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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Artura Kasprzaka
Materiaty funkcjonalne oparte na magnetycznych nanokapsutach weglowych —

synteza i zastosowanie w nanomedycynie , elektrochemii i katalizie heterogenicznej

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr. inz. Artura Kasprzaka
zatytulowana Materialy funkcjonalne oparte na magnetycznych nanokapsufach
weglowych - synteza i zastosowanie w nanomedycynie, elektrochemii i katalizie
heterogenicznej miesci sie¢ w dynamicznie rozwijajacym sie nurcie badan, zmierzajacych do
generowania oryginalnych materiatéw weglowych. Promotorem rozprawy jest dr hab. Mariola
Koszytkowska-Stawiriska, prof. PW, a promotorem pomocniczym dr Magdalena Poptawska.

Doktorant jako punkt wyjscia konstrukcji oryginalnych materiatéw, a w naturalnej
konsekwencji, jako obiekt eksplorowania ich wiasciwosci, wybrat magnetyczne nanokapsutki
weglowe o rdzeniu zelazowym (MNKW), w ktérych rdzen metaliczny ostoniety jest warstwa
weglowa. Fundamentalnym dla opracowania strategii byto stwierdzenie, ze weglowa ostona
MNKW jest podatna na chemiczng dekoracje odpowiednio dobranymi elementami o
specyficznie zdefiniowanej funkcjonalnosci, takimi jak: B-cyklodekstryny, ferrocen,
polietylencimina czy tez kwasy arylosulfonowe. W modyfikacjach musiaty byé bezwzglednie
spetnione dwa warunki dotyczace zachowania strukturalnej integralnosci monokapsuty oraz
utrzymania jej cech ferromagnetycznych. Potgczenie cech magnetycznych (rdzen) oraz
odpowiedniej funkcjonalizacji chemicznej powierzchni w konsekwencji prowadzié powinno,
zdaniem doktoranta, do wygenerowania skutecznie dziatajacych materiatow o oczekiwanych
zastosowaniach w bardzo w sumie zréznicowanych obszarach zastosowan takich jak kataliza
heterogeniczna, medycyna czy tez konstrukcja elektrochemicznych biosensoréw.

W moim odczuciu zaproponowane cele badawcze rozprawy doktorskiej mgr inz. Artura
Kasprzaka sg bardzo ambitne i niewatpliwie charakteryzujg sie wysokim stopniem trudnosci.
Sprowadzi¢ je mozna do czterech zasadniczych nurtéw badawczych zmierzajacych do:

* opracowania oryginalnych metod funkcjonalizacji magnetycznych nanokapsutek

(MNKW), w tym z wykorzystaniem mechanochemii



» syntezy katalizatoréw heterogenicznych typu MNKW skutecznych w syntezie 1,1'-
bifenyli i podstawionych benzimidazoli

» opracowania metod syntezy modyfikowanych nanokapsutek MNKW, zdolnych do
kontrolowanego tworzenia komplekséw inkluzyjnych z 5-fluorouracylem o
potencjalnych zastosowaniach medycznych

» elektrochemicznej detekcji metaloprotein.

Wybodr poszczegdinych tematéow dyktowany byt planowanymi zastosowaniami w
nanomedycynie, w konstrukcji biosensoréw ale takze w klasycznej syntezie organiczne;.
Niewatpliwie powodzenie catego projektu badawczego uzaleznione byto, w opinii recenzenta,
od fundamentainego etapu — wygenerowania nowych materiatéw funkcjonalnych, opartych na
magnetycznych nanokapsutach weglowych (publikacje D3, D5 D6, D7, D8, D9). W
poszukiwaniach efektywnych procedur generowania MNKW o racjonalnie planowanych
wiasciwosciach, doktorant twérczo zastosowat szereg klasycznych metod chemii organicznej,
zmodyfikowanych odpowiednio do potrzeb konstrukcji MNKW. Zastosowane strategie
syntetyczne uwzgledniaty nastepujgce reakcje, prowadzace do utworzenia wigzan
kowalencyjnych wbudowywanego fragmentu z powierzchnig nanokapsut:
1,3-dipolarng cykloaddycje N-tlenkéw nitryli
1,3-dipolarng cykloaddycje ylidéw azometinowych
addycje rodnikéw arenowych do powierzchni weglowe;j

» tworzenie wigzan amidowych

e aminowanie redukcyjne.

