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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Wioletty Bendzinskiej-Berus
p.t. FUNKCJA BLOKUJACA GRUPY TRYTYLOWEJ W UKLADACH
SUPRAMOLEKULARNYCH TWORZONYCH PRZEZ CHIRALNE AMIDY
KWASU TRIFENYLOOCTOWEGO

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Wioletty Bendzinskiej-Berus zostala
przygotowana w Zakladzie Krystalografii Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu pod
kierunkiem prof. dr hab. Urszuli Rychlewskiej. Dotyczy ona analizy strukturalnej szeregu
pochodnych amidow kwasu trifenylooctowego ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na funkcje
grupy trifenylometylowej (trytylowej) w przenoszeniu informacji z centrum stereogenicznego,
blokowaniu tworzenia istotnych oddziatywan kierunkowych z grupa aminowa oraz
regulowaniu wymiarowosci struktur supramolekularnych.

Praca przygotowana jest w tradycyjnej formie sktadajacej si¢ z trzech gléwnych czesci.
W pierwszej, literaturowej, zawarto informacje na temat grupy trytylowej, oddzialywan
miedzyczasteczkowych oraz zwigzkoéw inkluzyjnych. Kolejne czgsci zawierajg opis metodyki
zastosowanych badan oraz analiz¢ wynikow wlasnych. Podstawe¢ pracy stanowig dane
strukturalne 40 nowych krysztaldw uzyskanych metoda dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego na monokrysztatach, co juz nalezy uzna¢ za znaczace osiagnigcie.

Od strony formalnej, rozprawe doktorskag mgr Wioletty Bendzinskiej-Berus stanowi 145
stronicowe opracowanie zawierajace 46 rysunkow, 14 schematoéw oraz 21 tabel, a bibliografia
liczy 143 pozycje literaturowe. Do pracy dotgczona jest zalaminowana formatka (wktadka)
przedstawiajaca  wzory elektronowe badanych zwigzkoéw, tabele  otrzymanych
1 scharakteryzowanych krysztatow inkluzyjnych wraz z numeracjg zwigzkéw uzyta w pracy
oraz schematem katow torsyjnych opisujacych geometri¢ badanych czasteczek. Ten
oryginalny dodatek byl bardzo pomocny w opracowaniu niniejszej recenzji. Ponadto, do

rozprawy zalaczona jest ptyta CD z nagrang rozprawa (plik PDF), streszczeniami w jezyku
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polskim 1 angielskim, a takze z plikami CIF dla wszystkich struktur, co rdwniez znacznie
pomoglo w wykonaniu recenzji (szczegdlnie zebrane w jeden plik dane dla kazdej
z omawianych grup zwiazkow). Na ptycie znajduje si¢ tez katalog zawierajacy publikacje
(iich suplementy) wspotautorstwa Doktorantki zwigzane tematycznie z praca doktorska. Na
ptycie dostepny jest takze 46 stronicowy suplement zawierajacy rzuty perspektywiczne
czasteczek z zaznaczonymi elipsoidami drgan termicznych oraz upakowanie czasteczek
w komorce elementarnej z wyr6zniong pozycja zajmowang przez czasteczki rozpuszczalnika
w przypadku krysztatow inkluzyjnych. Dodatkowo, suplement zawiera rysunki i dane
otrzymane z analizy powierzchni Hirshfelda.

