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Recenzja rozprawy doktorskiej magistra Pawła M. Stępniaka pt. 

„Synteza i badanie właściwości kompleksotwórczych hybrydowych połączeń cyklodekstryn z 

pochodnymi aminokwasów” 

 

Przedstawione do recenzji tezy doktorskie Pana magistra Pawła Stępniaka opisują 

rezultaty badań wykonanych pod kierunkiem prof. dra hab. Janusza Jurczaka w Pracowni 

Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej na Wydziale Chemii UW. Rozprawa obejmuje 180 

stron wraz z częścią zawierającą dane eksperymentalne i zawiera 110 przypisów. Jako motto 

Doktorant przytoczył tekst o twórczej /sprawczej mocy Człowieka współdziałającego w zgodzie 

z Naturą i kontynuującego jej dzieło. Należy przyznać, że mgr Stępniak korzysta tu z najlepszych 

wzorców, bowiem autorem przytoczonego tekstu jest Leonardo da Vinci, a sam cytat był 

przywoływany przez tak znamienitych badaczy, jak np. J. M. Lehn w swoim wykładzie 

noblowskim oraz w książce „Supramolecular Chemistry: Concepts and Perspectives.”  

Na pierwszych stronach autor wyjaśnia, że zainteresował się cyklodekstrynami i ich 

zdolnością do kompleksowania aminokwasów, ponieważ w odróżnieniu od syntetycznych 

receptorów, są one obiecującym materiałem wyjściowym w projektowaniu i syntezie 

rozpuszczalnych w wodzie, nietoksycznych receptorów związków organicznych. W tym miejscu 

Autor przedstawił ogólne założenia, cel pracy, etapy projektu doktorskiego, stosowaną 

metodologię, a także poinformował o strukturze przedłożonej rozprawy doktorskiej. 

Część literaturowa (59 stron) napisana jest w sposób zwięzły, przystępny i 

kompetentny. We Wprowadzeniu Doktorant sprawnie zapoznał czytelnika z definicjami i 

parametrami o kluczowym dla dalszych rozważań znaczeniu, np. zamieścił sposób definiowania 

wymiarów wnęki cyklodekstryn, opisał różnice strukturalne trzech najważniejszych 

przedstawicieli tej grupy związków i umiejętnie połączył omawiane parametry z właściwościami 

fizykochemicznymi tej grupy związków. Następny podrozdział Wprowadzenia, poświęcony 

modyfikacjom cyklodekstryn, ma duże walory dydaktyczne i mógłby być polecany jako tutorial 

dla studentów, doktorantów i wszystkich, którzy chcieliby w przyspieszonym tempie uzyskać 

jak najwięcej informacji o różnicach reaktywności grup hydroksylowych i wykorzystaniu tych 

różnic podczas selektywnej modyfikacji cyklodekstryn. Tekst jest tak wnikliwie i błyskotliwie 

napisany, że następujący po nim rozdział (2.1.3) sprawia wrażenie ascetycznego, co wynika z 

zamiaru skondensowania na niespełna trzech stronach obszernej wiedzy o mechanizmach 

oddziaływania cyklodekstryn z otoczeniem. To trudne zadanie, polegające na ścisłej selekcji 

treści, zaowocowało zwięzłym, a czasem lakonicznym opisem mechanizmów oddziaływań gość-

gospodarz, uwzględniającym kombinację szeregu oddziaływań elektrostatycznych, 
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indukowanych, dyspersyjnych, i wiążącym je z różnorodnością strukturalną gościa i gospodarza. 

Wpływ tych sił, termodynamika kompleksowania oraz rola rozpuszczalnika zostały 

odpowiednio zaakcentowane a dla bardziej ambitnego czytelnika tekst tego podrozdziału może 

stanowić inspirację do dalszych wnikliwych poszukiwań. 

Dwie następne części Wprowadzenia stanowią kompendium wiedzy o kompleksowaniu 

aminokwasów przez cyklodekstryny a szczególnie przez β-cyklodekstrynę. Autor dokonał 

podziału na dwa etapy badań, te wykonane w XX wieku oraz, w osobnym podrozdziale, 

osiągnięcia z ostatnich kilkunastu lat. Zabieg ten pozwolił na uwydatnienie olbrzymiej 

intensyfikacji badań jaka nastąpiła w ostatnim okresie i ten obszerniejszy rozdział jest 

uporządkowany według sposobu modyfikacji β-cyklodekstryny. Kolejno opisane są właściwości 

kompleksotwórcze monopochodnych aminowych, monopochodnych alkilowych i 

aromatycznych, polipochodnych oraz pochodnych zaklasyfikowane przez Doktoranta jako 

układy nietypowe. Lektura tego trzydziestostronicowego przeglądu pozwala na dokładne 

prześledzenie rozwoju koncepcji i hipotez badawczych, ograniczeń metodologicznych, a także 

poznanie problematyki efektywnego kompleksowania, z uwzględnianiem różnorodności 

oddziaływań, wpływu struktury, środowiska, stopnia protonowania gościa i gospodarza. 

