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Recenzja rozprawy doktorskiej

Fluorescencyjne sensory, katenany i transportery anionéw na bazie 1,8-diaminokarbazolu —
synteza i badania wtasciwosci

mgra Krzysztofa Baka

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Krzysztofa Baka zostata
zrealizowana pod kierunkiem prof. dr hab. Tomasza Bauera oraz dra Michala
Chmielewskiego na  Wydziale Chemii Uniwersytetu  Warszawskiego, dotyczy
wieloaspektowych badan ukladow supramolekularnych na bazie komponentu 1,8-
diaminokarbazolowego. Celem pracy doktorskiej bylo opracowanie metod syntezy nowych
receptorow i sensorow zawierajacych jednostke 1,8-diaminokarbazolu oraz zbadanie
efektywnosci otrzymanych architektur w selektywnym wiazaniu i transporcie czasteczek
anionow, ze szczeg6lnym uwzglednieniem hydrofilowego jonu siarczanowego. Ponadto, celem
pracy bylo opracowanie nowej, bezposredniej metody badania transportu oksoanionow
(karboksylanow, fosforanow organicznych) przez receptory oparte na 1,8-diaminokarbazolu.

Chemia supramolekularna anionéw, pomimo juz ponad 20 lat intensywnych badan
realizowanych w wielu czolowych zespolach naukowych, nieustannie stawia przed
chemikami nowe ambitne cele, ktorych realizacja z roku na rok przybliza nas do pelnego
zrozumienia skomplikowanych procesow zachodzacych w uktadach naturalnych. Pomimo iz,
otrzymano i scharakteryzowano ogromna ilos¢ zwiazkow mogacych efektywnie
kompleksowacC czasteczki anionow, selektywnosc¢ tego procesu, zwlaszcza w warunkach
wodnych, ciagle stanowi bardzo duze wyzwanie dla naukowcow zajmujacych sie ta tematyka.
Z drugiej strony, ogromny postep w metodologii wielu procesow chemicznych spowodowat
zdecydowanie latwiejszy dostep do topologicznie nietrywialnych architektur m.in.
katenanow, rotaksanow czy weztow. Zbadanie efektywnosci takich struktur w selektywnym

kompleksowaniu Scisle okreslonej czasteczki z pewnoscig nadal stanowi jeden z najbardziej
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‘goracych’ obszarow badawczych. Jeszcze wiekszym wyzwaniem wydaje sie byc¢ aplikacja
receptorow anionowych w skutecznym transporcie zwiazanego tadunku’ przez dwuwarstwy
lipidowe. Praca doktorska mgr. Krzysztofa Baka wpisuje sie zatem idealnie w aktualnie
panujacy nurt badan w tej dziedzinie a przeprowadzone badania byly stusznie
ukierunkowane na jednoczesne rozwiazanie wszystkich wyzej wymienionych problemow
badawczych.

Praca ma klasyczny uklad, liczy ona 191 stron, przy czym na czesSc literaturowg
przeznaczono 84 strony, dyskusje badan wlasnych zamieszczono na 107 stronach, z ktoérych
27 zawiera procedury syntetyczne i analize fizykochemiczng otrzymanych w trakcie badan
zwiazkow. Tekst zamyka spis 178 odnosnikow cytowanej literatury.

Czesc¢ literaturowa jest w zalozeniu podporzadkowana wspomnianym powyzej
zadaniom badawczym, sklada si¢ z 7 rozdzialow i jednoznacznie wskazuje na znakomitg
znajomosc¢ literatury mgra Krzysztofa Baka z szeroko pojetej chemii supramolekularnej ze
szczegblnym uwzglednieniem tematyki efektywnej konstrukcji receptorow czy tez sensorow
anionu siarczanowego. Ponadto, w tej czesci pracy zawarto zgrabnie napisany tekst dotyczacy
metod transportu anionow przez dwuwarstwy lipidowe jak rowniez krotki opis receptorow
czasteczek anionowych na bazie 1,8-diaminokarbazolu. Szczegotowy opis poszczegolnych
czesci wstepu literaturowego przez recenzenta nie jest konieczny, gdyz nadrzedna rolg tej
czesci pracy doktorskiej jest logiczne przedstawienie aktualnego stanu wiedzy, jak rowniez
jasne sprecyzowanie glownych wyzwan naukowych stojacych przed badaczami
zainteresowanymi dang tematyka. Uwazam jednak, iz warto podkresli¢c niezwykla starannosc¢
z jaka przygotowana zostala ta czesc pracy. Rysunki, schematy, zakres cytowanych prac oraz
ich opis zostal przygotowany doskonale. Doktorant logicznie poszeregowal poszczegolne
podrozdzialy wstepu literaturowego od tych najbardziej ogélnych obejmujacych podstawowe
aspekty chemii supramolekularnej przez charakterystyke anionow do opisu syntez i
wlasciwosci ztozonych architektur typu katenan/rotaksan. Moja uwage zwrocit rowniez fakt,
iz opis wynikow zawartych w tej czesci pracy czesto spotykat sie z krytycznym komentarzem