Znaczna czes$¢ reakcji prowadzona byta w roztworach, w klasycznych dla tego typu
procedur warunkach, z wykorzystaniem wptywu dziatania ultradzwiekéw. W tym miejscu
nalezy podkresli¢ istotny element nowosci naukowej. Mianowicie, doktorant wprowadzit nowa
dla tej problematyki metodologie syntetyczna, prowadzac szereg reakcji w warunkach
mechanochemicznych.

Mojg uwage zwrdcita rowniez ztozona strategia (publikacja D2) zmierzajaca do otrzymania
nosnika uzytecznego w budowie  nanoteranostykéw. Polegata ona na pierwotnym
kowalencyjnym przytgczeniu polimeru polietylenoiminy (PElI) do MNKW z utworzeniem
wigzania amidowego badz aminowego. W kolejnych etapach azoty aminowe PE|
wykorzystano do utworzenia tgcznika karbaminianowego z B-cyklodekstryng, a w nastepnym
kroku tgcznika amidowego z kwasem foliowym. Zastosowana tutaj oryginalna metoda
blokowania niekorzystnego efektu inkluzji kwasu foliowego do B-cyklodekstryny, polegajaca
na zastosowaniu nietypowego motywu blokujgcego odwracalnie wneke B-cyklodekstryny tj.
ferrocenu, zwraca uwage swojg skutecznoscia i wyjatkowa elegancia.

Otrzymane materiaty weglowe konsekwentnie scharakteryzowano typowymi dla tego
obszaru badawczego metodami fizykochemicznymi takimi jak:

» spektroskopia oscylacyjna w podczerwieni z transformacjg IR (FT-IR)

e analiza termograwimetryczna (TGA)

e transmisyjna spektroskopia elektronowa (TEM)

* spektroskopia fotoelektronéw w zakresie promieniowania X (XPS)

e dynamiczne rozpraszanie $wiatta (DLS)

e turbidymetria

e woltoamperometria cykliczna

» rejestracja petli histerezy magnetycznej (pomiar magnetyzaciji).



Podsumowujgc ten etap oceny stwierdzam, ze réznorodno$é wykorzystanych metod
syntetycznych pozwolita na wykreowanie catej gamy pochodnych MNKW, réznigcych sie
naturg wigzania kowalencyjnego miedzy ptaszczem weglowym a blokami funkcjonalnymi
ulokowanymi na powierzchni. Zastosowane podej$cia doprowadzity do przytaczenia na
powierzchni weglowej ugrupowan alifatycznych, aromatycznych, ferrocenu, cukréw czy tez
makroczgsteczek. W ten sposdéb wygenerowano az dwadziescia pie¢ racjonalnie
skonstruowanych materiatdw o wilasciwosciach zdeterminowanych przez dobér
powierzchniowej dekoracji.

W sumie ten fragment rozprawy uwazam za najbardziej znaczgcy naukowo.

Bardzo wysoko oceniam réwniez wyniki zwigzane z wykorzystaniem odpowiednio
skonstruowanych MNKW w interesujgcych obszarach zastosowan w chemii organicznej. W
tym przypadku na uznanie zastuguje zastosowanie materiatdw modyfikowanych ferrocenem
jako katalizatorow w syntezie 1,1’-bifenyli (D1). Nanokatalizator wykazuje wysoka skutecznosé
przejawiajgca sie wysokimi wydajnosciami reakcji prowadzonych w relatywnie tagodnych
warunkach. Zwraca uwage tatwosc¢ usuwania katalizatora z mieszaniny reakcyjnej zwigzana z
wykorzystaniem witasciwosci magnetycznych monokapsut. Inna modyfikacja, polegajgca na
wprowadzeniu na powierzchnie MNKW ugrupowan 4-sufofenylowych, data w wyniku
skutecznie dziatajacy katalizator kwasowy, ktdérego potencjat katalityczny znakomicie
zilustrowano w syntezie catej klasy podstawionych benzimidazoli (D5).

Naturalng konsekwencjg rozwoju metod zmierzajacych do generowania funkcjonalnych
materiatdw sg dobrze zaplanowane prace nad ich zastosowaniami. Niewatpliwie w tym nurcie
poszukiwan mgrinz. Artur Kasprzak uzyskat wyniki istotne z punktu widzenia nanomedycyny
oraz konstrukcji biosensorow. W realizacji tych celéw badawczych istotna byta wspétpraca z
grupami badawczymi o ekspertyzie naukowej ulokowanej odpowiednio w nanomedycynie czy
tez w elektrochemii.

