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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Urbanskiej pt. ,Porfiryny faczone z aminokwasami

wigzaniem C-N i C-C — otrzymywanie i charakterystyka syntonéw do chemii superamolekularnej”

Praca doktorska Pani mg Karoliny Urbanskiej wykonana zostata w na Uniwersytecie Wroctawskiem pod

kierunkiem dr hab. Mitosza Pawlickiego.

Dorobek badawczy Pani Urbanskiej w zakresie przedstawionej pracy stanowig cztery artykuty naukowe,
opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym i dobrym wspdtczynniku oddziatywania.

Dodatkowa praca jest w przygotowaniu.

Tematyka przedtozonej pracy dotyczy tworzenia nowych uktadéw zawierajacych porfiryny w pozycji mezo
modyfikowane aminokwasami, ich charakterystyki fizykochemicznej oraz wybranych zastosowan. Jest to
tematyka interesujgca i budzaca duze zainteresowanie ze wzgledu na witasciwosci i mozliwosci zastosowania,
np. jako sensoréw do rozpoznawania molekularnego, znacznikéw fluorescencyjnych, znakowanych nosnikéw
substancji aktywnych. Poszukiwania nowych reakcji modyfikacji porfiryn aminokwasami, prowadzacych do
powstania uktadéw aromatycznych w jednym etapie lub syntondw do chemii superamolekularnej pozwalajg

na rozwigzanie waznych zagadnien chemii organicznej (chemii porfiryn).

Dostarczona do recenzji praca obejmuje 160 stron jednolitego manuskryptu. Zawartos¢ zostata
podzielona w sposob typowy dla prac z zakresu chemii organicznej na ,Cze$¢ literaturowg” (44 strony), ,,Cel
pracy” (1 strona), ,Czes¢ eksperymentalng” (23 strony), ,Wyniki i dyskusje” (59 stron) oraz ,,Podsumowanie” (2
strony). W sktad rozprawy wchodzg rowniez: ,Streszczenie” i ,,Abstrakt” (2 strony), ,Wykaz skrétéw” (3 strony)
oraz ,Suplement” zawierajacy uzupetnienie danych fizykochemicznych (4 strony). Prace konczy Lista publikacji

Doktorantki oraz Bibliografia (12 stron, 189 pozycji).

Czesc teoretyczna rozpoczyna sie od krétkiego wprowadzenia, w ktérym Autorka przedstawita budowe
oraz role, jakg petnig porfiryny w naturze. W dalszych podrozdziatach wprowadzita czytelnika w tematyke
chemii porfiryn. Zwrdcita uwage na zagadnienie wigzane z delokalizacjg elektronéw m w strukturach pierscieni
aromatycznych, wynikajgce z obecnosci nowych podstawnikéw aromatycznych w strukturze porfiryny. Zmiany

te wptywajg na wtasciwosci spektralne modyfikowanych zwigzkéw. Przeglad literatury zostat bardzo dobrze



zaplanowany. Na poczatku Doktorantka omdéwita modyfikacje porfiryny w pozycjach mezo i B prowadzace do
powstania wielopierscieniowych uktadéw karbocyklicznych i zawierajagcych heterom w uktadzie
wielopierscieniowym. W kolejnych rozdziatach Pani Urbarnska omowita przyktady zastosowania porfiryn w roli
detektoréw matoczasteczkowych zwigzkédw organicznych (w tym chiralnych - aminokwasdéw), kationéw
i anionéw przy uzyciu metod spektroskopowych takich jak fluorymetria, spektroskopia magnetycznego
rezonansu jadrowego NMR, czy UV/Vis. Szczegdlng uwage poswiecita Pani Urbariska na omdwienie
rozpoznawania czgsteczek achiralnych i chiralnych ze zwrdceniem uwagi na sposoby oddziatywania tych
czasteczek z uktadem porfirynowej sondy. Kolejnym zagadnieniem rozwazan literaturowych byty modyfikacje
porfiryn peptydami. Podzielone zostaty one na dwie grupy: przytaczanie do porfiryn taricucha peptydu poprzez
tacznik wprowadzony w pozycje mezo lub 3 oraz poprzez post-modyfikacje taricucha peptydowego porfiryna.
Wielkoczgsteczkowe zwigzki zostaty wykorzystane do tworzenia komplekséw supramolekularnych mogacych
znalez¢ zastosowanie np. w modelu sztucznego fotosyntetycznego centrum reakcyjnego. Czes¢ literaturowa
oceniam bardzo wysoko. Doktorantka przedstawita aktualny stan wiedzy w odniesieniu do chemii porfiryn i ich
koniugatéw z peptydami, co stanowi doskonate wprowadzenie do ukonstytuowania celu i jego realizacji

w postaci zaprezentowanych dalej badan wtasnych.