Praca zostata starannie przygotowana od strony redakcyjnej. Zamieszczone kolorowe
ilustracje sa w przewazajacej czg¢sci dobrze dobrane, chociaz w niektérych miejscach brakuje
rysunkow, ktore wedlug mnie lepiej obrazowatyby omawiane aspekty niz $ledzenie danych
w tabelach. Pewng niedogodno$¢ sprawia tez czytelnikowi zbyt maly rozmiar czcionki
pokazujacy numeracj¢ atomow oraz przedstawienie tej numeracji jedynie dla wybranych
czasteczek na poczatku podrozdzialdow, w ktorych opisywana jest dana grupa zwigzkow.
Lepszym dla czytelnika rozwigzaniem byloby umieszczenie numeracji dla kazdej z czasteczek
prezentowanych w suplemencie, co umozliwitoby latwiejszg identyfikacje omawianych
elementow budowy czasteczki 1 krysztalu bez potrzeby odnoszenia si¢ do numeracji
w programie do wizualizacji struktur. Jezyk rozprawy jest poprawny z wyraznym zwroceniem
uwagi na sposob thumaczenia termindéw z jezyka angielskiego. W wigkszosci przypadkow jest
to ciekawa 1 oryginalna interpretacja, np. fingerprint plots jako ,,obrazy linii papilarnych”,
niemniej jednak z niektérymi pozwolg si¢ nie zgodzi¢. Szczegdlnie watpliwe jest dla mnie
tlumaczenie wyrazen spikes badz whiskers na ,,iglice”. Terminy angielskie dotycza opisu
pewnych charakterystycznych ksztattéw na dwuwymiarowych reprezentacjach molekularnych
powierzchni Hirshfelda, wigc przypisanie im polskiego terminu opisujacego trojwymiarowy
obiekt zdecydowanie nie pasuje. Po za tym w jezyku polskim funkcjonuje stowo
wiskers/wiskersy, ktére moim zdaniem byloby adekwatnym tlumaczeniem. Rowniez bylabym
ostrozna nazywajac osobe zajmujacg si¢ krystalografig rentgenowska rentgenografem (str. 47)
oraz stwierdzeniem, wg. mnie umniejszajagcym zarOwno prezentowane wyniki jaki
imozliwosci metody analizy powierzchni Hirshfelda, ze ,bogactwo kolorow
wygenerowanych  obrazow  powierzchni  Hirshfelda  podnosi  wartos¢  estetyczng
prezentowanych wynikow” (str. 49). Na szczg$cie te drobne uchybienia oraz nieliczne

literowki nie wptywaja na czytelno$¢ tekstu i jego zrozumienie.



Od strony merytorycznej, rozdziat zatytutowany ,,Wstep Literaturowy” to 20 stronicowe
omoéwienie najwazniejszych poje¢ odnoszacych si¢ do szczegdtowej analizy badanych
struktur czgsteczkowych 1 krystalicznych. Autorka z duzg starannoscig przestawiala
zagadnienia zwigzane z grupg trytylowa, a w szczegolnosci z opisem jej konformacji,
stosowanym w dalszej czegsci pracy dotyczacej wynikow wilasnych. Drugi podrozdziat tej
czg$¢ zawiera informacje na temat odziatywan miedzyczasteczkowych w ujeciu
supramolekularnym. Znalazty si¢ tu zagadnienia podstawowe, gtownie zaczerpnigte z ksigzki
wupramolecular Chemistry” pod redakcja J.W. Steeda i J.L. Atwooda, niestety tylko
czeSciowo wykorzystane w opisie struktur krystalicznych omawianych w pdzniejszych
rozdzialach. Zabrakto wedlug mnie wykorzystania niektéorcyh poje¢, jak np. wigzania
wodorowe rozwidlone, oddziatywania typu edge-to-face. Mysle, ze szczegodlnie te pierwsze
wzbogacityby niektore opisy licznie wystepujacych oddziatywan wewnatrzczasteczkowych.
Natomiast na podkreslenie zastuguje umieszczenie opisu oddziatywan van der Waalsa na
koncu tego podrozdziatlu dajace logiczne przejscie do tematu zwigzanego ze zwigzkami
inkluzyjnymi.

Kolejny rozdziat to ,,Cel i przedmiot badan”, gdzie Autorka jasno sprecyzowala jakich
informacji bedzie poszukiwata analizujac duza grupg zwigzkéw pochodnych. Tu podany jest
podzial zwigzkow na trzy grupy: monotrytyloacetamidy, bis(trytyloacetamidy) oraz pochodne
N-trytyloacetyloaminokwasow 1 zwigzkow pokrewnych. Rozdzial prezentujacy wyniki wiasne
zawiera logiczne uzasadnienie takiego podziatu, poprzedzony jest on jednak czgécig trzeciag
zatytulowang ,Metodyka”. Jest to rozdziat, ktéry mozna by nazwaé ,czesciag
eksperymentalng”, jednakze zawiera oprocz parametrow, warunkow i sposobu prowadzenia
pomiaréw roéwniez fragmenty opisujace do$¢ dokladnie metodyke pomiarow dyfrakcji na
monokrysztalach. Uwazam to za cenng czg$¢, aczkolwiek pomieszanie danych stricte
zwigzanych z wykonywanymi przez Autorke eksperymentami z podstawami teoretycznymi
stosowanych metod powoduje, Ze rozdzial ten trzeba czyta¢ kilkukrotnie, aby znalez¢
potrzebne dane. Na warty odnotowania zastuguje jednak fragment opisujacy sposob
udoktadniania struktur zawierajacych nieporzadek, wskazujacy na znakomite opanowanie
metod rentgenowskiej analizy strukturalnej monokrysztatow przez Doktorantke.

