Zespot Analityki Stosowanej
ul. F. Joliot-Curie 14
50-383 Wroctaw

www.chem.uni.wroc.p/

dr hab. Lucjan Jerzykiewicz Wroctaw, dnia 14 maja 2018 roku

tel. +48 71 37573 78
lucjan.jerzykiewicz@chem.uni.wroc.pl

Recenzja pracy doktorskiej

Funkcja blokujgca grupy trytylowej w uktadach supramolekularnych
tworzonych przez chiralne amidy kwasu trifenylooctowego

mgr Wioletty Bendzinskej-Berus

Przedmiotem opracowanej recenzji jest rozprawa doktorska mgr Wioletty
Bendzinskej-Berus pt. ,Funkcja blokujgca grupy trytylowej w ukfadach
supramolekularnych tworzonych przez chiralne amidy kwasu trifenylooctowego”
powstata na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu pod opieka naukowg prof. dr hab. Urszuli Rychlewskej oraz dr Beaty
Warzaitis jako promotora pomocniczego.*

Tematyka recenzowanej pracy dotyczy niezmiernie istotnych w chemii
supramolekularnej zagadnien zwigzanych z okresleniem zaleznosci, w jaki
sposob modyfikacje budowy przestrzennie zattoczonych zwigzkéw zawierajacych
chiralne ugrupowania wptywajg na sposob ich upakowania w sieci krystalicznej
oraz czy mozna wyznaczone zaleznosci zastosowac przy projektowaniu
i otrzymaniu uktadéw supramolekularnych o wstepnie okreslonych cechach
strukturalnych. Obiektami badawczymi opisanymi w pracy sg amidy kwasu
trifenylooctowego?. Gtéwnym celem omawianej pracy byto znalezienie zaleznosci

! Podstawa formalng recenzji jest pismo z dnia 27 marca 2018 r. (WCH/74/JT/2018) Pana
Dziekana Wydziatu Chemii UAM, prof. dr. hab. Henryka Koroniaka, w sprawie powierzenia mi
oceny rozprawy doktorskiej mgr Wioletta Bendzinska-Berusj w oparciu o decyzje Rady Wydziatu.
Recenzja ma na celu ustalenie, czy rozprawa spetnia wymogi okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy
z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pézn. zm.).

2 Wszystkie zwigzki bedace przedmiotem niniejszej rozprawy zostaty zsyntezowane w Pracowni
Stereochemii Organicznej Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu kierowanej przez
dr. hab. Marcina Kwita, profesora UAM.
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pomiedzy obecnoscig przestrzennie zattoczonego podstawnika trytylowego,
a funkcjg protonodonorowqa sasiadujacej z nim grupy N-H. Badania te
prowadzone byly w kontekscie oddziatywan wewnatrz- i miedzyczasteczkowych.
Taki typ dziatalnosci badawczej mgr Wioletty Bendzinskej-Berus doskonale
wpisuje sie w zakres badan, ktore od wielu lat prowadzone sg na Wydziale
Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza. Autorka rozprawy umiejetnie
wykorzystata dotychczasowq wiedze i doswiadczenie pracownikow macierzystego
Zespotu Badawczego i Pracowni Stereochemii Organicznej z zakresu chemii
supramolekularnej do rozwiniecia bardzo interesujacej tematyki zwigzanej
z inzynierig krysztatow.
W swoich badaniach Doktorantka skupita sie gtdwnie na analizie:

e mozliwosci przyjmowania przez grupe trytylowg energetycznie
uprzywilejowanego ksztattu smigta,

e mozliwosci przekazywania informacji od centrum stereogenicznego do
receptora trytylowego,

e mozliwosci wptywu punktowego zrodta chiralnosci na helikalnos¢ receptora,

o stopnia oddziatywania podstawnikéw i otoczenia w krysztale na preferowane
konformacje grupy trytylowej,

e zakresu wptywu grupy trytylowej na sposob asocjacji czasteczek w krysztale
i rodzaj tworzonych agregatow supramolekularnych,

e mozliwosci wystgpienia inkluzji w krysztatach,
e mozliwoéci uzyskiwania materiatéw o niskiej gestosci i porowatych.

