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Recenzja rozprawy doktorskiej

Makrocykliczne zwiqzki jonowe o strukturze filarowej — synteza, wtasciwosci

kompleksujqce i katalityczne

mgr. Sandry Kosiorek

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Sandry Kosiorek zostala
zrealizowana pod kierunkiem dr hab. Volodymyra Sashuka, prof. Instytutu Chemii
Fizycznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie, dotyczy syntezy i wieloaspektowych
badan makrocyklicznych uktadoéw supramolekularnych. Celem pracy doktorskiej byto
opracowanie metod syntezy nowych, permanentnie jonowych receptoréw o strukturze
makrocyklicznej oraz zbadanie efektywnosci otrzymanych architektur w tworzeniu
kompleksow typu gosc-gospodarz. Ponadto, celem pracy bylo opracowanie makrocykli
bazujacych na rdzeniu pillar[nJarenowym, sfunkcjonalizowanych grupami
karboksylanowymi do zastosowan w katalizie supramolekularne;j.

Chemia supramolekularna jonowych uktadéw makrocyklicznych, pomimo juz
ponad 30 lat intensywnych badan realizowanych w wielu czolowych zespolach
naukowych, nieustannie stawia przed naukowcami nowe, ambitne cele. Wynika to
zar6wno z coraz lepszego zrozumienia wtasciwosci fizykochemicznych tych struktur ale
rowniez z opracowania nowych metodologii syntetycznych pozwalajacych na ich
efektywne otrzymywanie. Pomimo iz, zsyntezowano i scharakteryzowano pokazna ilos¢
tego typu architektur, makrocykle posiadajace permanentny tadunek elektryczny, sa
zdecydowanie mniej liczne a ich bardzo interesujace wlasciwosci fizykochemiczne a w
konsekwencji wieloaspektowe zastosowania sprawiaja, iz nadal stanowia obiekt
intensywnych badan wielu zespolow badawczych. Jeszcze wiekszym wyzwaniem

wydaje sie by¢ skuteczna aplikacja tego typu makrocyklicznych receptoréow jonowych
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w dziedzinach takich jak kataliza czy nanochemia. Praca doktorska mgr. Sandry
Kosiorek wpisuje sie zatem bardzo dobrze w ciggle aktualnie panujacy nurt badan w
tej dziedzinie a przeprowadzone prace eksperymentalne byly stusznie ukierunkowane
na probe rozwiazania powyzszych problemow badawczych.

Praca ma klasyczny uklad, liczy 201 stron, przy czym na czesSc literaturowag
przeznaczono 67 stron, dyskusje badan wlasnych zamieszczono na 125 stronach, z
ktorych 64 zawiera procedury syntetyczne i analize fizykochemiczng otrzymanych w
trakcie badan zwiazkow. Tekst zamyka spis 175 odnosnikow cytowanej literatury.

Czesc¢ literaturowa jest w zalozeniu podporzadkowana wspomnianym powyzej
zadaniom badawczym, sklada sie z 3 podrozdzialow i jednoznacznie wskazuje na
bardzo dobra znajomosc literatury przez Doktorantke z szeroko pojetej chemii
jonowych zwigzkéw makrocyklicznych. Szczegétowy opis poszczegdlnych czesci wstepu
literaturowego przez recenzenta nie jest konieczny, gdyz nadrzedna rola tej czesci pracy
doktorskiej jest logiczne przedstawienie aktualnego stanu wiedzy, jak rowniez jasne
sprecyzowanie glownych wyzwan naukowych stojacych przed badaczami
zainteresowanymi dana tematyka. Uwazam jednak, iz warto podkreslic umiejetne
poszeregowanie poszczegolnych podrozdzialow wstepu literaturowego od tych
najbardziej ogbélnych obejmujacych podstawowe aspekty jonowych zwiazkow
makrocyklicznych przez charakterystyke makrocykli powstatych ze zwiazkow
obojetnych do opisu syntez i wlasciwoSci permanentnie jonowych struktur.
Podsumowujac, czes¢ literaturowa, napisana jest jasnym i zwieztym jezykiem, stanowi
bardzo dobre wprowadzenie czytelnika do realizowanej przez Doktorantke
problematyki badawcze;j.