Rozdziat ,,Analiza otrzymanych wynikéw” sktada si¢ z trzech czgsci, dotyczacych
kolejno wskazanych w celach pracy grup zwigzkéw. Dla monotrytyloacetamidéw bardzo
doktadnie przedstawiono sposob opisu konformacji czasteczek stosujac zaréwno wartosci
katow torsyjnych, jak i nomenklaturg Klyne'a i Preloga. Doktorantka szczeg6towo omowita
rowniez helikalno$¢ grupy trytylowej ($migla trytylowego), co pozwolito jej zauwazy¢, ze

3



zmiana konformacji grupy trytylowej powodowana jest N-metylowaniem grupy amidowe;.
Z kolei tworzace si¢ oddzialywania wewnatrzczasteczkowe z udziatem grupy C-H centrum
stereogenicznego pozwolity wysnu¢ wniosek, ze dzigki nim nast¢puje transmisja informacji
od centrum chiralno$ci do $migla trytylowego. Autorka zauwazyta rowniez zwielokrotnienie
czasteczek w asymetrycznej czeSci komorki elementarnej dla niektérych pochodnych
1 powigzata je z problemami efektownego upakowania molekut w krysztale. Budowe sieci
krystalicznej przedstawiata omawiajac tworzace si¢ stabe oddziatywania, wykorzystujac
wtym celu analize¢ powierzchni Hirshfelda oraz analize gestosci krysztalow powigzang
z ewentualnym powstawaniem luk strukturalnych. W podsumowaniu tego podrozdziatu
znalazty si¢ najistotniejsze cechy omawianych ukladéw. Nalezy podkresli¢, ze w tej czg$ci
rozprawy Autorka wykazata si¢ znakomitym opanowaniem metod i narzedzi do analizy
struktur oraz umiej¢tnoscig logicznego przedstawienia duzej ilo$ci materiatu. Szczegodlnie
uwidocznione to jest w kolejnych podrozdzialach czwartej czesci, gdzie Doktorantka
odwotuje si¢ do wczesniejszych, szczegdblowych opisoéw podajac jedynie najistotniejsze
informacje. | tak, dla bis(trytyloacetamidow) fragmenty dotyczace konformacji czasteczek sg
zwigzte, a nacisk zostal postawiony na opis krysztatéw inkluzyjnych. Tu réwniez nalezy
podkresli¢ ogrom wykonanej pracy zwigzanej z zaplanowanym eksperymentem krystalizacji
wytypowanych na podstawie analizy strukturalnej zwiazkoéw oraz uzasadnienie dlaczego
rozpuszczalniki niepolarne nie tworzyly zwigzkéw inkluzyjnych. Z kolei podrozdziat
dotyczacy  pochodnych  aminokwasow  zawiera  obszerne omoéwienie  struktur
supramolekularnych tworzonych przez wigzania wodorowe, najistotniejsza ceche, ktora
wyr6éznia t¢ grupe wsrod badanych zwigzkéw. Odpowiednio dobrane modyfikacje
analizowanych czasteczek pozwolity na wysunigcie konkluzji, ze blokowanie udziatu grupy
N-H w zewnatrzczasteczkowych wigzaniach wodorowych zalezny jest od odlegtosci tej grupy
od atomu centralnego grupy trytylowej, a takze zmniejsza wymiarowos¢ obserwowanych
agregatow strukturalnych.

Dla porzadku, kolejnymi rozdziatami rozprawy doktorskiej mgr Wioletty
Bendzinskiej-Berus sa ,,Podsumowanie”, ,,Cytowana literatura” oraz spisy tabel, rysunkéw
1 zatacznikéw. Na koncu podany jest spis publikacji Doktorantki.