Rozdział ten, będący dobrze skonstruowaną pracą przeglądową, ma strukturę typową dla 

wykładu, a Autor przytacza tylko te rezultaty, które są niezbędne dla zrozumienia obecnego 

stanu wiedzy i są pomocne w uzasadnieniu i zaplanowaniu projektu doktorskiego. Ta część 

pracy w pełni dokumentuje, że podjęty temat jest ważny dla nauki i nowatorski, a doktorant 

zna literaturę przedmiotu i potrafi ją twórczo wykorzystać, oraz że zna i prawidłowo 

interpretuje właściwy dla tej problematyki aparat metodologiczny. 

Przedstawione na stronach od 61 do 111 „Badania własne” wraz z towarzyszącą 

obszerną częścią eksperymentalną (strony 117-180) to rdzeń pracy doktorskiej magistra Pawła 

Stępniaka. W nawiązaniu do przedstawionych w części literaturowej danych Doktorant 

precyzyjnie formułuje cel pracy jako zaprojektowanie, synteza i badanie receptorów 

β-cyklodekstrynowych zdolnych do silnego kompleksowania wolnych aminokwasów i 

spełniających szereg narzuconych warunków takich jak: prostota syntezy, dobra 

rozpuszczalność w wodzie, amfifilowość, elektroobojętność w relatywnie szerokim zakresie pH, 

a także obecność minimum trzech elementów strukturalnych zdolnych do tworzenia 

oddziaływań z cząsteczką gościa. Autor klarownie uzasadnia te wymagania i natychmiast 

proponuje strategię syntezy oraz wyjaśnia wybór substancji modelowych użytych do 

modyfikacji β-cyklodekstryny.  

Projekt przewidywał zsyntezowanie serii dwóch typów receptorów - zależnie od miejsca 

modyfikacji były to pochodne β-cyklodekstryny modyfikowane aminokwasami w pozycji C-2 lub 

C-6. Strategia syntez przewidywała dwutorową pracę: modyfikację aminokwasów oraz 

modyfikację β-cyklodekstryny tak, aby w końcowym etapie obydwie pochodne połączyć za 

pomocą jednej, prostej i wydajnej reakcji sprzęgania (click chemistry). Dokładne procedury 

syntez wraz z danymi dotyczącymi identyfikacji produktów można znaleźć w osobnym miejscu 

pracy doktorskiej (rozdział 5.2), natomiast w Rozdziale 3, na stronach 66-88, Autor krok po 

kroku prowadzi czytelnika przez kolejne etapy syntez, wyjaśniając wybór konkretnej strategii 

syntetycznej, celowość zastosowania poszczególnych reagentów, wady i zalety stosowanych 

grup zabezpieczających. Warto zwrócić uwagę na dokładny opis ścieżek reakcyjnych oraz na 

szczegółową dyskusję przyczyn niepowodzeń niektórych syntez. Przykładem jest podrozdział 

3.2.2.1, gdy w obliczu niepowodzenia mgr Stępniak prowadzi drobiazgowe śledztwo i odkrywa, 

że autor publikacji źródłowej błędnie przypisał działanie katalityczne bezwodnikowi kwasu 
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p-toluenosulfonowego, podczas gdy katalizatorem okazał sie chlorek tego kwasu, występujący 

jako zanieczyszczenie bezwodnika. 

Kolejnym etapem pracy było badanie właściwości kompleksotwórczych - z całej serii 

syntezowanych receptorów β-cyklodekstrynowych Doktorant wybrał sześć takich, które 

spełniały kryteria rozpuszczalności i trwałości w buforze fosforanowym a ponadto nie zmieniały 

swojego ładunku w zakresie pH od 5 do 9. Opis i dyskusja wyników zamieszczone są na str. 89-

107, natomiast dane źródłowe w osobnym rozdz. 5.3 (na str. 153-178). Kluczowy element, 

wybór metodologii badawczej został dokładnie uzasadniony - ten fragment pracy ma dużą 

wartość dydaktyczną i walor ten został osiągnięty bez uszczerbku na precyzji i ścisłości. 

Czytelnik może zapoznać się z wadami, zaletami, ograniczeniami metody miareczkowania 

spektrofotometrycznego (UVvis), spektroskopowego (
1
H NMR) oraz mikrokalorymetrycznego. 

