrze skonstruowang pracg przeglgdowg, ma strukture typowg dla
wyktadu, a Autor przytacza tylko te rezultaty, ktére sg niezbedne dla zrozumienia obecnego
stanu wiedzy i s3 pomocne w uzasadnieniu i zaplanowaniu projektu doktorskiego. Ta czes¢
pracy w petni dokumentuje, ze podjety temat jest wazny dla nauki i nowatorski, a doktorant
zna literature przedmiotu i potrafi jg twdrczo wykorzystaé, oraz ze zna i prawidtowo
interpretuje wiasciwy dla tej problematyki aparat metodologiczny.

Przedstawione na stronach od 61 do 111 ,,Badania wtasne” wraz z towarzyszacg
obszerng czescig eksperymentalng (strony 117-180) to rdzen pracy doktorskiej magistra Pawta
Stepniaka. W nawigzaniu do przedstawionych w czesci literaturowej danych Doktorant
precyzyjnie formutuje cel pracy jako zaprojektowanie, synteza i badanie receptoréw
B-cyklodekstrynowych zdolnych do silnego kompleksowania wolnych aminokwaséw i
spetniajacych szereg narzuconych warunkdéw takich jak: prostota syntezy, dobra
rozpuszczalnos¢ w wodzie, amfifilowos¢, elektroobojetnosé w relatywnie szerokim zakresie pH,
a takze obecnos¢ minimum trzech elementéw strukturalnych zdolnych do tworzenia
oddziatywan z czasteczka goscia. Autor klarownie uzasadnia te wymagania i natychmiast
proponuje strategie syntezy oraz wyjasnia wyboér substancji modelowych uzytych do
modyfikacji B-cyklodekstryny.

Projekt przewidywat zsyntezowanie serii dwéch typdw receptordw - zaleznie od miejsca
modyfikacji byty to pochodne B-cyklodekstryny modyfikowane aminokwasami w pozycji C-2 lub
C-6. Strategia syntez przewidywata dwutorowg prace: modyfikacje aminokwaséw oraz
modyfikacje B-cyklodekstryny tak, aby w koricowym etapie obydwie pochodne potaczy¢ za
pomoca jednej, prostej i wydajnej reakcji sprzegania (click chemistry). Doktadne procedury
syntez wraz z danymi dotyczgcymi identyfikacji produktow mozna znalez¢ w osobnym miejscu
pracy doktorskiej (rozdziat 5.2), natomiast w Rozdziale 3, na stronach 66-88, Autor krok po
kroku prowadzi czytelnika przez kolejne etapy syntez, wyjasniajgc wybor konkretnej strategii
syntetycznej, celowos$¢ zastosowania poszczegdlnych reagentdw, wady i zalety stosowanych
grup zabezpieczajgcych. Warto zwrdéci¢ uwage na doktadny opis Sciezek reakcyjnych oraz na
szczegbdtowgq dyskusje przyczyn niepowodzen niektérych syntez. Przyktadem jest podrozdziat
3.2.2.1, gdy w obliczu niepowodzenia mgr Stepniak prowadzi drobiazgowe sledztwo i odkrywa,
ze autor publikacji Zrodtowej btednie przypisat dziatanie katalityczne bezwodnikowi kwasu



p-toluenosulfonowego, podczas gdy katalizatorem okazat sie chlorek tego kwasu, wystepujacy
jako zanieczyszczenie bezwodnika.

Kolejnym etapem pracy byto badanie wtasciwosci kompleksotwdrczych - z catej serii
syntezowanych receptoréw B-cyklodekstrynowych Doktorant wybrat sze$¢ takich, ktére
spetniaty kryteria rozpuszczalnosci i trwatosci w buforze fosforanowym a ponadto nie zmieniaty
swojego fadunku w zakresie pH od 5 do 9. Opis i dyskusja wynikéw zamieszczone sg na str. 89-
107, natomiast dane Zzrédtowe w osobnym rozdz. 5.3 (na str. 153-178). Kluczowy element,
wybdr metodologii badawczej zostat doktadnie uzasadniony - ten fragment pracy ma duza
wartos$¢ dydaktyczng i walor ten zostat osiggniety bez uszczerbku na precyzji i Scistosci.
Czytelnik moze zapoznac sie z wadami, zaletami, ograniczeniami metody miareczkowania
spektrofotometrycznego (UVvis), spektroskopowego (*H NMR) oraz mikrokalorymetrycznego.
Sposrad tych trzech, metoda Izotermicznego Miareczkowania Kalorymetrycznego (ITC) zostata
zastosowana do wszystkich badanych uktadow gosé-gospodarz. Dwie pozostate metody nie
byty na tyle uniwersalne i stosowano je do badan pojedynczych uktadow.