ze strony Doktoranta, co swiadczy o jego duzej dojrzalosci naukowej. Podsumowujac, czesc
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literaturowa, napisana jest jasnym i zwieztym jezykiem, stanowi doskonale wprowadzenie
czytelnika do realizowanej przez Doktoranta problematyki badawcze;j.

Zasadnicza czesS¢ rozprawy stanowi opis badan wtasnych Doktoranta. Ta czeS¢ pracy
podzielona jest na trzy gtowne sekcje. W pierwszej czesSci programu badawczego Doktorant
skoncentrowal sie na syntezie i badaniach wlasciwosci fluorescencyjnych receptorow o
topologii katenanu, zbudowanych na bazie 1,8-diaminokarbazolu. Po krotkim wstepie,
Doktorant przedstawil metodologie syntetyczna dwoch prekursorow katenanow
(oznaczonych jako P1 i P2), otrzymanych w reakcji sfunkcjonalizowanych kwasow
karboksylowych z 1,8-diamino-3,6-dichlorokarbazolem. Projekt komponentow (oznaczonych
jak 145 i 149) zawierajacych grupy karboksylowe, eterowe, aromatyczne i winylowe zostat
bardzo dobrze przemyslany, gdyz poza dobra rozpuszczalnoscia gwarantowal utworzenie
szeregu oddzialywan stabilizujacych w zaplanowanym katenanie m.in. rt-1t, jak rowniez
pozwalal na ‘“zamkniecie’ makrocykla w reakcji metatezy. Prekursory P1 i P2 zostaly
ostatecznie otrzymane w czterech etapach na dos¢ duza skale (odpowiednio 2 gi 0.7 g) jak
na ten rodzaj zwigzkow. Po przeprowadzeniu wstepnych testow potwierdzajacych efektywne
kompleksowanie anionu siarczanowego przez oba prekursory w stechiometrii 2:1, kolejnym
etapem byla synteza katenanow. Ta czesC¢ pracy, pomimo sSwietnie zaplanowanych i
przeprowadzonych eksperymentow oraz dobrze przemyslanej struktury uzytych
komponentéw, nieoczekiwanie okazata sie byc dosé problematyczna. Poczatkowo
przeprowadzone reakcje metatezy byty albo nieskuteczne albo prowadzilty do produktow
innych niz oczekiwane katenany. W tym miejscu, nalezy pochwali¢ sposob podejscia
Doktoranta do rozwiazania napotkanych trudnosci syntetycznych. Bardzo metodycznie
przeprowadzil on szereg reakcji testowych, w roznych warunkach m.in. rozpuszczalnika,
stezenia, temperatury czy rodzaju zastosowanego katalizatora. To pozwolilo ustalic
optymalne warunki reakcji, ktore doprowadzity do otrzymania zaplanowanych katenanow z
dobrymi wydajnosciami wynoszacymi ok. 30%. Warty podkreslenia jest fakt, iz jest to
pierwszy elektrycznie obojetny [2]katenan otrzymany w reakcji templatowanej siarczanem.
Analiza katenanow zostata przeprowadzona w roztworze glownie za pomoca jedno- i dwu-

