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Recenzja
pracy doktorskiej Pani mgr Agnieszki Sadowskiej-Kuzioly, zatytulowanej ,,Nowe
zwigzki makrocykliczne otrzymywane metodami dynamicznej chemii
kombinatoryjnej”

Przediozona do recenzji praca doktorska mgr Agnieszki Sadowskiej-Kuzioty
zrealizowana zostata w latach 2010-2017 w Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
pod kierunkiem naukowym prof. dr hab. Janusza Jurczaka.

Zar6wno wysoka ranga naukowa o$rodka, w ktérym wykonywana byla praca, jak i
doswiadczenie promotora w chemii supramolekularnej, a takze w syntezie organicznej
ztozonych ukladéw azaheterocyklicznych i ich fizykochemii, pozwalaja oczekiwaé dobrej
jakosci wynikow zaprezentowanych w dysertacji, co istotnie znajduje swe potwierdzenie po
blizszym zapoznaniu si¢ z rozprawa.

Dotyczy ona bardzo interesujacych i aktualnych zagadnien rozpoznawania
molekularnego przez tworzace si¢ dynamicznie uklady makrocykliczne zdolne do
efektywnego wiazania wybranych jonéw. Podejécie takie, zwane dynamiczng chemia
kombinatoryjna, jest nowoczesnym narzedziem chemii supramolekularnej o istotnym
znaczeniu we wspolczesnej fizykochemii nowych materialow, bedac takze wysoce
pomocnym w modelowaniu oddziatywan ligand-receptor, co stanowi jeden z elementéw
projektowania nowych lekéw. Tematyka przedtozonej rozprawy wpisuje si¢ zatem doskonale
w gléwny nurt wspolczesnej chemii, a uzyskane w toku jej realizacji rezultaty, po
opublikowaniu, winny szybko spotka¢ si¢ z pozytywna reakcjq zainteresowanego $rodowiska.

Pod wzgledem formalnym, pracy nadano klasyczny uklad tresci, przy czym Czedci
Literaturowej poswigcono 38 stron, badaniom wlasnym 44 strony, a czesci eksperymentalnej
34 strony. Pracg koficzy spis 85 pozycji cytowanej literatury, a rozpoczyna zwiezly i zgrabnie

napisany wstep zarysowujacy zatozenia i cel pracy.



Czg$¢ Literaturowa Autorka poprzedzila wprowadzeniem omawiajacym gléwne
poj¢cia chemii kombinatoryjnej, a takze dwie kluczowe metodyki stosowane w jej obszarze —
podejscie statyczne i dynamiczne, przy czym temu drugiemu, z uwagi na zdecydowanie
dominujacg obecnie pozycje, po$wiecita najwiecej uwagi.

Zar6wno w chemii supramolekularnej, jak i w chemii kombinatoryjnej, kluczows role
w rozpoznawaniu molekularnym odgrywaja oddziatywania miedzyczasteczkowe, w tym
szczegolnie wigzania wodorowe. Nic zatem dziwnego, iz podstawowe wiadomosci dotyczace
wigzan wodorowych zostaly przez Autorke uwzglednione, aczkolwiek ich znaczenie jest tak
duze, ze zastugiwalyby na obszerniejsze ujecie. W tym kontekscie nalezy tez odnotowaé brak
omowienia innych typéw oddziatywan, ktére choé¢ slabsze niz wodorowe, sa jednak nie do
pominigcia W szeroko rozumianych mechanizmach interakcji molekularnych typu gosé-
gospodarz. I tak, brakuje cho¢by wzmianki o oddziatywaniach hydrofobowych rzadzonych
sitami Londona, interakcjach ukladéw n-elektronowych, wiazaniach halogenowych i
chalkogenowych, by wymieni¢ tylko niektére. Ich pominiecie w rozwazaniach moze
powodowaé przeoczenie istotnych czynnikow stabilizujacych kompleks supermolekularny-
ligand wzorcowy (tzw. templat).

W dalszej czeSci rozdzialu Doktorantka sporo miejsca poswiecita reakcjom
odwracalnym, stanowigcym wszak istote ,,dynamicznosci® chemii kombinatoryjne;j.
Wymienione zostaly wszystkie najwazniejsze ich typy, co wsparto dobrze dobranymi
aktualnymi przykladami literaturowymi. Bardzo pomocne w ocenie przydatnosci tych reakcji
jest zestawienie na stronie 38, prezentujagce w formie tabelarycznej kluczowe cechy
poszczegblnych reakcji, wlaczajac w to procesy zatrzymywania (zamrazania) stanow
dynamicznych.

Ze wzgledu na wiodaca tematyke rozprawy odpowiednio duzo uwagi po$wigcono
reakcjom z udzialem imin, ktére to reakcje, charakteryzujac si¢ dobrymi parametrami
kinetycznymi, sa tez tatwe do ,,zamrozenia” np. przez redukcj¢ kompleksowymi wodorkami
metali, stanowiac przez to doskonate narzedzie w dynamicznej chemii kombinatoryjnej.
Dyskusj¢ poszerzono oczywiscie o zagadnienia makrocyklizacji, co jest zrozumiale w
kontekscie dysertacji.

W podsumowaniu Czesci Literaturowej mozna stwierdzié, ze Autorka dobrze
orientuje si¢ w realizowanej tematyce, a takze posiada wnikliwg i aktualng wiedze o

dostgpnych w swej dziedzinie metodologiach.



