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Recenzja pracy doktorskiej mgr Adama Kwiatkowskiego
pt. ,Zmiany konformacyjne zwigzkéw heterocyklicznych wywolane oddzialywaniami

miedzyczasteczkowymi”

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska magistra Adama Kwiatkowskiego dotyczy opisu
zdolnos$ci pochodnych 1,3-pirymidyny do samoorganizacji pod wptywem bodZzcoéw zewnetrznych. Praca
ta bazujgca gldwnie na badaniach konformacyjnych jest kontynuacja tematyki badawczej dotyczacej
chemii supramolekularnej prowadzonej w grupie dr hab. Borysa O$miatowskiego prof. UMK, ktory to
jest promotorem ocenianej rozprawy. Temat pracy wpisuje si¢ w rozlegty interdyscyplinarny trend
badan nad organizacja strukturalng molekul, zaréwno tych tworzacych kompleksy czy polimery w
sposOb samoistny lub przy zastosowaniu tzw. wigcznikow.

Praca doktorska oparta jest na trzech artykutach eksperymentalnych opublikowanych
chronologicznie w Journal of Organic Chemistry (ACS), New Journal of Chemistry (RSC) oraz
Molecules (MDPI). Udziat Doktoranta w opublikowanych pracach jest kluczowy, w drugiej i trzeciej
jest on pierwszym autorem. W pierwszej za$ pracy, powstalej najwczesniej, pozostaje on autorem pigtym
a gléwnym autorem jest jego promotor. Jak dotad prace te cytowane byty 33 razy a sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania prac wynosi ponad 12.

Rozprawa doktorska bgdaca przewodnikiem po opublikowanych artykulach jest dos¢ opasta jak
na tego typu prace i wynosi 78 stron. Opatrzona jest ona cytowanym pismiennictwem stanowigcym 99
pozycji. Praca poprzedzona jest jednostronicowym streszczeniem w jezyku polskim i angielskim a takze
wykazem skrotéw i akroniméw stosowanych w pracy. Streszczenie dobrze i skrétowo przedstawia cel
pracy oraz tresci prezentowanych publikacji. Wstep do pracy zostat zawarty na kolejnych 38 stronach i
stanowi wrecz wzorcowe wprowadzenie w podstawy oddziatywan miedzyczasteczkowych 1 podstawy
chemii supramolekularnej. Autor zastosowat bardzo ciekawe podejscie chronologiczne rozpoczynajac

rozwazania od obserwacji Arystotelesa zawartych w traktacie ,,O niebie”, w ktérym to wzajemne




przyciaganie 1 odpychanie si¢ drobin ma by¢ podstawa zjawisk naturalnych. Szczegolng uwage we
wstepie do pracy Doktorant po$§wiecit naukowym dokonaniom Donalda Crama, Jean-Marie Lehna i
Charlsa Pedersena, ktorzy 1aczac ze sobg syntezg¢ organiczng, chemi¢ koordynacyjna, analityczng czy
bioorganiczng stworzyli fundamenty nowej, interdyscyplinarnej dziedziny, ktorej gtownym zadaniem
jest opis struktur ztozonych z dwoch lub wigkszej ilosci podjednostek molekularnych oddziatujacych ze
soba niekowalencyjnie. Na dalszych kartach swojej pracy Autor krok po kroku wprowadza czytelnika
w nastgpujace po sobie najistotniejsze odkrycia skupiajac swoja uwage na coraz to bardziej
fascynujacych molekutach i ich kompleksach, ktore nazywane dzi$ maszynami molekularnymi stanowig
potezne narzgdzie majace wkiad w kazdg dyscypling nauk chemicznych.