wymiarowych widm NMR, ktore dosc jasno wskazywaly na otrzymanie pozadanych ukladow.
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Co prawda nie zostaly one jednoznacznie potwierdzone widmem masowym ani badaniami
rentgenografii strukturalnej. By¢ moze warto byloby dodatkowo wesprze¢ analize
strukturalng tych zwiazkow poprzez przeprowadzenie eksperymentow dyfuzyjnych NMR w
roztworze? Nastepnie Doktorant przeprowadzil eksperymenty, ktore wykazaly niezwykle
wysoka efektywnos¢ otrzymanych katenanow w silnym kompleksowaniu anionow
siarczanowych w mocno konkurencyjnych warunkach tj. DMSO + 10% H20. Sukcesywny
dodatek anionow siarczanowych do katenanu spowodowat w pierwszej kolejnosci powstanie
kompleksu o stechiometrii 1:1 a nastepnie 1:2 (receptor:anion). Badania te byly
monitorowane za pomoca widm !H NMR, natomiast ze wzgledu na silny charakter tworzacych
sie adduktow supramolekularnych state wiazanie musialy zosta¢ wyznaczone za pomoca
spektroskopii UV-Vis. Doktorant przeprowadzit eksperymenty, ktore nie tylko pozwolily
okreslic¢ stale trwatosci utworzonych kompleksow ale rowniez wykazaly wysoka selektywnosc
zaprojektowanych katenanow na siarczany objawiajaca sie¢ m.in. silnym wzrostem
fluorescencji (dwa pozostate aniony uzyte w tych badaniach to diwodorofosforanem oraz
benzoesanen). Ostatnim niezwykle istotnym aspektem tych badan bylo wykazanie
dynamicznego charakteru otrzymanych katenanow, ktorych to podjednostki byly
odwracalnie modyfikowane poprzez aplikacje templatu siarczanowego lub dodatku kwasu i
zasady. To niezwykle znaczace osiggniecie tej pracy, gdyz tego typu badania nie bytly
wczesniej opisane. Natomiast aby w pelni pokaza¢ potencjal otrzymanego systemu,
Doktorant powinien przeprowadzi¢ reakcje tzw. wymiany stabiej zwiazanego %tadunku’
anionowego np. diwodorofosforanu na preferowany siarczan. Takie badania moglyby
stanowic istotne uzupelnienie tego niezwykle interesujacego projektu.

Kolejnym etapem prac opisanych w dysertacji byla synteza i zbadanie wlasciwosci
kompleksotworczych liniowych receptorow na bazie 1,8-diaminokarbazolu. Hipoteza
badawcza zakladata, iz polaczenie za pomoca wiazan kowalencyjnych dwoch jednostek
karbazolowych odpowiednio zaprojektowanym tlacznikiem doprowadzi do otrzymania
linowych receptorow o podobnych wlasciwosciach co wczesniej opisane [2]katenany, lecz ich
synteza bedzie tansza i mniej czasochtonna. Uwazam, ze takie zalozenia byly jak najbardzie;j

shuszne i stanowily naturalne rozwiniecie wczesniej podjetej tematyki badawczej. Doktorant
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przeprowadzitl synteze niesymetrycznego komponentu karbazolowego, po czym zastosowat
chlorek diglikolu jako lacznik. Tak otrzymany receptor, zostal zbadany pod katem
efektywnosci w kompleksowaniu kilku anionow tj. siarczanu, diwodorofosforanu,
benzoesanu i chlorku. W toku badan ustalono, iz receptor tworzy silne kompleksy
poczatkowo o stechiometrii 1:1, natomiast dodatek wiekszej porcji czasteczki anionow
przesuwa rownowage reakcji w strone tworzenia kompleksow 1:2 (receptor:anion). W tym
miejscu chcialbym zapytac¢ Doktoranta o dwa aspekty tych badan: 1) czy Doktorant brat pod
uwage, mozliwosS¢ tworzenia innej topologii niz ta przedstawiona na schemacie 24 przy
rownomolowych iloSciach obu komponentow, np. heliakalnego foldameru skladajacego sie z
dwoch czasteczek liganda i dwoch anionéw. Poniewaz nie przedstawiono widma MS a
podobnego typu kompleks Doktorant uzyskat dla liniowego receptora L2 wydaje sie, ze taka
mozliwo$S¢ powinna réwniez by¢ wzieta pod uwage; 2) w jaki sposob sfera koordynacyjna
anionow siarczanowych zostala ‘zaspokojona’ w kompleksie o stechiometrii 1:2. Kolejnym
etapem prac byly wyznaczenie statych wigzan dla wyzej wspomnianych anionéw, a uzyskane
wartosci potwierdzily preferencyjne wiazania anionow siarczanowych przez receptor liniowy
L1, natomiast uzyskane wartosci byly ok. 2.5 razy nizsze w porownaniu ze stata uzyskana
dla katenanu K1. Rowniez selektywnos¢ katenanu okazata sie byc¢ lepsza. To sSwiadczy to
tym, iz linowy receptor pomimo latwiejszej drogi jego syntezy nie jest w stanie efektywnie
konkurowac z topologicznie znacznie bardziej ztoZzonym katenanem. Czy Doktorant pokusitby
sie o wyjasnienie preferencyjnego kompleksowania anionow siarczanowych przez [2]katenan
uzywajac parametrow termodynamicznych? W kolejnej czesci pracy Doktorant
przeprowadzit analogiczne syntezy i analizy dla drugiego liniowego receptora, oznaczonego
jako L2, ktory w przeciwienstwie do poprzednio omawianego zawieral sztywny lacznik
pomiedzy jednostkami karbazolowymi. Tu analiza uzyskanych wynikéw byta
niejednoznaczna a stechiometria wuzyskanych kompleksow zdecydowanie bardziej
skomplikowana. Pomimo przeprowadzenia wielu analiz w roztworze oraz w ciele stalym w
tym analizy rentgenograficznej monokrysztalu, mozna odnies¢ wrazenie, iz ta czeSC pracy

wymaga dalszych badan. Chcialbym natomiast jednoznacznie podkresli¢, iz kontynuacja tej
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tematyki jest jak najbardziej wskazana, gdyz potencjal tego typu architektur
supramolekularnych jest bardzo duzy.