Zasadnicza czeS¢ rozprawy stanowi opis badan wtasnych Doktorantki. Ta czesc
pracy poza krotkim wstepem podzielona jest na dwie glowne sekcje. W pierwszej czesci
programu badawczego Doktorantka skoncentrowala sie na syntezie i badaniach
wlasciwosci katalitycznych receptorow jonowych otrzymanych przez funkcjonalizacje
makrocyklicznych pillar[5,6]arenow grupami karboksylowymi (lacznie dotaczonych
zostalo 10 takich grup funkcyjnych). Procedury otrzymywania tej grupy
karboksylowanych makrocykli byly juz opisane w literaturze. Doktorantka po

niewielkiej adaptacji wczesniej opisanych protokotow syntetycznych z powodzeniem
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powtorzyla reakcje syntezy dwoch makrocykli zbudowanych z pieciu (CPAS5) i szeSciu
pierscieni aromatycznych (CPA6). Opisy przeprowadzonych syntez zostaly dobrze i
jasno przedstawione, jednak brakowalo mi wyjasnienia dos¢ niskiej wydajnosci
procesu O-alkilowania tj. reakcji pomiedzy bromooctanem etylu a aromatycznymi
grupami hydroksylowymi pierscienia makrocykla. By¢ moze podczas publicznej obrony
Doktorantka bedzie mogla odniesc sie do tego aspektu. Podobnie sprawa ma sie jesli
chodzi o wydajnos¢ otrzymania makrocyklicznego CPA6 w reakcji Friedla-Craftsa.
Pomimo zastosowania templatujacego rozpuszczalnika i obecnosci tylko jednego
produktu makrocyklicznego wydajnosc tej reakcji wynosita zaledwie ok. 20%. W tym
miejscu chcialbym spyta¢ Doktorantke czy potrafitaby wymieni¢ czynniki, ktoére
moglyby poprawi¢ wydajnosc¢ reakcji templatowanej makrocyklizacji w stosunku do
prawdopodobnie powstatych produktéw oligomerycznych. W pracy nie znalaziem
informacji na ten temat. Natomiast nadrzednym celem przyswiecajacym Autorce tej
rozprawy bylo wykazanie efektywnosci katalitycznej dwoch otrzymanych jonowych
makrocykli. Jako modelowa reakcje wybrano hydrolize hydrazonéw co
uargumentowano m.in. potencjalnym zastosowaniem tego procesu w celowanej terapii
antynowotworowej. Powyzsza argumentacja jest jak najbardziej uzasadniona jednak
zastanawiam sie dlaczego Autorka zdecydowala sie akurat na reakcje hydrolizy
hydrazonoéw a nie bardziej dynamicznych, a z pewnoscia niemniej waznych imin czy
chociazby acetylo-hydrazonéw. Po otrzymaniu serii strukturalnie ré6znych hydrazonow
Doktorantka przeszta do przeprowadzenia eksperymentéw majacych wykazac
aktywnosc¢ katalityczna otrzymanych makrocykli. W tym celu Autorka wykorzystala
caly wachlarz dostepnych technik analitycznych na czele 2z spektroskopia
magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR, zarowno 1D jak i 2D) i izotermiczng
kalorymetria miareczkujaca (ITC). Przy pomocy tej ostatniej techniki analitycznej
Doktorantka nie tylko wyznaczyla wartosci statych kompleksowania (K), parametrow
termodynamicznych czy stechiometrii tworzacych sie¢ komplekséw ale rowniez wartosci
ich stalych trwalosci. W mojej ocenie wtasnie od tych eksperymentéow nalezalo zaczac
ten projekt a dopiero w kolejnym etapie przejs¢ do pomiaréw monitorowania przebiegu
reakcji hydrolizy. Niemniej, dobrana przez Doktorantke i jej Promotora metodologia,