Kolejna czegs¢ rozprawy zostata poswiecona przegladowi oddzialywan miedzyczgsteczkowych
poczynajac od oddziatywan van der Waalsa, wigzan halogenowych czy wodorowych. Tres¢ tego
rozdziatu nie do konca odwzorowana jest w tytule. Piszac o oddzialywaniach migdzyczasteczkowych
nalezaloby poda¢ je wszystkie lub ograniczy¢ si¢ w tytule do tych, najbardziej istotnych w chemii
supramolekularnej. Nie bardzo tez rozumiem, dlaczego Autor w litym teks$cie umieszczajac energi¢
wigzan, jej jednostki prezentuje w nawiasie. Ta uwaga dotyczy zresztg calej pracy oraz jednostek innych
wielkosci. Najdtuzszy i mysle, ze najbardziej przydatny dla czytelnika niezaznajomionego z podstawami
samoorganizacji molekut jest rozdziat pt. ,,Czynniki wptywajace na trwalo$¢ kompleksow i
selektywnos$¢ asocjacji”. Autor rozpoczynajac podaje stusznie, ze trwatos$¢ struktur omawianych
kompleksow zalezna jest od ilosci wigzan wodorowych a iloSciowo owg trwato$¢ opisuje stata
réwnowagi asocjacji gos¢-gospodarz. Mysle, ze w tym miejscu zabraklo wprowadzenia do ilo§ciowej
miary opisu homodimeryzacji substratu/ow, ktorej po czesci praca jest rowniez poswigcona, a state
dimeryzacji pojawiaja si¢ w dalszych rozdziatach. Najwazniejsza formg prezentacji rownowag, z
ktorymi Autor si¢ borykal, jest powigzanie stalej asocjacji go$¢-gospodarz ze stala lub stalymi
homodimeryzacji goscia lub gospodarza. Ich wzajemne relacje sg niezwykle istotne dla zrozumienia
procesOw samoorganizacji si¢ molekut oraz wydajnosci tego procesu. Proponuje, by Doktorant mogt
zaprezentowac¢ to schematycznie podczas swojej autoprezentacji. Opisujac czynniki majace wpltyw na
organizacje i trwato$¢ kompletow Pan mgr Kwiatkowski szczegdlng uwage skupit na oddziatywaniach
drugiego rzedu ilustrujac je bardzo tadnie zar6wno na poziomie schematycznym - obrazujac
odpowiednimi przyktadami kompleksow. jak 1 prezentujac odpowiednie state trwatosci bedace
konsekwencja powstawania drugorzedowych oddziatywan. Po czeSci zalezno$¢ pomigdzy
oddziatywaniami drugorz¢gdowymi, a statag rOwnowagi prezentuje rbwnanie wigzace energi¢ swobodng
Gibbsa 1 stalg trwatosci umieszczone w pracy w postaci Rownania 2. Autor popeknit tutaj btad w
jednostce samej energii swobodnej przedstawiajac ja jako J. W rzeczywistosci jest to J/mol, w innym
wypadku stata gazowa musialaby mie¢ wymiar J/K a tak nie jest. Na Rysunku 10 zabrakto jednostek

przy stalych rownowagowych, ktore pojawiaja si¢ w tekscie.



Jak sam Autor wspomina, oddziatywania drugiego rzedu majg istotny wptyw na obnizenie lub
zwiekszenie statej oddziatywania licznych kompleksow, te jednak nie rozstrzygaja 1 wyjasniajg w petni
tematu stabilno$ci kompleksow supramolekularnych. By rzuci¢ wigcej §wiatta na te czynniki, ktére nie
muszg by¢ od razu oczywiste Doktorant na dalszych kartach swojej pracy podjat sie¢ proby opisu
tautomerii oraz rotamerii w ujeciu czynnikOw wplywajacych na zwigkszenie lub obnizenie stalej
oddziatywania substratow. Szczeg6lng uwagg skupil On na wplywie repulsji wolnych par
elektronowych oraz stabych oddziatywan na réoznorodno$¢ struktur rotamerycznych prezentujac bardzo
ciekawe przyktady kompleksow opatrzone odpowiednimi statymi asocjacji. W tej czgsci pracy pojawia
si¢ rowniez obszerny opis wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych. Sg one szczegdlnie istotnie
W wyjasnieniu samoorganizacji si¢ substratow i wplywu tego zjawiska na powstawanie i pozorng
trwato$¢ kompleksu gosé-gospodarz. Czytajac o kolejnych czynnikach wptywajacych na trwato$¢ i
selektywno$¢ oddziatywan czytelnik znajduje opis efektow podstawnikowych w tym efektow
rezonansowych, indukcyjnych czy sferycznych a takze relacj¢ pomiedzy efektami elektronowymi a
energig wigzania wodorowego. Wszystkie te podrozdzialy napisane sg bardzo rzetelnie i prezentuja
opisywane efekty z duza sumiennoscia i starannoscig. Mysle, ze na kartach tych rozdziatéw moglby si¢
znalez¢ wykres lub proba usystematyzowania wplywu opisywanych efektow na trwato$¢ kompleksow.
Taka ilustracja/lub schemat moglaby w sposob jeszcze bardziej przejrzysty zaprezentowal te
skomplikowane tresci.

Ostatnia cz¢$¢ obszernego wstepu pracy poswigcona jest obliczeniom kwantowo-chemicznym w
tym metodom chemii kwantowej, energii oddzialywan mig¢dzyczasteczkowych i kwantowej teorii
atomow w czasteczkach. Cho¢ nie jestem specjalista w tej dziedzinie to jednak dobor tych metod wydaje
si¢ stuszny patrzac cho¢by na podobne badania Promotora oraz to, ze prace Doktoranta zawierajace
wyniki tych metod zostaty opublikowane w periodykach o migdzynarodowym zasiegu. Z uwagi na fakt,
ze podstawowg metodg pomiarowa w badaniach Pana Kwiatkowskiego byta technika jadrowego
rezonansu magnetycznego, ktéra mimo swoich ogromnych mozliwosci posiad réwniez spore
ograniczenia, to metody kwantowo-chemiczne staty si¢ $wietnym dopetnieniem catosci.