Ostatnim aspektem badan opisanych w pracy mgra Krzysztofa Baka bylo opracowanie
metody transportu anionéw przez dwuwarstwy lipidowe za pomoca receptorow zawierajacych
jednostki 1,8-diaminokarbazolu. Te czes¢ pracy wykonano we wspolpracy z grupa prof.
Roberto Quesady oraz Prof. Aleksandra Krosa. Doktorant w ramach prowadzonych badan
wyselekcjonowal popularny wskaznik tj. lucygenine jako czasteczke monitorujaca transport
anionow do jednowarstwowych liposomow typu LUV i GUV. Poprzez szereg analiz m.in.
spektrofluorymetrycznych, konfokalnej mikroskopii fluorescencyjnej jak rowniez 1H/13C
NMR, Doktorant wykazal, iz fluorescencja lucygeniny moze by¢ wygaszana takze przez szereg
oksoanionow, w tym przez biologicznie aktywne karboksylany oraz fosforany organiczne.
Proces ten byl mozliwy dzieki niezwykle efektywnemu kompleksowaniu i transportowi
szeregu anionow przez relatywnie proste receptory na bazie 1,8-diaminokarbazolu.
Niebagatelnym osiggnieciem jest zastosowanie syntetycznego receptora w transporcie
anionowej formy niezwykle popularnego leku tj. aspiryny przez dwuwarstwy lipidowe.
Ponadto, Doktorant pokazal, Zze nawet tak skomplikowane struktury jak katenan K2 moga
by¢ z powodzeniem zastosowane do transportu jonow nawet tak hydrofilowych jak siarczan.
Powyzsze wyniki pokazuja nie tylko bardzo duzy potencjal aplikacyjny zastosowanej
metodologii lecz przede wszystkim niezwykla kreatywnos¢ Doktoranta i jego opiekunow
naukowych Stwierdzam, Ze Doktorant w pelni wywiazal sie z postawionych zadan, a swoje
dokonania z pewnoScig zawdziecza ogromnemu zaangazowaniu w proces badawczy.
Tematyka pracy zostala dobrze pomyslana, przedstawiony material badawczy jest spojny i
wartosciowy naukowo a zakreslony plan badan byl konsekwentnie realizowany przez mgra
Krzysztofa Baka.

Reasumujac, chcialbym wskazac¢, Ze podjete przez Doktoranta badania dotycza
najbardziej aktualnej problematyki w jednej z najprezniej rozwijajacych sie dziedzin
wspoltczesnej nauki — chemii supramolekularnej anionow. Odzwierciedleniem nowosci
naukowej i efektywnosci sformutowanych zadan sa juz opublikowane prace w

specjalistycznych i renomowanych czasopismach o cyrkulacji miedzynarodowej jakimi z
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pewnoscia sa Chem. Commun., Eur. J. Org. Chem. czy Org. Biomol. Chem.. Moge tylko
przypuszczac, iz kolejne prace obejmujace rezultaty zawarte w tej dysertacji sa w
przygotowaniu, a wysoka jakosS¢ i nowatorskos¢ uzyskanych danych daja nadzieje na
opublikowanie ich w najbardziej prestizowych czasopismach. Krotko mowiac, serdecznie
gratuluje Panu Krzysztofowi Bakowi doskonatych wynikow i zycze powodzenia w Swietnie
zapowiadajacej sie karierze naukowe;j.

Oceniajac zawartoS¢ merytoryczng, jakos¢ i poziom pracy naukowej uwazam, Zze,
omawiana rozprawa spelnia wszelkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez
Ustawe o Tytule i Stopniach Naukowych. Wnosze wiec do Rady Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego o dopuszczenie Pana mgra Krzysztofa Baka do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, ze wzgledu na wysoka ocene merytoryczng pracy
doktorskiej, rzetelne i systematyczne wykonanie, nowatorskie rozwiazania i duze znacznie
otrzymanych rezultatow w rozwoju chemii supramolekularnej anionéw wnioskuje o jej

wyroznienie.

Poznan, dnia 28 luty 2019 roku
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