przeprowadzone eksperymenty, rowniez te kontrolne zostaly wykonane i opisane z
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bardzo duza starannoscia co finalnie pozwolilo wyciagna¢ nastepujace wnioski. Oba
otrzymane karboksylowane makrocykle okazaly sie by¢ aktywne w procesie
katalizowanej hydrolizy hydrazonow (uzyskano co najmniej 10-krotne przyspieszenie
reakcji). Uzyskane wyniki byly poréwnywalne do tych otrzymanych przy uzyciu innych
architektur makrocyklicznych tj. kukurbituryli. W tym miejscu chcialbym spytac czy
Doktorantka wie jak pozycjonuja sie¢ w tej hierarchii cyklodekstryny ? Niemniej z
przedstawionych danych eksperymentalnych jest dosS¢ jednoznaczne, ze badany
system katalityczny jest delikatnie mowigc dos¢ skomplikowany i wymaga wziecia pod
uwage wiele czynnikow/aspektow (np. rodzaj grup funkcyjnych czy rozmiar luki
makrocykla, struktura samego substratu, itd.), ktore bezposrednio wplywaja na
przebieg calego procesu i/lub determinuja jego powodzenie. Powyzsza opinia nie
umniejsza w zadnym stopniu wysokiego poziomu naukowego opisanego projektu —
wrecz przeciwnie, zlozonos¢ badanego systemu niejako wymusita wykazanie sie nie
lada kunsztem eksperymentatorskim i analitycznym przez Doktorantke.

Kolejnym etapem prac opisanych w dysertacji byla synteza i zbadanie
wlasciwosci kompleksotworczych zupelnie nowych permanentnie kationowych
zwiazkow makrocyklicznych tj. pillar[n]pirydyn. Inspiracja do syntezy tego typu
struktur byt makrocykl otrzymany w grupie J. F. Stoddarta tj. tetra kation
cyklobis(parakwat-p-fenylenu), szerzej znany pod robocza nazwa Blue box.
Architektura ta, dzieki swoim unikatowym wlasciwosciom, stabilnosci i stosunkowo
latwej syntezie zostala szeroko wykorzystana nie tylko w grupie samego Stoddarta ale
rowniez w wielu innych zespolach zajmujacych sie¢ chemia supramolekularna.
Hipoteza badawcza zakladala, iz otrzymany z handlowo dostepnych substratow
permanentnie jonowy makrocykl bedzie stanowil alternatywe do popularnego Blue
boxa, w kontekscie jego wykorzystania w tworzeniu kompleksow typu gosc-gospodarz,
a w dalszej perspektywie w bardziej zaawansowanych systemach np. maszynach
molekularnych. Doktorantka 2z powodzeniem zsyntezowala, wyizolowata i
scharakteryzowata dwa makrocykle tj. pillar[4]pirydyne oraz nieco wieksza
pillar[6]pirydyne. Synteza tych zwiazkow nie przysporzyta Autorce wielu problemow i
obie struktury udalo sie wyizolowac i scharakteryzowa¢ w roztworze jak i w ciele

stalym. W pierwszej kolejnosci Doktorantka dokonata analizy stabilnosci mniejszego
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makrocykla poddajac g0 dziataniu m.in. nukleofili, zwiazkow