W tym nurcie na podkreslenie zastuguja wyniki dotyczace wiasciwosci materiatu
,hybrydowego® opartego o platforme MKNW, sfunkcjonalizowanego kolejno PEIl, B-
cyklodekstryng i kwasem foliowym (D2). Wykazano, ze materiat ten dziata¢ moze jako
platforma zdolna do przenoszenia 5-fluorouracylu (modelowy lek przeciwnowotworowy).
Wykazuje on réwniez zdolno$é, istotng z punktu widzenia medycznych zastosowan, do
kontrolowanego uwalniania 5-fluorouracylu. W mocno entuzjastycznej konkluzji doktorant
stwierdza, ze materiaty tego typu odegraja role nanoteranostykéw, skutecznych w terapiach
przeciwnowotworowych. W moim osadzie jest to jedno z osiagnieé tatwo weryfikowalnych
przez wymagajace Srodowisko naukowe i odpowiedni odzew bede $ledzit z uwagg w
literaturze przedmiotu.

Z punktu widzenia poszukiwan biosensoréw na zauwazenie zastuguje konstrukcja
elektrochemicznych sensoréw ceruloplazminy z wykorzystaniem MNKW modyfikowanych
ferrocenem (D6).

Nie jest moim zadaniem wymienianie wszystkich osiagnigé prezentowanych w o$miu
oryginalnych publikacjach. Najbardziej istotne podkreslitem powyzej. W tym punkcie swojej
opinii stwierdzam, ze osiggniecia naukowe mgr inz. Artura Kasprzaka sa oryginalne, znaczgce
naukowo i czes¢ merytoryczna rozprawy z bardzo duzym nadmiarem spetnia wymagania
stawiane rozprawom doktorskim

Powyzsza, wyjatkowo wysoka ocena czesci merytorycznej rozprawy stanowi dobry punkt
wyjscia dla uwag krytycznych zwigzanych z analizg i dyskusjg wynikéw. W trakcie obrony
oczekuje od doktoranta komentarza dotyczacego zagadnien przedstawionych ponize;.



1
Doktorant podjgt prébe opisu mechanizmu otrzymywania 1,1-bifenylu. Mechanizm ten
zostat zaprezentowany na rysunku 3 (D1, str. 413). Przedstawiony na tym rysunku wzor
rodnikowej formy posredniej jest niewtasciwy.

Natomiast we wprowadzeniu do rozprawy na rysunku 16 (str. 46), pokazujacym jeszcze raz
przebieg procesu ta forma przej$ciowa prezentowana jest w sposéb poprawny.

W formule prezentacji tej rozprawy doktorskiej podstawowa role odgrywajg oczywiscie
publikacje i ewentualna korekta btgdu w wprowadzeniu nie jest dostepna potencjalnym

czytelnikom artykutu. Korekty wymaga rowniez punkt c opisu przebiegu reakgji
(wprowadzenie, str. 45). Mianowicie na rysunku 16 nie zostata przedstawiona struktura

rodnika bifenylu.

Natomiast widoczna jest rodnikowa forma posrednia, ktéra zgodnie z proponowanym opisem,
przechodzi na drodze jednoelektronowego utlenienia w klasyczng dla chemii arendw
kationowg forme Wheland'a, ktérej nie pokazano na rysunku 3.

:
Nastepcza dysocjacja protonu daje w wyniku 1,1’-bifenyl.
2
Korekty wymaga réowniez mechanizm syntezy R-benzimidazoli (D5, rys. 3).
Trudno jest racjonalnie oczekiwa¢, ze w przypadku katalizy kwasowej dojdzie do zamkniecia
pierscienia, zgodnie z mechanizmem przedstawionym w publikacji D5, odpowiadajgcym
katalizie zasadowej (przedstawiam jedynie dyskutowany etap).

so/

Ekstremalnie staba sprzezona zasada kwasu arylosufonowego (pKa. = -2.5), jaka jest jego
anion i stabe wtasciwosci kwasowe aminy (pKa = 30) nie bedg sprzyjaty sugerowanej migracii
protonu z utworzeniem anionu aryloamidkowego. Wiaéciwy mechanizm powinien uwzgledniaé



kwasowa aktywacje utworzonego w pierwszym etapie reakcji, fragmentu iminowego (patrz
ponizej).
H*
R\;N'
NG
H,N
3