Nastepujacy kolejno rozdziat Badan Wlasnych rozpoczyna wstep wyjasniajacy jego
konstrukcje, a takze uzasadniajacy dobér planowanych do uzycia blokéw budulcowych.
Opisowi syntez tych wlasnie blokéw poswigcony jest kolejny fragment pracy, przy czym z
oczywistych wzgledéw najwigcej miejsca zajmuja opisy syntez tych fragmentéw, ktére nie
byly dostepne handlowo. Recenzent jest w pelni $wiadomy trudnosci, jakie towarzyszyly
syntezom komponentéw a,m-diaminowych, ktére przez swe specyficzne wiasciwosci
(polarno$é, podatno$¢ na utlenienie) stanowily swoiste wyzwanie syntetyczne i fakt ich
finalnego pomyslnego otrzymania wystawia dobre $wiadectwo umiejg¢tnosciom
eksperymentalnym Autorki. W odniesieniu do tego fragmentu pracy pojawia si¢ drobna
uwaga, a raczej wynikajace z ciekawosci pytanie o mozliwa strukturg produktu (produktow)
hydrogenolizy zwiazku 3.20. Zasadno$¢ pytania wynika z informacji o catkowitej konwersji
substratu. By¢ moze spektrometria mas pozwolitaby na wglad w sklad mieszaniny
poreakcyjnej i odpowiednig modyfikacj¢ procedury wodorowania np. przez zastosowanie
srodowiska kwasnego. SzczeSliwie, trudno$é tego etapu zostala wyeliminowana korektg
Sciezki syntetycznej. Kolejne opisane fazy badan dotyczyly udanych modyfikacji uktadu
pirydynowego w celu uzyskania korzystnych wlasciwosci rozpuszczalnosci, a z kolei
pomy$lne zakonczenie kompletowania zestawu komponentéw aldehydowych umozliwilo
wykonanie kluczowych préb dynamicznej makrocyklizacji. Obszerny opis tych
eksperymentow ilustruje  wnikliwe proby skorelowania kinetyki i parametrow
rownowagowania si¢ bibliotek zaleznie od warunkéw prowadzenia procesoéw, w tym wplywu
rozpuszczalnikow, a takze katalizatoréw w postaci kwaséw Bronsteda albo Lewisa. Uzyskane
w wyniku tych optymalizacji rezultaty uwazam za bardzo wartoSciowe i posiadajace istotne
znaczenie w kontynuacji tej tematyki badawcze;.

Niestety, kluczowe z punktu widzenia rozpoznawania molekularnego eksperymenty z
tworzeniem si¢ kompleksow z wzorcowym anionem podczas dynamicznej makrocyklizacji
(makrocyklizacji templatowej) nie zostaly zakonczone sukcesem. Zastosowane aniony nie
wspomagaly w obserwowalny sposéb tworzenia wybranych imin makrocyklicznych,
aczkolwiek niektore z anionéw wykazywaly korzystng tendencj¢ do zwigkszenia wydajnosci
proceséw iminowania. Oczywiscie, wynik ten nie zamyka tego bez watpienia rozwojowego i
perspektywicznego nurtu badan, stanowiac jedynie wskazéwke, ale bardzo istotna, dla jego
kontynuacji.

Wieniczaca prace Czegs¢ Eksperymentaina przygotowana jest bardzo starannie. Opisane
sa kompletne procedury syntetyczne uzupelnione o istotne dane analityczne, w tym widma

rezonansowe i spektrometrii mas. Co prawda, dla kluczowych zwiazkéw oczekiwaé mozna by



bylo danych HRMS, ale i tak zestaw danych zaprezentowany w pracy wydaje sie by¢
przekonywujacy. Czasami jedynie pojawiaja sie w opisie widm drobne niescistosci, ktore
winny by¢ starannie wyeliminowane w przyszlej publikacji. I tak na przykiad, w przypadku
widma 'H NMR zwigzku oznaczonego w pracy numerem 3.17 pojawiaja si¢ sygnaly przy
3,56 i 3,43 ppm, pochodzace zapewne od protonéw metylenowych ramion bocznych
pirydyny. Nawet przy zalozeniu zahamowanej przez grupe amidowa swobodnej rotacji,
winny one mie¢ przynajmniej jedna t¢ sama stala sprzezenia. Tymczasem wszystkie cztery z
podanych sg rézne. Takich przykladéw jest wigcej i wymagaja one, moim zdaniem, starannej
korekty.

Ogolnie rzecz biorac jednak, praca sprawia bardzo korzystne wrazenie. W czesci
literaturowej Doktorantka udowodnita gruntownego rozeznania w biezacej literaturze tematu,
a w toku realizacji swej pracy uzyskata wiele interesujacych i warto$ciowych wynikéw.
Stanowi¢ one moga dobra podstawe do kontynuacji tematu, bedac istotnym ulatwieniem dla
jego rozwiniecia.

Pod wzgledem formalnym prace oceniam jednoznacznie pozytywnie. Napisana jest w
sposéb kompetentny, logiczny i spéjny, a nadto poprawnie pod wzgledem edytorskim,
stylistycznym i gramatycznym. Nieliczne bledy literowe, ktore z trudem udalo mnie si¢
odszuka¢ w pracy, a ktorych krotka liste przekazuje Doktorantce, w niczym nie umniejszajq
mojej wysokiej oceny rozprawy.

Stwierdzam zatem, ze w mojej opinii dysertacja spelnia wszelkie kryteria ustawowe,
ilosciowe i jakosciowe, stawiane rozprawom doktorskim i z pelnym przekonaniem skladam
wniosek do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego o dopuszczenie rozprawy

Pani mgr Agnieszki Sadowskiej-Kuzioty dalszych etapoOw przewodu doktorskiego.
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