Opis i interpretacja rezultatow badan zdolnosci kompleksotworczych poprowadzony
jest wielowgtkowo — dotyczy sity oddziatywan, stechiometrii tworzgcych sie komplekséw,
rownowag asocjacyjnych jakim ulega receptor. Zaprojektowane i zsyntezowane pochodne
wykazywaty duze powinowactwo do fenyloalaniny, tryptofanu i tyrozyny - nawet najstabie;j
dziatajacy receptor tworzyt 50 razy silniejsze potgczenie niz natywna B-cyklodekstryna.
Stechiometria tworzonych kompleksdw byta inna niz 1:1, co Doktorant wyjasnit efektem
tworzenia dimerycznych kapsut oraz samoasocjacjg receptora. Zjawiska tworzenia kapsut sg
opisane w chemii cyklicznych zwigzkdow polihydroksylowych np. kaliksarenow i
rezorcynarenow, jednak zastugg Doktoranta jest eksperymentalna weryfikacja postawione;j
przez niego hipotezy i wyznaczenie parametrow termodynamicznych, jak réwniez
spektroskopowa detekcja i okreslenie struktury dimeréw powstajgcych w wyniku tego typu
oddziatywan. Rozdziat 3.3 to skrupulatny opis obserwowanych zjawisk, zilustrowany wykresami
prezentujgcymi parametry stechiometryczne i termodynamiczne. Obserwacje sg pogrupowane
i zinterpretowane, a autor znajduje szereg prawidtowosci. Hipoteza wyjasniajgca duzg dodatnia
zmiane entropii procesu kompleksowania jest jak najbardziej prawidtowa — zaréwno
uwalnianie czgsteczek wody z wnetrza cyklodekstryny jak i rozrywanie otoczki solwatacyjnej
aminokwasu moze zdecydowac o pozytywnym efekcie entropowym.

Cykl eksperymentdw z serig aminokwaséw zawierajacych rdozne grupy funkcyjne
doprowadzit do ustalenia, ktére z tych grup maja dominujgcy wptyw na przebieg i mechanizm
kompleksowania. Eksperymenty te zostaty prawidtowo zaprojektowane a wyniki (Wykresy 10-
12) bardzo trafnie zinterpretowane. W nastepnym etapie badan Doktorant udokumentowat
znaczacy wptyw stopnia protonowania / deprotonowania aminokwasu na trwatos¢
powstajgcych komplekséw oraz udowodnit, ze jest to efekt o podfozu typowo entropowym.
Przedostatnim etapem badan kalorymetrycznych byto badanie zdolnosci do kompleksowania
N-Boc-zabezpieczonych aminokwasow oraz ibuprofenu - w tej czesci projektu Doktorant opisat
wptyw rozmiarow kompleksowanej czgsteczki na site i mechanizm kompleksowania. Kolejny
watek badan dotyczyt zdolnosci do rozpoznania chiralnego, jednak okazato sie, ze receptory
silnie wigzgce aminokwasy nie rdznicujg enancjomerow lub rdoznicuja je w niewielkim stopniu.
Mozna zatem powiedzie¢, ze ceng za znaczne polepszenie wiasciwosci kompleksotwoérczych
jest brak stereordznicowania.

Tekst nastepnego podrozdziatu (3.3.3. Okreslenie struktury komplekséw) to efekt
udanej kombinacji rezultatow badan kalorymetrycznych i spektroskopowych. W duzej mierze



jest to opis taczacy forme wystepowania receptora (monomer / dimer) z jego zdolnosciami
kompleksotwdrczymi oraz z mechanizmem kompleksowania.

Wszystkie prezentowane w Rozdziale 3 wyniki s3 omdéwione w sposdb bardzo
dociekliwy a hipotezy o mechanizmach oddziatywania, wkfadzie poszczegdlnych grup
funkcyjnych, udziale form zasocjowanych w procesie kompleksowania sg w petni
udokumentowane danymi eksperymentalnymi. Jedyne, co Doktorant mégtby dodatkowo
wprowadzi¢ w tej czesci pracy, to rozszerzenie dyskusji przyjetego modelu kompleksowania
oraz powigzanie btedéw uzyskanych statych wigzania (opisanych w rozdz. 5.3) z wartosciami
dyskutowanych parametréw termodynamicznych. Konkluzje zamieszczone na stronach 108-
111 to ekstrakt dyskusji prowadzonych podczas omawiania badan wtasnych.