Spośród tych trzech, metoda Izotermicznego Miareczkowania Kalorymetrycznego (ITC) została 

zastosowana do wszystkich badanych układów gość-gospodarz. Dwie pozostałe metody nie 

były na tyle uniwersalne i stosowano je do badań pojedynczych układów.  

Opis i interpretacja rezultatów badań zdolności kompleksotwórczych poprowadzony 

jest wielowątkowo – dotyczy siły oddziaływań, stechiometrii tworzących się kompleksów, 

równowag asocjacyjnych jakim ulega receptor. Zaprojektowane i zsyntezowane pochodne 

wykazywały duże powinowactwo do fenyloalaniny, tryptofanu i tyrozyny - nawet najsłabiej 

działający receptor tworzył 50 razy silniejsze połączenie niż natywna β-cyklodekstryna. 

Stechiometria tworzonych kompleksów była inna niż 1:1, co Doktorant wyjaśnił efektem 

tworzenia dimerycznych kapsuł oraz samoasocjacją receptora. Zjawiska tworzenia kapsuł są 

opisane w chemii cyklicznych związków polihydroksylowych np. kaliksarenów i 

rezorcynarenów, jednak zasługą Doktoranta jest eksperymentalna weryfikacja postawionej 

przez niego hipotezy i wyznaczenie parametrów termodynamicznych, jak również 

spektroskopowa detekcja i określenie struktury dimerów powstających w wyniku tego typu 

oddziaływań. Rozdział 3.3 to skrupulatny opis obserwowanych zjawisk, zilustrowany wykresami 

prezentującymi parametry stechiometryczne i termodynamiczne. Obserwacje są pogrupowane 

i zinterpretowane, a autor znajduje szereg prawidłowości. Hipoteza wyjaśniająca dużą dodatnią 

zmianę entropii procesu kompleksowania jest jak najbardziej prawidłowa – zarówno 

uwalnianie cząsteczek wody z wnętrza cyklodekstryny jak i rozrywanie otoczki solwatacyjnej 

aminokwasu może zdecydować o pozytywnym efekcie entropowym.  

Cykl eksperymentów z serią aminokwasów zawierających różne grupy funkcyjne 

doprowadził do ustalenia, które z tych grup mają dominujący wpływ na przebieg i mechanizm 

kompleksowania. Eksperymenty te zostały prawidłowo zaprojektowane a wyniki (Wykresy 10-

12) bardzo trafnie zinterpretowane. W następnym etapie badań Doktorant udokumentował 

znaczący wpływ stopnia protonowania / deprotonowania aminokwasu na trwałość 

powstających kompleksów oraz udowodnił, że jest to efekt o podłożu typowo entropowym. 

Przedostatnim etapem badań kalorymetrycznych było badanie zdolności do kompleksowania 

N-Boc-zabezpieczonych aminokwasów oraz ibuprofenu - w tej części projektu Doktorant opisał 

wpływ rozmiarów kompleksowanej cząsteczki na siłę i mechanizm kompleksowania. Kolejny 

wątek badań dotyczył zdolności do rozpoznania chiralnego, jednak okazało się, że receptory 

silnie wiążące aminokwasy nie różnicują enancjomerów lub różnicują je w niewielkim stopniu. 

Można zatem powiedzieć, że ceną za znaczne polepszenie właściwości kompleksotwórczych 

jest brak stereoróżnicowania.  

Tekst następnego podrozdziału (3.3.3. Określenie struktury kompleksów) to efekt 

udanej kombinacji rezultatów badań kalorymetrycznych i spektroskopowych. W dużej mierze 
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jest to opis łączący formę występowania receptora (monomer / dimer) z jego zdolnościami 

kompleksotwórczymi oraz z mechanizmem kompleksowania.  

Wszystkie prezentowane w Rozdziale 3 wyniki są omówione w sposób bardzo 

dociekliwy a hipotezy o mechanizmach oddziaływania, wkładzie poszczególnych grup 

funkcyjnych, udziale form zasocjowanych w procesie kompleksowania są w pełni 

udokumentowane danymi eksperymentalnymi. Jedyne, co Doktorant mógłby dodatkowo 

wprowadzić w tej części pracy, to rozszerzenie dyskusji przyjętego modelu kompleksowania 

oraz powiązanie błędów uzyskanych stałych wiązania (opisanych w rozdz. 5.3) z wartościami 

dyskutowanych parametrów termodynamicznych. Konkluzje zamieszczone na stronach 108-

111 to ekstrakt dyskusji prowadzonych podczas omawiania badań własnych. 