Jak przystalo na prace doktorska bedaca zbiorem opublikowanych artykutow, tak i ta, oceniana
przeze mnie, zawiera opublikowane prace, ktore poprzedzone sg krotkim rozdziatem ,,Synopsis”.
Uwazam, ze taki wstgp do prezentacji wtasnych prac opublikowanych jak by nie bylo na przetomie kilku
lat jest szalenie istotny gdyz pozwala przedstawi¢ swoje spojrzenie na opisywane tresci z perspektywy
czasu i zaprezentowa¢ motywy i cele dzialania z nieco innej perspektywy. Wiasnie takg forme przyjat
tu Doktorant. Poza celami zaprezentowat tu bardzo zgrabnie jakie sa elementy wspolne opublikowanych
artykutow, wskazujac rzecz jasna na pochodne 1,3-pirymidyny, jako elementow zdolnych do
samoorganizacji pod wptywem czynnikdw zewngtrznych. Autor wyjasnia rowniez, ktore wyniki staly

si¢ podstawa uzyskania jak i realizacji grantu Preludium (NCN).



Kazda z prezentowanych publikacji w tej czeSci pracy zostala poprzedzona krotkim
wprowadzeniem, syntetycznym opisem wynikow 1 dyskusji a takze najistotniejszymi wnioskami. W
pierwszej pracy autorzy skupili si¢ na miedzyczasteczkowych oddziatywaniach 2-acyloamino oraz 2,4-
bis(acyloamino)pirymidyn. Zwigzki oddziatujace zostaty tak dobrane mogty tworzy¢é z pochodnymi
pirymidyn trzy lub cztery miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe. W przeprowadzonych badaniach
wykorzystano glownie eksperyment VI NMR oraz pomiary NOE. Ponadto zbadano zalezno$é
pomiedzy wielkoscia podstawnika, a postepem procesu dimeryzacji z zastosowaniem techniki
dyfraktometrii rentegnowskiej. Kluczowym elementem w ocenie stabilnos$ci tworzacych si¢ struktur
byla state homo- i1 hetero asocjacji uzyskane gtownie z miareczkowan NMR. Glownym wynikiem
przeprowadzonych badan jest stwierdzenie, ze to objetos¢ zastosowanego podstawnika ma wpltyw ma
procesy organizacji przestrzennej molekut. Ugrupowania o niskich warto$ciach Es ograniczaja swobode
rotacyjng, co utrudnia zmian¢ konformacji czasteczki gospodarza na komplementarng wzgledem
molekuty go$cia. Ponadto bliska obecno$¢ ugrupowania NHCOR wzgledem zasadowego centrum
zostata wskazana jako czynnik wywotujacy repulsje elektronowa. Zaréwna zawada jak 1 owa repulsja
sg wzgledem siebie konkurencyjne i wpltywajg na rozkltad form rotamerycznych. Ci¢zko jest mi
komentowac¢ zrecenzowane juz wyniki opublikowane w zacnym czasopismie chemicznym. Z czystej
ciekawosci chciatbym prosi¢ Doktoranta o przedstawienie tego, w jaki sposob byly wyznaczane state
rownowagowe. Domyslam si¢, ze przesunig¢cia chemiczne byty fitowane do odpowiednich réwnan,
jakich? Rysunek 4 nie zawiera zadnych dopasowan. Fitowanie danych pozwala nie tyko wyznaczy¢
warto$ci statych, ale i ich btedy. Tych bltedow brak jest jednak w Tabeli 7. Korzystajac z okazji
chciatbym zapyta¢ Doktoranta czy w badaniach organizacji przestrzennej molekut typu gosé-gospodarz
da si¢ zastosowa¢ metody kinetyczne? Domyslam sig, ze tak. Znajomos¢ statych kinetycznych procesu
asocjacji 1 dysocjacji bylaby bardzo przydatna dla analizy omawianych efektow ale tez stanowilaby
alternatywng metod¢ wyznaczania statych rtownowagowych. Rysunek 3 cho¢ pokazuje wyraznie roznice
w statych asocjacji jest nieco niefortunny, gdyz o$ x nie niesie za sobg prawie zadnej informacji. Gdyby
wykres ten przedstawial chocby objetos¢ grupy lub inny parametr chrakteryzujacy zwiazki 1b-4b
prezentowalby zupelnie inng jakos$¢. Obecny przekaz z powodzeniem moglby by¢ zaprezentowany w
postaci wykresu stupkowego.