Praca napisana jest jezykiem poprawnym, a lektura sprawia przyjemnos¢ obcowania z
dobrym tekstem. Nie zauwazytem zadnych wiekszych btedéw jezykowych, co zmotywowato
mnie do poszukiwania drobnych niedoskonatosci stylistycznych. Np. w tekscie na str. 77: ,,

z uwagi na zbyt duzg wielkos¢ grupy opuszczajacej” bardziej odpowiednie bytoby ,, z uwagi na
zbyt duzy rozmiar grupy opuszczajgcej”, podpis Rysunku 30: ,,Widmo masowe eksperymentu
fragmentacyjnego...” to zapewne efekt tunelowania tresci z notatnika laboratoryjnego do
tekstu pracy doktorskiej. Schemat 9, zatytutowany ,,Synteza propargilowanych aminoalkoholi”
prezentuje cigg reakcji, ktory nie doprowadzit do pozgdanego produktu, a zatem podpis do
tego schematu powinien odzwierciedla¢ brak sukcesu tej sciezki syntetycznej. W pojedynczych,
bardzo nielicznych fragmentach autor przejawia tendencje do komplikowania wypowiedzi.
Przyktadowo, na str. 77 doktorant pisze, ze ,rozdzielania” pochodnych mono- i di-
debenzylowej oraz perbenzylowanej dokonat ,,na drodze chromatografii” zamiast napisac, ze
produkty reakcji rozdzielit chromatograficznie. Do kilku zdan przedostat sie naduzywany
ostatnio zwrot ,,w przypadku”, ktéry powinien by¢ bezbolesnie usuniety podczas ostatniej
korekty. Stowo ,,skutkuje” az prosi sie o zastgpienie stowem ,powoduje / wywotuje / prowadzi
do...”. Pomimo tych bardzo nielicznych potknie¢ warstwa jezykowa z powodzeniem spetnia
wymagania stawiane tekstom dysertacji naukowych. Pan magister Pawet Stepniak posiada dar
swobodnego, klarownego opisywania rzeczy skomplikowanych. Jesli ponadto uwzglednié
sposéb prowadzenia narracji, to rozdziaty prezentujace przeglad literatury oraz badania wtasne
uznaje za wzorcowe i godne polecenia.

Dokonujgc ogdlnej oceny rozprawy doktorskiej uwazam, ze podjety przez doktoranta
temat jest wazny dla nauki, zostat on precyzyjnie sformutowany a sposéb rozwigzania
stawianych problemdw charakteryzuje sie nowatorstwem. Przedfozona praca wskazuje na
bardzo dobrg znajomosc¢ literatury przedmiotu i jej twdrcze wykorzystanie do zaplanowania,
zorganizowania i opracowania syntez, do przedyskutowania mechanizmow a takze, co réwniez
bardzo istotne, do wyjasnienia ewentualnych niepowodzen. W pracy doktorskiej skutecznie
potgczono wiedze i umiejetnosci z réznych, czasem odlegtych specjalnosci. Do najwiekszych
osiggniec zaliczam:

- zaprojektowanie i zastosowanie optymalnej sekwencji syntetycznej, polegajgcej na
réwnolegtej funkcjonalizacji aminokwasu oraz B-cyklodekstryny a nastepnie potgczeniu tak
uzyskanych pochodnych w wyniku jednoetapowej cykloaddycji azydkowo-alkinowej, (proces
typu ,click”),

- wykazanie, ze zaproponowana metoda jest bardziej uniwersalna i moze by¢ stosowana do
wydajnej syntezy znacznie szerszej gamy potgczen hybrydowych, w tym rowniez
pochodnych dwupodstawionych oraz pochodnych makrobicyklicznych,



- uzyskanie serii receptorow selektywnie wigzacych modelowe aminokwasy znacznie silniej
niz natywna cyklodekstryna oraz silniej niz znane dotad receptory tego typu,

- dokfadne zbadanie i opisanie wtasciwosci tworzacych sie komplekséw, ich stechiometrii,
struktury i stabilnosci, na podstawie szczeg6towej interpretacji danych termodynamicznych
i spektroskopowych,

- zaproponowanie i weryfikacje mechanizmow oddziatywania receptorow z aminokwasami,
z uwzglednieniem wktadu réznych czynnikdw energetyczno-strukturalnych.