Pomimo starannego przygotowania pracy, Autorka nie unikngta pewnych btedow
1 niedociggnie¢, ktére musze¢ zamies$ci¢ z obowigzku recenzenta. Oprocz juz wymienionych
wyzej drobnych uwag zaliczaja si¢ do nich:

— Niekonsekwencja w opisie oddzialywan: w opisie monotrytyloacetamidow (str. 56)

1 bis(trytyloacetamidow) (str. 69) Doktorantka opisuje oddzialtywania pomiedzy grupa
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C*-H 1 O=C jako oddziatywania lokalnych dipoli badz oddziatywania 1,3-dipolowe. Dla
monotrytyloacetamidoéw, konkretnie zwigzku oznaczonego jako 2, s3 one rdwniez
zobrazowane na rysunku 4.1.6. (str. 59) oraz ujete wtabeli 4.1.3. stosujacej
parametryzacj¢ podang we wczesniejszej pracy Prof. Rychlewskiej. Jednakze na rysunku
4.1.7, zaraz ponizej wzmiankowanej tabeli oraz w tabelach 4.1.2, 4.2.3. 1 4.3.4 te same
kontakty sa ujete jako wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe. Dla pochodnych
aminokwasow te oddzialywania wystepuja w opisie jedynie jako wigzania wodorowe.

Na str. 80 (dot. zwigzku 11) oraz str. 104 (dot. zwiazkoéw 25 i 26) Autorka dyskutujac
konformacje nienasyconych pierscieni piecioczlonowych podata parametry asymetrii
zaproponowane do opisu steroidow w Atlas of steroid structures pod redakcja W. L.
Duaxa 1 D. A. Nortona. Niestety zabraklo wyjasnienia czytelnikowi w jaki sposéb
parametry te sa zdefiniowane i1 ktore z wartosci wskazuja na znaczne/znaczace
zréznicowanie pierscieni, tym bardziej, ze konformacja pierscieni pigciocztonowych jest
nastepnie powigzana z konformacja grupy trytylowe;.

Na str. 43-44 w czesci ,,Metodyka” omowiony jest nieporzadek statyczny i dynamiczny.
Oile fragment dotyczacy udokiadniania nieporzadku zasluguje na wyrdznienie, to
zamknigcie problemu rozréznienia nieporzadku dynamicznego od statycznego
lakonicznym zdaniem ,,Kilkakrotnie, aby zniwelowac nieporzqdek dynamiczny bytam
zmuszona powtorzy¢ pomiar w niskiej temperaturze” powoduje niedosyt czytajacego oraz
wrazenie niepetnego przeanalizowania problemu.

Brak wyjasnienia, dlaczego analiz¢ termograwimetryczng wykonano tylko kilku zwigzkow
1 dlaczego akurat te wybrano.

Wykresy krzywych TGA (rys. 4.2.4-4.2.7) sa przygotowane niestarannie. Opis osi oraz
czcionka skali sg zbyt male, nie komentujac doktadno$ci zamieszczonego na wykresach
ubytku masy. W ,Metodyce” wyraznie Autorka zaznaczyla, ze ,,Zawartos¢
rozpuszczalnika w  krysztale obliczono bezposrednio z procentu utraty masy,
z doktadnoscig do 0.1%.”, wigc dziwi fakt, ze doktadnosci na rysunkach i w ich podpisach
sa wigksze.

Brak wyjasnienia, dlaczego do analizy przestrzeni mi¢dzyczasteczkowych stosowane byly
sondy o roznym promieniu (1.0 lub 1.5A) i dlaczego akurat o takim? Nie podano tez,
ktora z dostepnych w programie Mercury metod obliczania tzw. voids byla stosowana.

Na str. 119 1 120 zamieszczony jest opis charakterystycznych cech obecnych na wykresach
fingerprint plots. Niestety btednie podano ich wspotrzedne di i de. Dla przyktadu, na

wykresie 4.3.12.d obecny tam wiskers zwigzany z obecnoS$cig istotnego, kierunkowego
5



odzialywania (przez Autorke okre$lonego jako H...S) ma wspotrzedne di ~0.9 A oraz d.
~1.5 A — drugi was, rownowazny do pierwszego, ma wartosci odwrotne. Stwierdzenie, ze
wystepuja sa one ,.przy wartosciach d; oraz d. ok. 1.5 A” jest bledne. Niestety ten btad
pojawia si¢ przy kazdym opisie.