Cel jest bardzo ambitny, dotyczy on otrzymania przestrzennie rozbudowanych uktadéw aromatycznych
typu porfiryna-peptyd, zbadanie ich wtasciwosci optycznych oraz zbadanie mozliwosci ich wykorzystania, jako
detektorow zwigzkéw chemicznych. Realizacja wymagata wykonania szeregu zadan syntetycznych, ktére

przyniosty wiele informacji na temat wtasciwosci uzyskanych pochodnych porfiryn.

Pani Urbanska w ,czesci eksperymentalnej” oraz rozdziale zatytutowanym ,wyniki i dyskusja”
przedstawita syntezy oraz badania fizykochemiczne prowadzace do realizacji przedstawionego celu.
Doktorantka zatozyta dwa podejscia syntetyczne poprzez modyfikacje N-korica aminokwasu oraz przeksztatcen
chemicznych w tancuchu bocznym aminokwasu. Pierwsze podejscie skutkowato uzyskaniem 6 uktadow
porfiryn z aminokwasami przytgczonymi w pozycji mezo, w wyniku reakcji Buchwalda-Hardwiga. Doktorantka
zbadata reaktywnosé tych zwigzkédw w reakcji utleniania wigzania N-C zwracajgc uwage na selektywnosc
procesu w zaleznosci od warunkdéw ich przeprowadzenia. Uzyskane zwigzki charakteryzowaty sie ciekawymi
wiasciwosciami chiralooptycznymi wynikajgcymi z przeniesienia aktywnosci optycznej z centrum chiralnego
aminokwasu do chromoforu. Kolejne prace dotyczyty uzyskania pochodnych porfirynowych poprzez reakcje
w tancuchu bocznym aminokwaséw takich jak p-aminofenyloalanina i tryptofan. Wynikiem byto utworzenie
nowych wigzan C-N oraz/lub C-C. Zabezpieczone grupa Boc lub Fmoc estrowe pochodne p-aminofenyloalaniny
poddano reakcji utleniajgcego aminowania z diacetoksyjodobenzenem w obecnosci tetrachloroztocianu sodu.
Doktorantka uzyskata 5 nowych pochodnych fenyloalaniny. Udowodnita, ze wypetnienie wneki porfirynowej
wptywa na strukture uzyskiwanych zwigzkédw. W przypadku wolnej porfiryny Pani mgr Urbanska po raz
pierwszy udowodnita, ze w jednej reakcji mozna uzyska¢ oprécz produktédw nieskondensowanych produkty
skondensowane. Doktorantka zbadata reaktywnos$¢ uzyskanych nieskondensowanych pochodnych w reakcjach

utleniania. Produkty skondensowane, powstajgce w wyniku kaskadowego tworzenia wigzan C-N i C-C, majg
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bardzo ciekawg strukture z m-rozszerzonym uktadem elektronowym posiadajgcym heteroatom azotu w pozycji
mezo, a tym samym interesujgce wtasciwosci spektralne. Doktorantka zbadata wptyw $rodowiska zasadowego
na sciezki delokalizacji elektronéw 7w — 18 i 26 elektronowg. Dodanie wiekszej ilosci zasady skutkowato
deportacjg w pozycji mezo. Obserwacje eksperymentalne poparto obliczeniami z zastosowaniem teorii
funkcjonatéw gestosci elektronowej — DFT. Kolejne uzyskane pochodne fenyloalaniny zawieraty podstawnik
N-pirydynowy w pozycji mezo porfiryny. Doktorantka otrzymata réwniez polarne kationowe analogi stosujac

N-metylopirydyne.

Waznym zadaniem syntetycznym byto uzyskanie pochodnych tryptofanu pofgczonych z uktadem
pirydynowym wigzaniem C(mezo)-C(3). Doktorantka uzyskata pie¢ pochodnych — dwie ,otwarotaricuchowe”
i trzy skondensowane, z 2,3-dihydroazocynowym (8-cztonowym pierScieniem zawierajgcym atom azotu).
Produkty hydrolizy estrow metylowych pochodnych tryptofanu Doktorantka zastosowata jako sensory estréow
metylowych wybranych estrow aminokwaséw. Powstawanie oddziatywan badata rejestrujgc widma
protonowego rezonansu jagdrowego. Wyznaczone zostaty state asocjacji kompleksdw z wybranymi pochodnymi
aminokwasow. W wyniku badan potwierdzono, ze uzyskane zwigzki mogg by¢ wykorzystane, jako sondy do
rozpoznawania molekularnego. Zaobserwowano jedynie niewielkg preferencje w kwestii rozpoznawania
izomerow optycznych. Doktorantka zaproponowata réwniez sposdb wigzania estrow aminokwaséw ze
zmodyfikowanymi tryptofanem pochodnymi porfiryny, co zostatlo dodatkowo potwierdzone metodami

obliczeniowymi DFT.