Pan magister Pawet Stepniak jest autorem oryginalnego rozwigzania problemu
naukowego i wykazat sie duzg wiedzg teoretyczng i praktyczng w zakresie chemii. Rozprawa
spetnia wymagania okreslone w art. 13 ustawy z dn. 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65/2003
poz. 595 z pdzniejszymi zmianami), dlatego wnioskuje o dopuszczenie Pana magistra Pawta
Stepniaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorgc pod uwage wymienione powyzej znakomite osiggniecia pracy doktorskiej,
rozlegty zakres badan, wage podejmowanych zagadnien oraz sposéb wytozenia tez doktorskich
Swiadczacy o erudycji autora, stawiam wniosek o wyrdznienie tej rozprawy.
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Recenzja pracy doktorskiej
Mgra Pawla Marka Stepniaka pt.:
»Synteza i badanie wlasciwosci kompleksotwérczych hybrydowych polqczen cyklodekstryn

z pochodnymi aminokwasow”

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska mgra Pawla Stepniaka zostala
zrealizowana w Pracowni Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego w ramach projektu PO IG. 01.01.02-14-102/09 ,, Cukry jako
surowce odnawialne w syntezie produktow o wysokiej wartosci dodane;j”, pod promotorskim
kierunkiem Pana Profesora Janusza Jurczaka. Naukowa ranga i znaczenie osiggnie¢ w zakresie
szeroko rozumianej chemii organicznej, w tym takze zagadnien zwiazanych z chemia
supramolekularng i rozpoznaniem molekularnym Profesora Jurczaka, upowazniaja mnie do
stwierdzenia ze mgr Stepniak wykonywat swoja prace doktorska w bardzo dobrym zespole,
dysponujgcym ugruntowang wiedza w tematyce rozprawy i mozliwosciami technicznymi do
przeprowadzenia zaplanowanych badan.

Celem zaplanowanych przez Doktoranta badan byla synteza receptoréw wolnych
aminokwaséw i szerokie zbadanie ich kompleksotwérczych wiasciwosci. W oparciu
o doniesienia literaturowe a takze o do$wiadczenia zespolu Profesora Jurczaka
z wezesniejszych prac, jako obiekt tytutowych badafi wybral mgr Stepniak aminokwasowe
pochodne S-cyklodekstryny, dajace nadziej¢ spetnienia wielu wymagan stawianych receptorom
wolnych aminokwaséw. Do najwazniejszych wymagan receptoréw o planowanym
zastosowaniu zalicza Doktorant: ich dostgpno$é w mozliwie prostej syntezie, rozpuszezalno$é
W wodzie, efektywno$¢ kompleksowania w pewnym zakresie pH - bliskim $rodowiska
obojetnego i selektywno$é (w tym enancjoselektywno$¢) rozpoznania molekularnego.

Tak postawiony cel zostat podzielony na wiele zadafi badawczych, ktérych realizacja
wymagata szerokiej wiedzy chemicznej i wysokich umiejetnosci eksperymentatorskich.
Wiedzg z tematyki pracy doktorskiej poglebiat doktorant, miedzy innymi, w trakcie studiow
literaturowych w dziedzinie chemii cyklodekstryn a umiejetnosci eksperymentatora potwierdzit
przeprowadzeniem z sukcesem syntez wielu zwigzkéw o skomplikowanych strukturach i
wykonaniem réznych pomiaréw spektroskopowych i kalorymetrycznych, koniecznych do
okreslenia struktury i wasciwosci kompleksotwérezych tytutowych potaczen cyklodekstryn.

Chemia supramolekularna jest dziedzing interesujaca coraz szersze kregi uczonych z
réznych specjalnosci. Laczenie si¢ czgsteczek migdzy sobg za pomoca stabych oddzialywan
prowadzi do powstawania supramolekularnych struktur o nowych interesujgcych
whasciwosciach i mozliwosciach ich réznorakiego wykorzystania. Specyficzne oddzialywanie
pomigdzy czasteczkami dwéch réznych substancji tworzyé moze niekonwencjonalne
pofgczenia o znacznej trwatodci. Jezeli jedna z substancji (gospodarz) tworzy takie silne
nickonwencjonalne polaczenia z jedna z substancji (gosciem) a oddziatywanie z innymi



znajdujacymi si¢ W tym samym $rodowisku jest znacznie stabsze, to mozemy méwic¢ o
rozpoznaniu molekularnym.

Rozpoznanie molekularne decyduje o wielu najwazniejszych procesach biologicznych
zachodzacych w $wiecie ozywionym, takich jak np. transport czasteczek przez blony, transport
tadunku lub energii, wzrost organizméw, czy oddziatywanie ukiadu antygen-przeciwciato.
Postep badan w zakresie chemii supramolekularnej, jaki dokonuje si¢ aktualnie pozwala na
coraz lepsze zrozumienie proceséw zachodzacych w przyrodzie i wskazuje na mozliwosci
szerokiego interdyscyplinarnego wykorzystania wynikéw tych badan np. do: projektowania
lek6w o duzej skutecznosei i selektywnym dziataniu, syntezy i wykorzystania specyficznych
receptoréw w nowoczesnych technikach analitycznych, czy do projektowania efektywnych
katalizatoréw do wielkoprzemystowych ekologicznych procesow technologicznych.