— Narys. 4.2.9, 4.2.13, 4.3.5 1 4.3.6 brakuje wektorow bazowych sieci lub rzutu komorki
elementarnej.

— Co oznacza stwierdzenie ,,widok wzdtuz warstwy” zawarty w podpisie rys. 4.3.514.3.6?

— W ,,Podsumowaniu” pojawia si¢ wyrazenie ,,warstwy bimolekularne”. Co ono oznacza
1jak si¢ odnosi do prezentowanych opiséw struktur krystalicznych? Termin ten nie

wystapit w pozostalych rozdziatach pracy.

Zamieszczone powyzej uwagi nie majg wplywu na moja bardzo wysoka, pozytywna
ocen¢ catosci rozprawy, a takze na bardzo wysokie kwalifikacje Doktorantki jako mtodego
naukowca. W rozprawie doktorskiej mgr Wioletty Bendzinskiej-Berus za szczegdlne
osiggnigcia nalezy uznac:

— wykazanie, ze grupa trytylowa petlni role¢ grupy blokujacej na poziomie
supramolekularnym i jej ,,oddziatywanie ochronne” zmienia si¢ wraz z odlegtoscia grupy
N-H od grupy trytylowej wplywajac na wymiarowo$¢ tworzonych agregatow
supramolekularnych;

— wykazanie, ze obecno$¢ przestrzennie rozbudowanych grup trytylowych 1 chiralnosé¢
czasteczek powoduje ktopoty z efektywnym upakowaniem, stad w krysztatach obserwuje
si¢ zwielokrotnienie liczby czgsteczek symetrycznie niezaleznych (Z° > 1) badz pojawiaja
si¢ istotnej objetosci luki strukturalne;

— powigzanie zmian helikalno$ci grupy trytylowej z naturg i miejscem podstawnikOw na
azocie 1/lub centrum stereogenicznym;

— zaplanowanie eksperymentu, otrzymanie i scharakteryzowanie 16 krysztatow inkluzyjnych
dla bis(trytyloacetamidow). Znaczna liczba otrzymanych struktur zawierajacych
zainkludowane czasteczki rozpuszczalnika/rozpuszczalnikow pozwolita na ogdlng
charakterystyke tej grupy krysztalow;

— niewatpliwe wzbogacenie Bazy Danych Strukturalnych (CSD) o nowe dane
krystalograficzne dla 40 pochodnych zawierajacych ugrupowanie trytylowe, co stanowi

ogromna warto$¢ dodang w badaniach krystalograficznych.

Na podkreslenie zastuguje tez fakt, ze 2/3 materiatu pracy doktorskiej mgr Wioletty

Bendzinskiej-Berus jest juz opublikowana w postaci trzech artykutow w prestizowych
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czasopismach o zasiggu mi¢dzynarodowym, mianowicie FEuropean Journal of Organic
Chemistry, RSC Advances oraz Crystal Growth and Design. W szczegblnosci ta ostatnia praca
podkresla naukowag warto$¢ recenzowanej dysertacji i wiodacy w tej publikacji udziat
Doktorantki, ktora jest jej pierwszym autorem prezentujagcym analiz¢ strukturalng zwigzkow
inkluzyjnych  otrzymanych w  wyniku osobiscie zaplanowanych eksperymentow
krystalizacyjnych. Doktorantka jest rowniez wspotautorkg trzech innych publikacji, ale nie sa
czescig recenzowanej rozprawy doktorskiej.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr
Wioletty Bendzinskiej-Berus zatytutlowana ,,Funkcja blokujgca grupy trytylowej w uktadach
supramolekularnych tworzonych przez chiralne amidy kwasu trifenylooctowego” spetnia
wszelkie wymagania stawiane pracom doktorskim okreslone w ustawie o stopniach i tytule
naukowym z dnia 14 marca 2003 r. (Dz.U. nr 65 poz. 595 z 2003 r. z p6zn. zm. — Dz.U. nr
164 poz. 1365 z 2005 r. oraz Dz.U. nr 84 poz. 455 z 2011 r.) i wnosz¢ o dopuszczenie mgr
Wioletty Bendzinskiej-Berus do kolejnych etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorgc pod uwage wysoki poziom przedstawionej dysertacji i duzy
dorobek naukowy Doktorantki, zwracam si¢ do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Adama

Mickiewicza w Poznaniu o wyr6znienie niniejszej rozprawy.
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