Nastepnym wyzwaniem przedstawionym w recenzowanej pracy bylo zastosowanie fenyloalaniny do
tworzenia peptyddw z ugrupowaniami porfirynowymi. Sukcesem zakoniczyta sie synteza dipeptyddw
pochodnych p-aminofenyloalaniny zakotwiczonych w strukturze porfiryny w pozycji mezo (wigzanie C-N).
Doprowadzita ona do uzyskania dwdch ugrupowan chromoforowych w czgsteczce. Doktorantka otrzymata
jeszcze dwa dipeptydy z jednym chromoforem udowadniajgc tym samym mozliwos¢ tworzenia struktur
bardziej ztozonych, co zostato wykorzystane w dalszej czesci pracy. Pani mgr Urbanska podjeta préby
wykorzystania uktadéw bisporfirynowych do rozpoznawania molekularnego biednych amin. Nie zakonczyty sie
one powodzeniem, co Doktorantka ttumaczy naprezeniem w strukturze liganda, co spodobato inng niz

,kanapkowa” orientacje przestrzenng ,,gospodarza”.

Bardzo interesujgca jest ostatnia czes¢ badan, w ktdorej mgr Urbanska przedstawita syntezy struktur
tréjwymiarowych peptydéw udekorowanych ugrupowaniami porfirynowymi. Peptydy zaprojektowano w taki
sposéb, aby ugrupowania makrocykliczne znajdowaty sie w przestrzeni blisko siebie, co pozwolitoby na
stworzenie kompleksdéw supramolekularnych z bidentnymi ligandami. Kluczowym czynnikiem byto
wprowadzenie jondw cynku do uktadu. Zsyntezowane zostaty trzy peptydy z porfirynowymi kompleksami
cynku. Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka potwierdzita, ze jeden z peptyddéw tworzy

z diaminami supramolekularne kompleksy typu gos¢-gospodarz.

Badania wtasne konczy krétkie podsumowanie, w ktédrym Autorka przedstawia najwazniejsze osiggniecia

pracy, ktore troche szumnie nazwata , kamieniami milowymi”.
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Wyniki badan przedstawione przez Doktorantke oraz wkfad pracy eksperymentalnej oceniam bardzo
wysoko. Praca pod wzgledem ilosci przeprowadzonych syntez, ktére zakonczyly sie powodzeniem jest
imponujgca, zwlaszcza przy tak skomplikowanych zwigzkach i koniecznych Zmudnych rozdziatach
chromatograficznych. Wyniki uzyskane przez Panig Karoline Urbanskg sg bardzo ciekawe. Cele przedstawione
W pracy sg rzetelnie zaplanowane i zrealizowane. Godna uznania jest systematyczno$¢ zaproponowanych
procedur prowadzacych do optymalizacji poszczegdlnych reakcji oraz zbadania stosowalnosci metod. Jest to
bardzo solidna praca syntetyczna wymagajgca przede wszystkim sprawnosci oraz ogromnej cierpliwosci
i starannosci eksperymentatora. Analiza wynikdw badan fizykochemicznych wymagata interdyscyplinarnej
wiedzy teoretycznej i umiejetnosci. Doktorantka wykazata sie znajomoscig réznorodnych technik analitycznych
na podstawie, ktdrych potrafita opracowaé wyniki. Szeroko zakrojone badania fizykochemiczne zostaty
przeprowadzone z nalezytg starannoscig z uzyciem metod takich jak FT-IR, NMR, fluorymetria, analiza
elementarna, spektrometria mas, XRD i innych. Przedstawiona zostata ogromna ilos¢ badan pozwalajgca na
poznanie wtasciwosci spektralnych otrzymanych materiatéw oraz wyciggniecie bardziej szczegdtowych
whioskow dotyczgcych mozliwosci zastosowania tych zwigzkéw, jako detektory bidentnych amin i estrowych

pochodnych aminokwaséw. Interpretacja wynikdw nie budzi zastrzezen merytorycznych.

Moje uwagi dotyczg edytorskiej czesci rozprawy. Wyniki dyskutowane na str. 92 dotyczace syntezy
porfirynowych pochodnych aniliny, z punktu widzenia postawionego celu pracy powinny stanowic
uzupetnienie badan i by¢ przedstawione w innej kolejnosci (na poczatku koniugaty z p-aminofenyloalang, co
sugeruje tytut podrozdziatu). To samo dotyczy reakcji porfiryny z indolami, str. 105. Nalezy jednak zwrdcié
uwage, ze wspomniane badania s3 bardzo ciekawe i doprowadzity do poszerzenia biblioteki badanych
zwigzkdéw. Wykonujgc je Doktorantka budowata warsztat nie tylko w zakresie syntezy pochodnych porfiryn, ale

rowniez ich wydzielania i oczyszczania oraz metodyki badan wtasciwosci fizykochemicznych.