Cyklodekstryny, to jedne z wazniejszych materiatéw wykorzystywanych do budowy
selektywnych receptoréw. Te naturalnie wystepujace zwiazki makrocykliczne, zbudowane z
czasteczek glukozy, charakteryzujg si¢ bardzo istotng w planowanych przez doktoranta
badaniach wlasciwoscia, jaka jest ich rozpuszczalno$é w srodowisku wodnym. Planowane w
zatozeniach badawczych wprowadzenie do czasteczki cyklodekstryny jako »gospodarza”
podstawnikéw pochodnych aminokwaséw jest wiasciwym wyborem, ze wzgledu na strukture
modelowego ,,goscia”.

Z wymienionych powodéw uznaj¢ wybrany temat pracy doktorskiej, jak i obiekt
badawczy za aktualny i wazny, zarowno ze wzgledéw poznawczych jak i aplikacyjnych.

Uklad recenzowanej pracy jest typowy dla prac doktorskich z zakresu chemii
organicznej. Praca podzielona jest na sze$¢ rozdziatéw z ktérych drugi, trzeci i piaty zostaty
dodatkowo podzielone na kilka zatytufowanych podrozdziatéw. Tekst recenzowanej pracy w
postaci wydruku komputerowego przedstawiony na 184 ponumerowanych stronach zaczyna
si¢ Spisem tredci, po czym nastepuje Wykaz skr6téw a wydruk konczy spis literatury
cytowanej, zawierajacy 110 pozycji. W rozdziale zatytutowanym ,,Zatozenia i cel pracy” mgr
Stepniak w sposéb bardzo skrétowy wprowadza czytelnika w najbardziej istotne, jego zdaniem
zagadnienia chemii supramolekularnej i rozpoznania molekularnego, po czym wyjasnia
powody wyboru obiektéw badawczych. Wybér p-cyklodekstryny uzasadnia jej
rozpuszezalnoscig w wodzie oraz zdolnoscia do tworzenia oddziatywan z hydrofobowymi jak
i polarnymi fragmentami czgsteczek zwiazkow organicznych. Planowana modyfikacja B-
cyklodekstryn miata na celu zwigkszenie sity ich oddziatywania ze zwiazkami modelowymi.
Wybbr prostych aminokwaséw jako modelowych ,,gosci” uzasadnia mgr Stepniak oczywistym
ich znaczeniem biologicznym.

Czg¢s¢ literaturowa to rozdziat zajmujacy strony od 5 do 59, podzielony dodatkowo na
podrozdziaty: , Badanie komplekséw cyklodekstryn i aminokwaséw w XX wieku” , ,,Postepy
w badaniach proces6w rozpoznania a-aminokwasow przez S-cyklodekstryne i jej pochodne”,
»Najnowsze osiggnigcia w dziedzinie rozpoznania a-aminokwaséw przez f-cyklodekstryne
i jej pochodne (2000-2014)” i podrozdziat ,,Konkluzje”. Juz sam spis tytutéw informuje
czytelnika o zawartodci tego rozdziahu. W pierwszej czeéci przegladu literatury Doktorant
podaje ogélne informacje o budowie, podziale i metodach otrzymywania cyklodekstryn.
Sposoby modyfikowania f-cyklodekstryny oraz mechanizmy ich oddziatywania z otoczeniem
zostaly om6éwione w bardziej szczegblowy sposdb. W tej czesci przegladu doktorant zwracat
gtownie uwage na pozycje literaturowe podajace mozliwosé selektywnego wprowadzania
podstawnikéw do struktury cyklodekstryn w reakcjach przebiegajacych w tagodnych
warunkach i zapewniajacych wysokie wydajnosci syntezowanych pochodnych. Poznawanie
mechanizméw oddziatywania cyklodekstryn z czasteczkami innych zwiazkéw jest sprawg
ztozonag i skomplikowang ze wzgledu na konieczno$¢ uwzgledniania bardzo wielu roznych
czynnikéw, takich jak: typ oddziatywania niekonwencjonalnego, oddziatywanie gospodarza i
goscia z rozpuszezalnikiem, oddziatywania wewnetrzne gospodarza i goscia, odzialywania



rozpuszezalnik-rozpuszezalnik, preorganizacja receptora, uwarunkowania termodynamiczne i
kinetyczne i itd. Przywotane w tym fragmencie pozycje literatury 37-43 (bez pozycji 387?)
zapewne pozwolity doktorantowi ocenié ztozono$¢ mechanizmu oddziatywania cyklodekstryn
z otoczeniem i byly jednym ze wskaznikéw w planowaniu badai najbardziej odpowiednich do
realizacji wyznaczonego celu.