Struktura dysertacji jest typowa dla tego typu opracowan naukowych.
Rozprawa zostata podzielona na 13 rozdziatdw, obejmujacych tacznie 145 stron
zawierajacych 14 schematéw, 46 rysunkow, 26 tabel i 143 pozycji
literaturowych. Do pracy dotaczona zostata bardzo pomocna przy czytaniu
wktadka zawierajaca numeracje i wzory chemiczne badanych zwigzkéw. Komplet
uzyskanych danych eksperymentalnych niezbednych do odtworzenia opisanych
eksperymentow oraz dodatkowe informacje uzyteczne przy lekturze rozprawy
doktorskiej Doktorantka umiescita na ptycie DVD dotaczonej do pracy. Struktura
pracy jest przemy$élana, logiczna i spdjna, a proporcje pomiedzy poszczegolnymi
czesciami odpowiednie.
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W czesci literaturowej Doktorantka zawarta najwazniejsze informacje, ktére
sg nieodzowne dla $ledzenia toku rozumowania i analizy wynikdéw. Autorka
wyczerpujaco opisata witasciwosci i zastosowanie grupy trytylowej, zwiezle
omowita podstawowe pojecia odnoszace sie do oddziatywan
miedzyczgsteczkowych i zwigzkoéw inkluzyjnych. Dojrzaty i Swiadomy dobodr
danych literaturowych wykorzystanych we wstepie przekonujgco uzasadnia
aktualnos$¢ i wage wybranej tematyki badawczej i $wiadczy o duzej fachowosci
Autorki rozprawy oraz o Jej rzetelnym przygotowaniu do realizowanych badan.
Ta czes$¢ rozprawy napisana jest dobrze, naukowo poprawnym jezykiem. Autorka
swobodnie i ze zrozumieniem postuguje sie pojeciami z zakresu chemii
supramolekularnej, takimi jak np. rotaksan (maszyna molekularna), kaliksaren,
gosc¢-gospodarz.

Metodycznos$¢ i racjonalnos$¢ dziatann Doktorantki mozna rowniez dostrzec
w opisie czesci eksperymentalnej. Doktorantka jasno przedstawita procedury
otrzymywania krysztatdw, wyznaczania struktur krystalicznych badanych
zwigzkow, analize termograwimetryczng wybranych uktadow i analize
powierzchni Hirshfelda. Analiza powierzchni Hirshfelda stanowi ciekawa czesc¢
badan i Swiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu warsztatowym Doktorantki do
jakosciowego i ilosciowego opisu skomplikowanych zmian strukturalnych
obserwowanych w badanych krysztatach. W tym miejscu nalezy zwréci¢ uwage
na zasadnos$¢ doboru metodyki badawczej niezbednej do rozwigzania problemu
jaki postawita sobie Doktorantka. Badania realizowane podczas doktoratu
obejmowaty zaréwno zmudne studia preparatywne krystalizacji ukfadow
inkluzyjnych, jak i szczegdtowg wieloaspektowg analize strukturalna.

Bardzo mocng strong recenzowanej rozprawy doktorskiej jest analiza
otrzymanych wynikdéw. Ta najdtuzsza, bo az siedemdziesieciopieciostronicowa,
czes$¢ rozprawy sktada sie z trzech logicznie powigzanych ze sobg podrozdziatow.
Kazdy podrozdziat zakonczony jest krotkim podsumowaniem uzyskanych
wynikéw.

W czeséci pierwszej, w oparciu o badania wtasne, Autorka przedstawia ogding
charakterystyke jednostek strukturalnych badanych monotrifenyloacetamidow,
dogtebnie analizuje zmiany konformacyjne zachodzgce w obrebie grupy, opisuje
oddziatywania wewnatrz- i miedzyczgsteczkowe dla tej grupy zwigzkéw oraz
wptyw tych oddziatywan na upakowanie czasteczek w krysztale. Jako najbardziej
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego opisanego w tym rozdziale uwazam
okreslenie przez Doktorantke czynnikéw wewnatrzczasteczkowych
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odpowiadajacych za zachowanie helikalnosci grupy trytylowej i, a moze przede
wszystkim, oznaczenie wptywu zawady przestrzennej na zablokowanie
wiasciwosci  donorowych  amidowego atomu  wodoru w  tworzeniu
miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych, oraz skorelowanie budowy
badanych zwigzkéw z upakowaniem czasteczek w krysztale.