Praca napisana jest językiem poprawnym, a lektura sprawia przyjemność obcowania z 

dobrym tekstem. Nie zauważyłem żadnych większych błędów językowych, co zmotywowało 

mnie do poszukiwania drobnych niedoskonałości stylistycznych. Np. w tekście na str. 77: „ 

z uwagi na zbyt dużą wielkość grupy opuszczającej” bardziej odpowiednie byłoby „ z uwagi na 

zbyt duży rozmiar grupy opuszczającej”, podpis Rysunku 30: „Widmo masowe eksperymentu 

fragmentacyjnego...” to zapewne efekt tunelowania treści z notatnika laboratoryjnego do 

tekstu pracy doktorskiej. Schemat 9, zatytułowany „Synteza propargilowanych aminoalkoholi” 

prezentuje ciąg reakcji, który nie doprowadził do pożądanego produktu, a zatem podpis do 

tego schematu powinien odzwierciedlać brak sukcesu tej ścieżki syntetycznej. W pojedynczych, 

bardzo nielicznych fragmentach autor przejawia tendencję do komplikowania wypowiedzi. 

Przykładowo, na str. 77 doktorant pisze, że „rozdzielania” pochodnych mono- i di-

debenzylowej oraz perbenzylowanej dokonał „na drodze chromatografii” zamiast napisać, że 

produkty reakcji rozdzielił chromatograficznie. Do kilku zdań przedostał się nadużywany 

ostatnio zwrot „w przypadku”, który powinien być bezboleśnie usunięty podczas ostatniej 

korekty. Słowo „skutkuje” aż prosi się o zastąpienie słowem „powoduje / wywołuje / prowadzi 

do...”. Pomimo tych bardzo nielicznych potknięć warstwa językowa z powodzeniem spełnia 

wymagania stawiane tekstom dysertacji naukowych. Pan magister Paweł Stępniak posiada dar 

swobodnego, klarownego opisywania rzeczy skomplikowanych. Jeśli ponadto uwzględnić 

sposób prowadzenia narracji, to rozdziały prezentujące przegląd literatury oraz badania własne 

uznaję za wzorcowe i godne polecenia.  

 

Dokonując ogólnej oceny rozprawy doktorskiej uważam, że podjęty przez doktoranta 

temat jest ważny dla nauki, został on precyzyjnie sformułowany a sposób rozwiązania 

stawianych problemów charakteryzuje się nowatorstwem. Przedłożona praca wskazuje na 

bardzo dobrą znajomość literatury przedmiotu i jej twórcze wykorzystanie do zaplanowania, 

zorganizowania i opracowania syntez, do przedyskutowania mechanizmów a także, co również 

bardzo istotne, do wyjaśnienia ewentualnych niepowodzeń. W pracy doktorskiej skutecznie 

połączono wiedzę i umiejętności z różnych, czasem odległych specjalności. Do największych 

osiągnięć zaliczam:  

- zaprojektowanie i zastosowanie optymalnej sekwencji syntetycznej, polegającej na 

równoległej funkcjonalizacji aminokwasu oraz β-cyklodekstryny a następnie połączeniu tak 

uzyskanych pochodnych w wyniku jednoetapowej cykloaddycji azydkowo-alkinowej, (proces 

typu „click”), 

- wykazanie, że zaproponowana metoda jest bardziej uniwersalna i może być stosowana do 

wydajnej syntezy znacznie szerszej gamy połączeń hybrydowych, w tym również 

pochodnych dwupodstawionych oraz pochodnych makrobicyklicznych, 
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- uzyskanie serii receptorów selektywnie wiążących modelowe aminokwasy znacznie silniej 

niż natywna cyklodekstryna oraz silniej niż znane dotąd receptory tego typu, 

- dokładne zbadanie i opisanie właściwości tworzących się kompleksów, ich stechiometrii, 

struktury i stabilności, na podstawie szczegółowej interpretacji danych termodynamicznych 

i spektroskopowych,  

- zaproponowanie i weryfikację mechanizmów oddziaływania receptorów z aminokwasami, 

z uwzględnieniem wkładu różnych czynników energetyczno-strukturalnych.  

 

Pan magister Paweł Stępniak jest autorem oryginalnego rozwiązania problemu 

naukowego i wykazał się dużą wiedzą teoretyczną i praktyczną w zakresie chemii. Rozprawa 

spełnia wymagania określone 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 późniejszymi zmianami), dlatego wnioskuję o dopuszczenie Pana magistra Pawła 

Stępniaka do dalszych etapów przewodu doktorskiego. 

Biorąc pod uwagę wymienione powyżej znakomite osiągnięcia pracy doktorskiej, 

rozległy zakres badań, wagę podejmowanych zagadnień oraz sposób wyłożenia tez doktorskich 

świadczący o erudycji autora, stawiam wniosek o wyróżnienie tej rozprawy. 

 

   
 