Tematyka czescei literaturowej jest zwigzla, dobrze dobrana i harmonizuje z tematykg
rozprawy. Autor w sposéb jasny scharakteryzowal aktualny stan wiedzy na temat sposobow
modyfikowania S-cyklodekstryny i w historycznym ujeciu opisal procesy rozpoznania
molekularnego a-aminokwaséw przez f-cyklodekstryne i jej pochodne. Ten ostatni temat
zostat specjalnie wyrézniony podrozdziatem po$wieconym najnowszym badaniom (w latach
2000-2014) oddziatywan a-aminokwaséw z f-cyklodekstryna. Lektura tej czedci pracy
doktorskiej sktania mnie do postawienia wniosku, ze mgr Stepniak dobrze opanowat wiedze z
tematyki swojej pracy doktorskiej i potrafi ja przekazaé innym w sposéb bardzo przystepny. Z
satysfakcja przywotam entuzjazm mgra Stepniaka wyplywajacy z przegladu tematycznej
literatury. Cytuje ostatni fragment czeéci literaturowej: cyt. ,,.... mozna dojs¢ do wniosku, ze
problem wigzania aminokwaséw i ich chiralnego rozpoznania z uzyciem cyklodekstryn
pozostaje nadal waznym i wdzigcznym polem badawczym.” Niewielka liczba drobnych
uchybien, jaka znalaztem w tej czgsci rozprawy sprawita mi przyjemnosé, potwierdzajac (mam
nadziej¢) moja uwazng lekture rozprawy. Podam tylko jeden z wyszukanych mozolnie bledow:
str. 45 — pomytka w numeracji zwigzkow 28.

Kolejny rozdziat zajmujacy strony od 61 do 111 zatytutowany Badanie wiasne zaczyna
doktorant krotkim przypomnieniem gléwnego celu przeprowadzonych badan, czyli syntezg
receptora ktéry tworzylby trwate kompleksy z wolnymi aminokwasami. Proponowane
pochodne f-cyklodekstryny do takiej roli, powinny zdaniem mgra Stepniaka, spetniaé 6
warunkéw, wsréd ktorych tatwa ich synteza i rozpuszczalno$é w wodzie naleza do
najwazniejszych. W oparciu o rozpoznanie literaturowe doktorant stwierdzil, ze p-
cyklodekstrynowy receptor do kompleksowania aminokwaséw zapewniajacy tréjpunktowe
wigzania substratu powinien mieé, oprécz mozliwosci hydrofobowego wigzania reszt
aminokwas6w, takze punkty do oddziatywania z grupa aminows i karboksylowa. Jako model
takiego receptora spelniajacego wymienione warunki wybrane zostaly aminokwasowe
monopochodne S-cyklodekstryny, zawierajgce szkielety leucyny i fenyloalaniny. Mgr Stepniak
przekonujaco udowodnit takze, ze lepszym receptorem bedzie pochodna S-cyklodekstryny z
podstawnikiem po stronie drugorzedowych grup hydroksylowych niz po stronie grup
pierwszorzgdowych. Dla celéw poréwnawczych doktorant syntezowal takze pochodne
cyklodekstryn z funkcjg aminokwasows po stronie pierwszorzedowej a takze dipodstawione i
makrobicykliczng pochodng S-cyklodekstryny.

Synteza zaprojektowanych pochodnych jest zadaniem trudnym i wymagajacym duzych
umiejetnosci od eksperymentatora, ze wzgledu na obecno$é 21 grup hydroksylowych o
zblizonych wilasciwosciach i ich podobnej reaktywnosci (w trzech grupach po 7).
Rozpuszezalno$¢ w wodzie, tak pozadana w tej grupie receptoréw, w syntezie pochodnych
cyklodekstryn jest duza niedogodnoécia. Fakt, ze mgr Stepniak uznat iz ta tematyka jest
wdzigcznym polem badawczym, pozwolit mu z sukcesem przebrnaé przez etap syntezy i
otrzyma¢ z dobrymi wydajno$ciami zaprojektowane hybrydowe potaczenia cyklodekstryn z
pochodnymi aminokwaséw. Wybrana metoda syntezy tytutowych receptoréw 68-71,74 i 75
polegata na odpowiednim przygotowaniu reagentéw cyklodekstrynowych i aminokwasowych
i potaczeniu ich w jednym etapie w katalizowanej cykloaddycji azydkowo-alkinowej. Taka
strategia dawala mozliwos¢ taczenia reagentéw w procesie ,,click”, przebiegajacym z wysoka
wydajnoscia i w wigkszosci przykladow bez koniecznodci ucigzliwego oczyszczania
koficowego produktu. Natomiast otrzymywanie substratéw do koficowego ich aczenia
wymagato kilkuetapowych syntez z koniecznodcig zabezpieczania reaktywnych grup