Opisana w publikacji D2 procedura uwalniania 5-fluorouracylu z wneki B-cyklodekstryny
odgrywa kluczowa role w oczekiwanych medycznych zastosowaniach odpowiednich MNKW.
W publikacji przebieg tego procesu kontrolowano zmieniajagc pH roztworu. Proces byt
dtugotrwaty, jego zakonczenie nastepowato po 72 godzinach. W literaturze przedmiotu,
dotyczgce] zastosowania karbaminianéw w projektowaniu lekéw, badz tez zastosowania
odpowiednich pochodnych w chemii medycznej, jako istotny problem rozwaza sie
konkurencyjne dla przebiegu pozadanych procesow rozszczepienie tacznika karbaminowego
(patrz “Organic Carbamates in Drug Design and Medicinal Chemistry”, A. K. Ghosh, M. Brindisi
J. Med. Chem. 2015, 58, 2895-2940 oraz “Qualitative structure-metabolism relationships in
the hydrolysis of carbamates” F. Vacondio , C. Silva, M. Mor, B.Testa Drug Metabolism
Reviews, 2010; 42, 551-589).

W konkretnym przypadku, analizowanym w tej rozprawie, rozszczepienie
karbaminianowego tgcznika prowadzié mogtoby do uwolnienia B-cyklodekstryny badz tez do
uwolnienia kompleksu inkluzyjnego z 5-uracylem istotnie zwiekszajac ztozonos$¢ uktadu. W
trakcie obrony oczekuje komentarza doktoranta, dotyczacego tego aspektu.

4

W publikacji D6 wykorzystano materialty zawierajgce ferrocen do konstrukciji
elektrochemicznych sensoréw rozpoznajacych ceruloplazmine. Rozwazono wptyw
zewnetrznego pola magnetycznego na skuteczno$é analityczng skonstruowanych sensorow.
Dokonano takze pomiaréw magnetyzacji w funkcji zewnetrznego pola magnetycznego tak dla
finalnych materiatéw jak i wyjSciowych substratdw - pochodnych ferrocenu tj.
ferrocenokarbaldehydu i oksymu ferrocenokarbaldehydu. Jednoznacznie zdeklarowano, ze

pochodne te wykazujg wiasciwosci paramagnetyczne. Odpowiedni cytat publikacji D6
pozwolitem sobie zacytowaé w recenzji w catosci.

»The magnetization curves for ferrocenecarboxaldehyde (1) and ferrocenecarboxaldehyde oxime (2)
are shown in Fig. 1C. Both derivatives have typical paramagnetic behavior with very low magnetization.
Please note, that pristine ferrocene is diamagnetic, however the introduction of a ligand in the
cyclopentadienyl ring changes the electronic structure of Fe atom and results in the occurrence of
paramagnetism. This effect was in fact described in the literature (Akutsu et al., 2015; Aly et al., 1965).
Interestingly, the specific magnetization of the oxime derivative (2) is ca. 1.4 higher in comparison to
ferrocenecarboxaldehyde (1). This effect may be caused by the presence of longer ligand in the
cyclopentadienyl ring, which plausibly stronger influences the electronic structure of the iron atom.”

Fragment ten wymaga zasadniczej korekty. Po prostu ferrocen i jego pochodne, w tym
ferrocenokarbaldehyd, wykazuja wtasciwosci diamagnetyczne. Odnos$niki podane w publikacji
D6, wskazujace, zdaniem autoréw, na istnienie precedensowych paramagnetycznych
pochodnych ferrocenu (Akutsu et al., 2015; Aly et al., 1965), w gruncie rzeczy dotycza
produktéw jednoelektronowego utlenienia ferrocenu z utworzeniem paramagnetycznego
kationu ferroceniowego.



W przypadku jakichkolwiek watpliwosci nalezy dokona¢ analizy widm 'H NMR
odpowiednich zwigzkéw. Znane w literaturze widmo 'H NMR ferrocenokarbaldehydu
jednoznacznie demonstruje uktad linii charakterystyczny dla diamagnetycznych
ferrocenowych pochodnych [3(ppm) 9.96 (1H), 4.789 (2H), 4.599 (2H), 4.271 ppm (5H) (patrz
Lousada, C. M. J. Phys. Chem. A 2008, 112, 2977-2987 i prace tam cytowane)].
Szczatkowy paramagnetyzm, obserwowany w trakcie badan nad ferrocenokarbaldehydem,
mozna wigzaé z magnetycznymi zanieczyszczeniami probki. Zgodnie z informacjg zawartg w
materiatach dodatkowych publikacji D8, zbadano komercyjnie dostepny
ferrocenokarbaldehyd. Otrzymany materiat zawierat az 2% zanieczyszczen (wartosé
deklarowana przez producenta) i byt uzywany bez  jakiegokolwiek oczyszczania.
Alternatywnie, badana probka mogta ulec cze$ciowemu utlenieniu z utworzeniem
paramagnetycznego kationu ferroceniowego.