W podrozdziale drugim przedstawione zostaty wynik badan krysztatow
bis(trifenyloacetamidéw). We wstepie tej czesci pracy Doktorantka wyjasnia,
dlaczego podjeta sie badan tej grupy zwigzkdéw. Cytuje: ,Interesujgce z punktu
widzenia potencjalnych zastosowan, wifasciwosci strukturalne krysztatow
monotrytyloacetamiddw, takie jak niska gesto$¢ czy obecnosc luk strukturalnych,
szczegolnie widoczne w pochodnej zawierajgcej podstawnik cykloheksylowy (9),
sktonity mnie do analizy bardziej ztozonych ukfaddw, w ktdrych tego rodzaju
efekty mogtyby zostaC zwielokrotnione”. Przypuszczenia Autorki, dotyczace
potencjatu zastosowan badanej grupy zwigzkoéw, jako dobrych materiatow
mikroporowatych, okazaty sie trafne, gdyz udato sie Jej wykaza¢, ze zwigzki
zwierajace dwa ugrupowania trytylowe przytaqczone wicynalnie poprzez taczniki
amidowe do sztywnego szkieletu cykloheksanu generujg luki strukturalne oraz
kanaty w sieci krystalicznej, przez co mogq by¢ zastosowane do otrzymania
tzw. komplekséw molekularnych. Odkrycie zdolnosci do tworzenia inkluzji
w krysztatach przez te grupe zwigzkow zainspirowaty doktorantke do podjecia
zmudnych prac krystalizacyjnych, dzieki ktérym uzyskata Ona nowg grupe
chiralnych zwigzkdéw inkluzyjnych, z wbudowanymi matymi czasteczkami
polarnymi, zaréwno protycznymi, jak i aprotycznymi. Wiasciwosci wybranej
grupy krysztatdbw inkluzyjnych zostaty potwierdzone poprzez analize
termograwimetryczng (TGA). W mojej ocenie najwazniejszym osigqgnigciem
przedstawionym w tym rozdziale byto $wiadome wykorzystane zwigzkow
zawierajacych ugrupowanie bis(trifenyloacetamidowe) przy projektowaniu
nowych chiralnych materiatédw o wtasciwosciach inkluzyjnych oraz wyczerpujaca
analiza strukturalna 16 otrzymanych krysztatéw typu gosé-gospodarz.

W rozdziale trzecim Doktorantka okreslita, w jakim stopniu blokowanie przez
grupe trytylowa witasciwosci donorowych amidowego atomu azotu wptywa na
zmiane wymiarowosci agregatow supramolekularnych. Realizowane badania
zwigzane byty z wyznaczeniem zakresu wptywu ugrupowania trytylowego,
zaréwno z punktu widzenia wspomnianej funkcji blokujacej, jak tez transmisji
informacji od centrum chiralnosci do grupy trytylowej. Za najwieksze osiqgnigcie
opisane w tym rozdziale nalezy uznac¢ wyjasnienie charakteru oddziatywan
wewnatrzczasteczkowych i zwigzanego z nimi przekazywania informacji od
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centrum stereogenicznego do receptora trytylowego, ktore zalezg od konformacji
lancucha gtéwnego czasteczki, jak réwniez okreslenie czynnikdw wptywajacych
na funkcje blokujgcg ugrupowania trytylowego w stosunku do sgsiadujacej z nim
amidowej grupy N-H.

W ostatnim rozdziale opisowej czesci dysertacji, Doktorantka w trzynastu
punktach umiejetnie podsumowata uzyskane wyniki zwigzane z badaniami
40 struktur krystalicznych 29 pochodnych amidu kwasu trifenylooctowego. Warto
w tym miejscu zauwazyé, ze oceniana dysertacja, oprocz niewatpliwych
osiggnie¢ poznawczych, zawiera rowniez znaczace aspekty praktyczne, ktére
mogg by¢ podstawg do zastosowan w inzynierii krystalicznej m.in. przy
projektowaniu i otrzymywaniu chiralnych materiatdw o niskiej gestosci lub przy
tworzeniu uktadéw zdolnych przenosi¢ informacje pomiedzy centrum chiralnosci
a helikalnym receptorem. W moim odczuciu wtasnie te praktyczne aspekty sg
najwiekszym osiggnieciem Autorki rozprawy, ktéra nie tylko zrealizowata
postawione sobie cele, a uzyskata wyniki stanowigce podstawe do dalszych
badan.

Po wnikliwej lekturze pracy doktorskiej nasunety mi sie nastepujace,
dodatkowe spostrzezenia i uwagi:

1. Bariera enancjomeryzacji dla trifenylometanu zostata oszacowana na okoto
5 kcal-mol?. Jaka jest ta warto$¢ dla innych pochodnych? Czy sg dane
eksperymentalne/obliczeniowe pokazujace wptyw budowy zwigzku na te bariere?

2. Czy dla ktéregos z uktadow jest mozliwe rozseparowanie enancjomerow?
Chlorek trytylu krystalizujgc tworzy dwie niezalezne formy enancjomorficzne.
Czy byty przeprowadzane badania szybkosci racemizacji po ich rozpuszczeniu?