reagentdw i wydzielaniem produktéw posrednich. Cyklodekstrynowy prekursor do reakc;ji
»elick” zostal przygotowany w kilku wersjach jako: mono-6-azydo-B-CD (65), mono-2-
prpargilo- B-CD (66) i di-6",6P- prpargilo- B-CD (67). Drugi (aminokwasowy) prekursor zostat
przygotowany albo w formie odpowiednich azydkow albo w postaci propargilowych estréw
aminokwasow. Jako substraty do syntezy propargilowych pochodnych w tej grupie
prekursoréw, wybral doktorant optycznie czyste aminokwasy — L-fenyloalaning i L-leucyne,
ktore po zabezpieczeniu grupy aminowej poddawane byty reakeji z alkoholem propargilowym
prowadzac do kilku alkinowych pochodnych 42. Aminokwasowe prekursory z grupg azydkowa
przygotowal mgr Stgpniak w formie aminoazydkéw 50 i azydoaminokwaséw 55. Ten moj
bardzo krétki i niepetny opis przeprowadzonych przez doktoranta syntez, nie ilustruje trudnosci
Jakie pojawiajg si¢ w reakcjach funkcjonalizowania cyklodekstryn i na kazdym etapie
przeksztalcefi aminokwas6w. Takie klopoty nie ominely takze realizujgcego ten projekt. Mgr
Stepniak poradzil sobie znakomicie z trudnymi syntezami a napotykane niespodziewane nieraz
trudnosci, inspirowaty go do rozpoznawania przyczyn niepowodzenia i poszukiwania innych
sposobow uzyskania zaplanowanych zwigzkow.

Szczegoblng wartodcia recenzowanej pracy doktorskiej sg opisane w niej wyniki badan
wiasciwosci kompleksotwérezych zsyntezowanych receptordw. Modelowym uktadem w tych
badaniach byt uktad: aminokwasowa pochodna B-cyklodekstryny jako receptor i aminokwasy
lub ich pochodne jako go$¢. Mgr Stepniak zdecydowat prowadzié pomiary w warunkach
zblizonych do fizjologicznych, co zawezato wybér metod badawczych. Jako najbardziej
odpowiednie, zostaty wytypowane receptory 68a-f, pochodne B-CD monopodstawione w
pozycji C-2, zawierajace mostek mocznikowy jako donor wigzania wodorowego. Modelowymi
do tych badan aminokwasami w roli go$cia, wybrane zostaly niepolarne aminokwasy a
mianowicie: alanina, fenyloalanina, tryptofan i ich analogi. Po rozwazeniu i sprawdzeniu trzech
metod stosowanych najczesciej w badaniach kompleksotwérczych wiasciwosci receptorow
mgr Stepniak uznat i wykazat, ze w tym przypadku najwlasciwsza metoda analityczng bedzie
izotermiczne miareczkowanie kalorymetryczne (ITC). Metoda ta pozwala na przeprowadzenie
pomiaréw w wodzie a analiza pojedynczego pomiaru pozwala na wyznaczenie najwazniejszych
parametrow ukfadu: statej trwatosci, entalpii i entropii oraz stechiometrii kompleksu.

Wyniki przeprowadzonych pomiaréw wskazuja, ze zsyntezowane przez doktoranta
tytutowe receptory tworzg zdecydowanie bardziej trwate kompleksy z aminokwasami niz
natywna f-cyklodekstryna i ze receptory te tworza kompleksy z aminokwasami w sposéb
selektywny,  regulowany  wartoscia pH. Ponadto  przeprowadzone pomiary
mikrokalorymetryczne w potaczeniu ze spektroskopowymi pozwolity na zaproponowanie
struktury powstajacych kompleks6w o przewazajacej stechiometrii 1:2 (go$é:gospodarz).

Znaczacym ufatwieniem w lekturze rozdzialu ,,Badania whasne” bytoby umieszczenie
tabeli (Rysunek 33) ze strony 89, definiujacej podstawniki receptora 68 bezposrednio pod
schematem 21 na stronie 80. Odwolanie do rysunku 28 na stronie 63 jest biedne.