Powyzsze krytyczne uwagi, wynikajace z jednej strony z moich zainteresowan
naukowych a z drugiej strony z moich obowigzkéw recenzenta nie wptywajg w zadnym stopniu
na mojg bardzo wysokg ocene merytoryczng rozprawy doktorskie;.

Jako recenzent zobowigzany jestem do formalnej oceny rozprawy, w tym do
skomentowania sposobu jej prezentac;ji.

Wyniki swoich prac, prezentujgcych materiat doktoratu doktorant przedstawit w o$miu
oryginalnych publikacjach w czasopismach wysoko ocenianych w obszarze badawczym
objetym tematyka doktoratu (Organic Process Research and Development, Chemistry Select,
Dalton Transaction (3); Biosensors and Bioelectronics; Macromolecular Bioscience; Green.
Chemistry). Dziewiata publikacja (Chemical Communication) ma charakter artykutu
przeglgdowego i znakomicie spetnia role klasycznego omoéwienia stanu literatury. W oémiu z
tych prac mgr inz. Artur Kasprzak jest autorem korespondencyjnym. Trzy z nich wyréznione
zostaty przez redakcje czasopism odpowiednig graficzng prezentacja osiggniecia naukowego
na okfadce. Niewatpliwie sam fakt, ze materiat naukowy rozprawy ulegt juz ocenie
wymagajgcego grona recenzentéw znaczacych czasopism naukowych, utatwit moje zadanie
jako recenzenta.

Szczerze mowiac dorobek publikacyjny doktoranta zbliza sie merytorycznie oraz pod
wzgledem liczby publikacji, dokumentujgcych osiggniecie naukowe, do granic
prezentowanych w rozprawach habilitacyjnych. Podobna opinie moge wyrazi¢ o catkowitym
dorobku publikacyjnym jak i o wyniku analizy parametréw bibliometrycznych. Dla potrzymania
tej tezy chciatbym podkresli¢é chciatbym zauwazyé fakt odbycia przez doktoranta dwodch
trzymiesiecznych stazy naukowych w Japonii i kierownictwo grantami Etiuda i Preludium.

Zestaw dziewieciu publikacji poprzedzony zostat zwieztym wprowadzeniem w jezyku
polskim znakomicie utatwiajgcym analize bogatego materiatu naukowego.

Stwierdzam takze, ze dostepne oswiadczenia wspotautoréw prac nie pozostawity
najmniejszej watpliwosci co do istotnej roli mgr. inz. Artura Kasprzaka w realizacji kazdego
etapu badan, prezentowanych w publikacjach dokumentujgcych doktorat i objetych mojg
ocena.

Konkludujgc stwierdzam, ze recenzowang rozprawe doktorska mgr inz. Artura
Kasprzaka, zatytutowana Materialy funkcjonalne oparte na magnetycznych
nanokapsutfach weglowych — synteza i zastosowanie w nanomedycynie , elektrochemii
i katalizie heterogenicznej oceniam wyjatkowo wysoko jako jedng z najlepszych, w ktérych
petnitem role recenzenta. Na mojg ocene wptynat przede wszystkim fakt opracowania przez



doktoranta skutecznych metod otrzymywania funkcjonalnych materiatéw z wykorzystaniem
magnetycznych nanokapsut weglowych.

Rozprawa spetnia z nadmiarem wymagania tak ustawowe (Ustawa z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(dz. U. nr 85, poz. 595 z pézn. zm.)) jak i Zwyczajowe, stawiane rozprawom doktorskim. W
zwigzku z tym wnosze o dopuszczenie jej autora, mgr. inz. Artura Kasprzaka, do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z racji wysokiej rangi wynikéw naukowych prezentowanych w rozprawie
udokumentowaych publikacjami w znaczacych czasopismach naukowych wnosze o jej
wyréznienie.

Prof. dr hab. Lechostaw Latos-Grazynski
Cztonek rzeczywisty PAN