redukujacych/utleniajacych  czy zasadzie. W  wyniku  przeprowadzonych
eksperymentow Autorka wykazala, ze mniejszy analog jest bardzo czuly na zmiany pH,
utleniacze czy zwiazki redukujace (czesto rozklad makrocykla obserwowano poprzez
zmiane barwy roztworu). Ponadto, wykazano ponadprzecietna kwasowoScC tej
struktury, wynikajace m.in. ze sporych naprezen pierscienia pillar[4|pirydyny. Niestety
w pracy zabraklo analogicznych badan dla pillar[6]pirydyny — a szkoda bo takie
zestawienie porownujace obie struktury i dodatkowo odnoszace sie do
konkurencyjnego tzw. Blue boxa mogloby znaczaco wzbogaci¢ wiedze na temat obu
nowych struktur i znaczaco ulatwi¢ poszukiwanie ich dalszych zastosowan. Po
standardowej analizie obu struktur w roztworze i ciele statym, Doktorantka przeszla
do chyba najwazniejszej czeSci tego projektu tj. wykazania efektywnosci otrzymanych
struktur w rozpoznaniu molekularnym. Jako czasteczki gosci wyselekcjonowano i
przebadano caly szereg strukturalnie réznych zwiazkow, ktorych jedynie dwa tj. anion
fluorkowy i aromatyczne kwasy karboksylowe okazaty sie by¢ dos¢ efektywnie tapane’
przez odpowiednio mniejszy i wiekszy makrocykl. Autorka pracy wykazala, iz sposob
kompleksowania jest zalezny od struktury goscia co moze stanowic¢ przyczynek do
otrzymanie wysoce selektywnego receptora na zwiazki anionowe. Ta czeS¢ pracy
pomimo oczywistych aspektow nowosSci (nowy przedstawiciel rodziny jonowych
makrocykli), nie byla tak szczegélowo i kompleksowo opisana jak ta dotyczaca
makrocykli z grupami karboksylowymi. By¢ moze wynikalo to z trudnosci pracy z
nowymi makrocyklami (np. ich slabej rozpuszczalnosci, niskiej stabilnosci) -
chciatbym aby Doktorantka ustosunkowala sie do tego aspektu podczas swojej obrony.

W ostatnim rozdziale Autorka pracy przedstawila wszystkie procedury
eksperymentalne otrzymanych zwiazkow wraz 2z ich charakterystyka, opisy
doswiadczen, widma z przeprowadzonych analiz czy miareczkowan oraz dane z analizy
kinetyk reakcji czy wykonanych testow katalitycznych.

Reasumujac, chcialbym wskazad, ze podjete przez Doktorantke badania dotycza
waznej problematyki w nieustannie rozwijajacej sie dziedzinie wspotczesnej nauki —
chemii supramolekularnej ukladoéw makrocyklicznych. Odzwierciedleniem nowosSci

naukowej i efektywnosci sformulowanych zadan sa juz opublikowane prace w
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specjalistycznych i renomowanych czasopismach o cyrkulacji miedzynarodowej jakimi
z pewnoscia sg Chem. Commun. (dwie prace) oraz ChemCatChem. Moge tylko
przypuszczac, iz kolejne prace obejmujace rezultaty zawarte w tej dysertacji sa w
przygotowaniu, a wysoka jakos¢ i nowatorskos¢ uzyskanych danych daja nadzieje na
opublikowanie ich w mnajbardziej prestiZzowych czasopismach. Krotko mowiac,
serdecznie gratuluje Pani Sandrze Kosiorek doskonatych wynikow i Zycze powodzenia
w Swietnie zapowiadajacej sie¢ karierze naukowe;j.

Oceniajac zawartos¢ merytoryczna, jakosc¢ i poziom pracy naukowej uwazam, Ze,
omawiana rozprawa spelnia wszelkie wymagania stawiane pracom skladanym przez
osoby ubiegajace sie o stopien naukowy doktora nauk chemicznych, a okreslone w art.
13. ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. ,,O stopniach i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki” oraz & 5 ust. 1 ,Rozporzadzenia Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegolowego trybu i
warunkow prowadzenia czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytulu profesora” (Dz. U. z 2018 r. poz.
261) oraz na podstawie art. 179. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. ,Przepisy
wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U. z 2018 r. poz
1669). Z pelnym przekonaniem wnioskuje do Rady Dyscypliny Naukowej Instytutu
Chemii Fizycznej Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pani mgr. Sandry Kosiorek
do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, ze wzgledu na wysoka ocene
merytoryczna pracy doktorskiej, nowatorskie rozwigzania i duze znacznie otrzymanych
rezultatow w rozwoju chemii supramolekularnej uktadow makrocyklicznych wnioskuje

0 jej wyroznienie.

Poznan, dnia 31 maja 2022 roku

Artur Stefankiewicz
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