Nastepny rozdzial 5 ,,Czes¢ eksperymentalna” zajmujgcy strony od 117 do 180
doktadnie dokumentuje przeprowadzone badania. W tej obszernej cze$ci znajduje sie doktadny
opis przeprowadzonych syntez i pomiaréw z zastosowaniem adekwatnej aparatury.
Proponowane struktury syntezowanych zwigzkéw zostaty udokumentowane wiasciwymi
metodami (gtéwnie spektroskopowymi) i nie budza moich zastrzezefi, chociaz brakuje mi
odwotan do konkretnych pozycji literaturowych, przy opisie widm zwiazkéw znanych. Zapis
np. ze strony 137 pod wzorem monoazydkowej pochodnej cyt.: ” NMR: widmo zgodne z
danymi literaturowymi”, bez podania konkretnej pozycji, daje recenzentowi duze mozliwosci
do poszukiwan. Pomiary mikrokalorymetryczne sa dobrze udokumentowane wydrukami
komputerowymi aparatu pomiarowego a badania struktury komplekséw zilustrowane widmami
ROESY. Dysertacje mgra Pawla Stgpniaka oceniam bardzo pozytywnie i stwierdzam, ze
zawarte w niej wyniki w istotny sposéb rozszerzaja nasza wiedze o budowie, metodach syntezy



i whasciwosciach kompleksotworczych cyklodekstryn i ich hybrydowych polaczen z
pochodnymi aminokwasoéw. Waznym osiagnieciem doktoranta jest wielokierunkowe zbadanie
komplekséw zsyntezowanych receptoréw z aminokwasami, dajagcym wskazéwki do
aplikacyjnego zastosowania wynikéw tych badaf w przysziosci.

Recenzowana praca jest kolejnym przyktadem kreatywnych i waznych prac
badawczych zespotu Profesora Janusza Jurczaka z tematyki dotyczacej receptoréw rozpoznania
molekularnego a Pan mgr Pawel Marek Stepniak realizujgcy te badania wykazal sie walorami
solidnego, dociekliwego i odpowiedzialnego badacza. Wytyczony cel zostat w pelni osiggniety.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa w moim przekonaniu spelnia wszystkie
warunki stawiane pracom doktorskim w art.13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz
595), z p6in. zm.. Zatem z pelnym przekonaniem wnosze do Rady Wydzialu Chemii
Uniwersyteta Warszawskiego o dopuszezenie mgra Pawla Marka Stepniaka do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.

Y

Jednoczesnie zglaszam wniosek do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego o rozwazenie mozliwosei wyrdznienia pracy doktorskiej mgra Pawla
Stepniaka.

W zalgczeniu uzasadnienie wniosku o wyréznienie pracy dokiorskiej mgra Pawta Stepniaka.
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0 wyrdznienie pracy doktorskiej mgra Pawta Stepniaka, zatytutowanej:
»Synteza i badanie wta$ciwosci kompleksotwérczych hybrydowych potgczen
cyklodekstryn z pochodnymi aminokwaséw”

Zwracam sig do Wysokiej Rady Wydziatu o rozwazenie mozliwosci przyznania
wyréznienia pracy doktorskiej mgra Pawta Stepniaka pod wyzej podanym tytutem.
W uzasadnieniu tego wniosku podaje nastepujace argumenty:

- tematyka pracy plasuje sie w nurcie najbardziej aktualnych i interesujacych
zagadnien interesujgcych szerokie grono specjalistéw z zakresu chemii, fizyki, biologii
i medycyny

- uzyskane w trakcie realizacji pracy wyniki majg istotne znaczenie poznawcze
(wyjasnienie wielu zagadnieri zwigzanych z rozpoznaniem molekularnym uktadéw -
modyfikowane cyklodekstryny i aminokwasy) jak i aplikacyjne (opracowanie
dogodnych i skutecznych metod syntezy nowej grupy receptorow i wykazanie
mozliwosci ich zastosowar do selektywnego rozpoznania aminokwaséw)

- bardzo umiejetne wykorzystanie metod analitycznych, w tym gtéwnie
mikrokalorymetrii, do opisu wlasciwosci i struktury cyklodekstrynowych komplekséw
aminokwaséw

Recenzowana praca doktorska napisana jest w sposoéb jasny i klarowny. Moim
zdaniem Doktorant wykazat sie walorami zdolnego i odpowiedzialnego badacza,
potrafigcego okresla¢ problem badawczy, planowaé drogi jego rozwigzania i w sposéb
bardzo przystepny opisa¢ uzyskane wyniki.

Szczegolnym wyréznikiem Doktoranta jest szeroka znajomo$é¢ zagadniefi z
zakresu: chemii organicznej, chemii supramolekularnej, fizykochemicznych metod
badawczych i analitycznych metod spektroskopowych.

Zaprezentowany w pracy bardzo bogaty materiat badawczy, stanowigcy
nowo$¢ w zastosowaniach tego typu pochodnych B-cyklodekstryny jako receptorow

aminokwasow i wysoka warto$¢ naukowa przedstawionych badarn, upowazniaja mnie
do postawienia tego wniosku.

Z powazaniem

Bogustaw Kryczka