3. Czy w literaturze sg dostepne dane dotyczace podstawionych uktadow
trytylowych? Teoretycznie, odpowiednio duze podstawniki w potozeniu orto
powinny zwiekszy¢ bariere rotacji i by¢é moze umozliwi¢ uzyskanie trwatych
enancjomerow.

Z obowigzku recenzenta musze zwrdéci¢ uwage na wystepujgce w pracy
bardzo nieliczne uchybienia, niezrecznosci jezykowe i punkty polemiczne, ktore
w zadnym razie nie pomniejszajg mojej wysokiej oceny recenzowanej pracy:

a) Autorka uzywa w pracy oprécz prawidtowej nazwy pochodnych kwasu
trifenylooctowego, takze okreslenia ,trytyloacetamidy”, ktére co prawda
W uproszczony sposob sugeruje strukture zwigzku, ale nie jest poprawne i moze
prowadzi¢ do nieprozumien;
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b) uzyte pojecie ,konformacja Smigfa” nie jest powszechnie stosowane
w polskojezycznej literaturze naukowej. W mojej opinii okreslenie ,konformacja
typu Smigta” celniej oddawatoby sens angielskiego wyrazenia ,propeller
conformation”;

c) str. 12, podpis po rysunkiem - ,samokondensacja rodnika
trifenylometylowego” - to nie jest kondensacja. Stowo kondensacja w chemii
oznacza ,reakcje taczenia sie co najmniej 2 czasteczek zwigzku chemicznego
z jednoczesnym wydzieleniem prostej czgsteczki”;

d) str. 14 - Autorka wspomina Nagrode Nobla z roku 1987 dla tworcow
chemii supramolekularnej — Donald James Cram, Jean-Marie Lehn i Charles John
Pedersen. Mozna by wspomnie¢, ze z roku 2016 trzej kolejni badacze: Jean
Pierre-Sauvage, J. Fraser Stoddart i Bernard R. Feringa uzyskali Nagrode Nobla
z chemii z zakresu projektowania i syntezy maszyn molekularnych.

e) str. 16 - Autorka pisze ,Pierwszgq definicje wigzania wodorowego
sformutowat L. Pauling”. Pierwsze koncepcje wigzania wodorowego pojawity sie
z poczatkiem XX wieku, a termin zostat zdefiniowany w roku 1920 w pracy
Latimera i Rodebusha zatytutowanej ,A definitive discussion of the H bond”
J. Am. Chem. Soc. 1920, 42, p. 1419-1433.

Pozostate mniej istotne uwagi dotaczytem w zatgczniku do niniejszej recenzji.

W podsumowaniu chciatbym jednoznacznie stwierdzi¢, ze przedstawiona mi
do recenzji rozprawa doktorska mgr Wioletty Bendzinskej-Berus, jest bardzo
staranie, wrecz wzorcowo przygotowana, napisana profesjonalnym jezykiem,
a dzieki umiejetnosci wnikliwej dyskusji wynikow oraz racjonalnym wnioskom,
stanowi bardzo dojrzate opracowanie, ktére zawiera szereg elementdéw nowosci
naukowej. Prezentacja wynikéw oraz ich dyskusja zostata przedstawiona
W sposob klarowny, spéjny i logiczny. Cata praca zostata napisana w formie
osobowej, co pozwala tatwo okresli¢, ktore badania zostaty samodzielnie
wykonane przez Autorke rozprawy, a ktére przy wspdtudziale innych osob.
Autorka osiggneta wszystkie zatozone cele i potwierdzita hipotezy badawcze,
uzyskujac wartosciowe wyniki, niewatpliwe dajace inspiracje do dalszego rozwoju
tej tematyki badawczej. Wysoko oceniam starannos$¢ przeprowadzonych badan,
umiejetno$¢ i wnikliwo$¢ w rozwigzywaniu trudnych zagadnien przy uzyciu
adekwatnych narzedzi.
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Analiza catosci recenzowanej rozprawy doktorskiej mgr Wioletty Bendzinskej-
Berus pozwala na stwierdzenie, ze przedtozona dysertacja spetnia ustawowe
kryteria (art. 13, ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz. U. z 2003 r.,
nr 65, poz. 595 z pézn. zm.) tj.:

e przedstawione w pracy wyniki mozna zaliczy¢ do oryginalnego materiatu
badawczego zaréowno pod katem obiektu badan, jak i zastosowanej
metodyki pracy badawczej oraz uzyskanych wynikéw,

e Kandydatka do stopnia doktora wykazata sie bardzo dobrg wiedze
teoretyczng i praktyczng w dyscyplinie nauk chemicznych, z zakresu
chemii supramolekularnej, krystalografii i inzynierii krystalicznej,

e Autorka rozprawy potwierdzita swoje umiejetnosci do prowadzenia pracy
naukowej na najwyzszym swiatowym poziomie, czego potwierdzeniem jest
jej wspdtautorstwo artykutdw naukowych w RSC Advances, The European
Journal of Organic Chemistry, Crystal Growth & Design. Sumaryczny
wspoétczynnik wptywu tych publikacji wynosi 9,997.