W drugiej pracy Autor przedstawia wyniki dotyczacej sktadania si¢ zsyntezowanej po raz
pierwszy przez Niego hetrocyklicznej pochodnej bismocznika, ktora jest zdolna do tworzenia dwoch
miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych. Owa pochodna byta miareczkowana komplementarnymi
substancjami o tadunku obojetnym oraz ujemnym. Titranty anionowe stanowity seri¢ zwigzkow o
réznych podstawnikach. Pozwolito to Autorom na zbadanie zalezno$ci wartosci stalych Hammetta a
energii miedzyczgsteczkowych wigzan wodorowych. Badania przeprowadzono stosujagc pomiary H

NMR statej temperaturze oraz jej gradiencie, ktére wspomagane byly dodatkowo modelowaniem



struktur przy uzyciu DFT. Uzyskane wyniki dla titrantow obojetnych ukazaly to, ze nie sa one zdolne
do tworzenia heterokompleksow, glownie =za sprawg konkurencyjnego tworzenia  si¢
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych. Moje pytanie jest takie: czy wzrost temperatury wraz
ze zmiang rozpuszczalnika nie jest w tym wypadku cho¢ troch¢ zmieni¢ rownowag i przesunaé je w
stron¢ tworzenia si¢ heterokomplekséw? Wyniki dla zwigzkéw anionowych wykazywaty liniowa
zalezno$¢ pomiedzy rodzajem zastosowanego podstawnika i energii oddziatywan. Jak rozumiem,
energia oddziatywania byla wyznaczana w sposéb teoretyczny. Jakiej informacji mogtaby dostarczy¢
zalezno$¢ pomiedzy parametrami podstawnikéw soli wzgledem entalpii swobodnej wyliczonej na
podstawie empirycznych statych asocjacji gos¢-gospodarz?

Ostatnia z opublikowanych przez Doktoranta prac dotyczy otrzymania przetgcznika
molekularnego sktadajacego si¢ z po czeSci z ugrupowania mocznikowego, 2,4 podstawionej diazyny
pelniacej role rdzenia oraz czgsci pirydonowej. Zarowno wyniki NMR jak obliczenia ukazaty
skomplikowany obraz rownowagi rotamerycznej w tymze zwigzku. W zaleznosci od zastosowanych
titrantow zauwazono intersujgce zachowanie si¢ przelacznika. Rownowaga konformacyjna fragmentu
NHCONHi-Pr wplywa tu posrednio na rdownowage laktamowo-lakimowa we fragmencie pirydonu.
Autor pisze w swojej pracy, ze zaobserwowany tu tautomeryzm, ktory jest kontrolowany
konformacyjnie otwiera nowe mozliwosci. Chcialbym si¢ zapyta¢ co doktadnie ma na mysli Autor i
jakie potencjalne aplikacje moga by¢ z tym zwigzane?

Nie mam zasadniczych zastrzezen do recenzowanej pracy bazujacej wszak na opublikowanych i
zrecenzowanych juz wynikach. Pytania bedace raczej czystym zaciekawieniem przedstawilem powyzej.
Kontynuujac owe zaciekawienie chciatbym aby Doktorant mégt skomentowac jakie metody badawcze
i techniki, ktorych nie stosowal w swoich badaniach, mogg by¢ wykorzystane w badaniach tego typu
zwigzkow 1 ich kompleksow? O pomiarach kinetycznych wspomniatem wyzej, ale wydaje mi sig, ze
pewna modyfikacja zwigzkow (nie wplywajgca na badane zalezno$ci) moglaby pozwoli¢ na
zastosowanie innych technik takich jak na przyktad metody optyczne. Catg pracg czyta si¢ z wielka
przyjemnoscia i widaé, ze Autor poswigcit wiele czasu na jej przygotowanie. Rozprawa napisana jest w
catosci poprawnym jezykiem i poza drobiazgami, nie majagcymi sensu przytaczania, napisana jest
bezbtednie, co nie zdarza si¢ czgsto. Wszystkie przygotowane z duzg sumiennoscig ilustracje oraz tabele
stanowig bardzo przydatny dla zrozumienia tresci material.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pana mgr. Adama
Kwiatkowskiego spetnia wszystkie wymogi ustawowe, stanowi oryginalne rozwigzanie naukowe,
wykazuje wiedzg teoretyczng Autora jak 1 umiejetnosci prowadzenia pracy naukowej. W zwigzku z
powyzszym wnosz¢ do Rady Naukowej Wydzialu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika 0
dopuszczenie Pana mgr. Adama Kwiatkowskiego do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.

Chcialbym, korzystajac z okazji, wyrazi¢ swoj podziw dla niezlomnej postawy, ktoéra wykazat si¢



Doktorant na nietatwych etapach swojej przygody z chemig i ktéra to doprowadzita go do tego etapu
przewodu doktorskiego.
Z wyrazami szacunku
Artur Krezel

e Yoief