Opisy wykonanych badan sg czasami bardzo skrétowe i nie utatwiajg recenzentowi $ledzenia toku
wywodu. Z uwagi na duzg ilo$¢ przeprowadzonych syntez i uzyskanych wynikdw autorka czesto przeskakuje od
jednej syntezy do drugiej nie ttumaczac powoddéw swoich wyboréw lub powodu zaniechania podania wynikéw
niektérych eksperymentéw. Np. str. 86 czy badania CD byty wykonywane tez dla pozostatych zwigzkéw?
Dlaczego wybrano akurat zwigzek 11? Najbardziej ewidentny jest przyktad rozdziatu 4.3. Na str. 111
przestawione sg badania chiralnosci enancjomeréw (R)- i (S)-258 oraz (R)- i (S)-260. Nie wiadomo jednak czy
zwigzki te powstaty w reakcji porfiryny 236-Zn, czy 236 - nie bedacej kompleksem cynku? Nie potrafitam ustali¢
czy reakcja porfiryny 236-Zn lub 236 byta prowadzona z racemicznym tryptofanem? Jezeli tak to, w jaki sposéb
rozdzielono mieszanine czterech stereoizomerdw? Str. 118 - rozpoznawanie molekularne - w jaki sposéb
wyznaczone zostaty state asocjacji? Brak metodologii tych badan w czesci eksperymentalnej. Brak jest w czesci
eksperymentalnej opisu syntezy peptydéw (omawianych w rozdziale 4.6) metodologii ich oczyszczania

i wydzielania oraz modyfikacji.
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Prosze o komentarz dotyczacy mozliwosci dalszego wykorzystania uzyskanych w wyniku realizacji pracy
pochodnych porfirynowych? Czy witasciwosci spektralne ktéregos z uzyskanych zawigzkdéw byty szczegdlnie

interesujgce — zaskakujace?

Do tekstu rozprawy zakradta sie pewna, niewielka (co warto podkreslic¢), liczba niescistosci i btedéw
jezykowych, co z obowigzku recenzenta wymieniam. Np. ,chemia kwasowo-zasadowa”; rysunek lub tabela
,przedstawia”; ,na widmie”; , optowane produkty”. tacznik w ,porfirynowo—aminokwasowe” powinien by¢
krétki — porfirynowo-aminokwasowe. Schemat 108, str. 108 zwigzki 258 i 260 zamiast Boc powinno by¢ PG.

Dane w tabeli 8 zostaty pomieszane i nie odpowiadajg opisowi pod tabelg na str. 109.

Podsumowujac stwierdzam, ze Doktorantka prawidtowo ustalita plan i metodyke prowadzonych badan.
Doktoranta wykazata sie umiejetnosciami samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i wyboru odpowiednich
do przedmiotu badan technik fizykochemicznych. Autorka wykazata sie znajomoscig literatury przedmiotu,
a zdobytg wiedze wykorzystata w odpowiedni sposéb do interpretacji isyntezy wynikdéw badan. Praca
doktorska pani mgr Karoliny Urbanskiej zawiera wymagane w rozprawach doktorskich elementy nowosci
naukowej, co zostato dodatkowo udokumentowane artykutami opublikowanymi w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym znajdujgcymi sie na liscie filadelfijskiej. Przedmiot rozprawy dotyczy zagadnien aktualnych
i wcigz rozwijanych zaréwno w dziedzinie chemii organicznej jak i w chemii porfiryn. Wyniki uzyskane przez
Panig mgr Urbaniska sg oryginalne i majg istotne znaczenie poznawcze. Stanowi ona wazny wkfad w rozwdj
chemii organicznej. Zamieszczone uwagi majg charakter formalny oraz wynikajg z zainteresowania wynikami
pracy. Nie majg one wptywu na bardzo dobrg ocene merytoryczng badan przedstawionych w ramach

rozprawy.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca mgr Karoliny Urbanskiej pt. ,Porfiryny taczone
z aminokwasami wigzaniem C-N i C-C - otrzymywanie i charakterystyka syntonéw do chemii
superamolekularnej” spetnia wszystkie wymagania zawarte w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r ,Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce” i zwracam sie do wysokiej Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Chemiczne
Uniwersytetu Wroctawskiego o dopuszczenie Pani mgr Karoliny Urbanskiej do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Biorac pod uwage catkowity dorobek naukowy Doktorantki oraz bardzo wysoki poziom merytoryczny

badan, wnosze rdwniez o wyrdznienie rozprawy.

Ahltncgle

dr hab. Agnieszka Z. Wilczewska, prof. UwB
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