Reasumujac, stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr Wioletty
Bendzinskej-Berus pt. ,Funkcja blokujgca grupy trytylowej w ukfadach
supramolekularnych tworzonych przez chiralne amidy kwasu trifenylooctowego”
spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim w w/w ustawie i na tej
podstawie wnioskuje do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu o dopuszczenie Doktorantki do publicznej obrony.
Jednoczesnie, biorgc pod uwage wysoki poziom merytoryczny i aplikacyjny
charakter badan przedstawionych w recenzowanej pracy doktorskiej, duzg
aktywnos$¢ naukowg Doktorantki oraz znaczacy dorobek naukowy, wnioskuje
o wyrdznienie przedstawionej mi do oceny pracy.
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Zatacznik do recenzji pracy doktorskiej mgr Wioletty Bendzinskej-Berus.

Str.

Komentarz

W chemii organicznej powszechnie stosowanym skrétem dla grup
trytylowej jest ,Trt”.

9-28

W recenzowanej pracy doktorskie brakuje mi we wstepie zwieztego
omoéwienia praktycznych aspektow zastosowania analizy powierzchni
Hirshfelda ~w  badaniach  typow  upakowan i  oddziatywan
miedzyczasteczkowych wystepujacych w krysztatach. Taki opis bytby
pomocny przy lekturze dysertacji, zwtaszcza, ze metoda ta nie jest
powszechnie stosowana przy analizowaniu ztozonych oddziatywan
miedzyczasteczkowych wystepujgcych w krysztatach.

Stowo ,helisowos$¢” brzmi dziwnie, jako alternatywa dla helikalnosci.

15

W zdaniu “ kazdy kation sodu otoczony jest przez szes¢ anionow
chloru” brakuje zakonczenia ,i odwrotnie”, gdyz réowniez kazdy anion
chloru otoczony jest przez 6 kationéw sodu.

30-31

Na schematach 2.12. i 2.1.3 niezbyt formalne oznaczenia wigzan
chemicznych bez wskazania kierunkowosci istotnych wigzan.

44

Wydaje mi sie, ze procedura SQUEEZE mogtaby by¢ choc troche
opisana. Brak tego opisu stanowi duzy kontrast w stosunku do
szczegbtow  podanych  przy pozostatych  aspektach  procesu
udoktadniania.

46

W opisie nieporzadku DME Doktorantka pisze, ze obsadzenie byto
potdwkowe, a pdzniej podaje, ze w koncowym modelu ma 25% DME i
50% wody. To daje 75% obsadzenie pozycji?
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47 Opisany jest nieporzadek w podstawniku posiadajgcym grupe metylowg
i karboksylowg. Wydaje sie, ze grupa CHs; i COOH traktowane sg
osobno. Chodzi chyba raczej o nieporzadek catego podstawnika, tj. o
rotacje na wigzaniu N-C, ktéra powoduje jednoczesng zmiane potozenia
grup CHs i COOH.

47-48 | Z opisu wynika, ze program sterujgcy procesem przetwarzania danych
sugerowat centrosymetryczng grupe przestrzenng jeszcze przed
pomiarem. To jest raczej niemozliwe? Cytat z pracy: "I tak, kiedy
program sugerowat wybOr centrosymetrycznej grupy przestrzennej,
uwazatam to za pomytke, bowiem spodziewany produkt reakcji miat
by¢ enancjomerycznie czysty. Ostatecznie wszelkie watpliwosci
dotyczace sktadu krysztatu i jego struktury mogty zostac rozstrzygniete
dopiero po przeprowadzeniu pomiaru wifasciwego i rozwigzaniu

struktury."

64 Zamiast ,efektownego” powinno byc¢ chyba , efektywnego”.

67 Skrét myslowy ,,nowej klasy chiralnych zwigzkéw mikroporowatych”.

99 Nazwy aminokwasdw przedstawione niegodnie z obowigzujaca
konwencja.

128 Pozycja literaturowa 3 zamiast M. Gust powinno by¢ D. Gusto.




