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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Agaty Tyszki-Gumkowskiej, zatytutowanej
»Projektowanie, otrzymywanie i zastosowanie modyfikowanych niedomknietych kryptandéw —
katalizatoréw reakcji biegnacych w warunkach PTC”,
wykonanej w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie

Wiele akroniméw wywodzacych sie z jezyka angielskiego zadomowito sie juz w polskim jezyku
naukowym. Wymienmy choéby NMR, IR, MS, PDT, DNA i RNA, TFA, EDTA, DABCO, TEMPO, LPG, PET,
CAS, HOMO i LUMO, JACS i JOC. Do tej grupy mozna takze zaliczy¢ skrétowiec PTC. Co prawda spotyka
sie jego roine rozwiniecia, zarowno w jezyku polskim (Polska Telefonia Cyfrowa, Podstawowa
Temperatura Ciata, Pabianickie Towarzystwo Cyklistéw), jak i angielskim (fenylotiokarbamid, parent-
teacher conference, czyli wywiaddwka, positive tempereture coefficient - dodatni wspdtczynnik
temperaturowy i wiele innych), jednak wiekszosci chemikéw kojarzy sie jednoznacznie z katalizg
przeniesienia miedzyfazowego. Prowadzenie reakcji w warunkach PTC w ciggu ostatnich dziesiecioleci
stato sie jednym z waznych podejs¢ syntetycznych, stosowanych zaréwno w warunkach
laboratoryjnych, jak i na skale przemystowa. Szereg zalet tej metodyki oraz spetnianie zasad zielonej
chemii sprawiajg, ze nieustannie poszukuje sie nowych katalizatoréw pozwalajgcych na zwiekszenie
wydajnosci i selektywnosci procesdw czy tez poszerzenie palety reakcji, ktdre mozna prowadzi¢ z
wykorzystaniem PTC.

Kataliza przeniesienia miedzyfazowego w naturalny sposéb (mam tu na mysli znaczacy wktad
profesora Mieczystawa Makoszy w rozwoj tej dziedziny) stata sie wainym tematem badan
prowadzonych w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk. Recenzowana rozprawa
doktorska autorstwa pani mgr Agaty Tyszki-Gumkowskiej powstata pod promotorskg opiekg prof. dr.
hab. Janusza Jurczaka, w ktérego grupie badawczej zostato juz opracowanych szereg nowych uktadéw
przydatnych z punktu widzenia podejscia PTC. Badania opisane w pracy doktorskiej stanowig
interesujgce rozwiniecie tej problematyki.

Dysertacja ma forme tradycyjng, stanowi 200-stronicowy tekst podzielony na czesé
literaturowq (blisko 40 stron), poprzedzong przedstawieniem zatozen i celu pracy, opis badan wiasnych
ok. 50 stron), podsumowanie i wnioski oraz dos¢ obszerng (co zrozumiate, jesli wzigé pod uwage liczbe



otrzymanych zwigzkéw) cze$¢ eksperymentalng (ponad 80 stron, w tym wykresy i rysunki
przedstawiajgce struktury). Cato$¢ koriczy porzadnie przygotowany spis literatury (138 pozyc;ji).

Zasadniczg cze$¢ rozprawy otwiera precyzyjnie sformutowany cel pracy. Byto nim otrzymanie
nowych hybrydowych katalizatoréw przeniesienia miedzyfazowego, okreslenie ich struktury i
wiasciwosci koordynacyjnych oraz przetestowanie ich w wybranych reakcjach katalitycznych. Autorka
zamierzata rozszerzy¢ zaréwno zasob zwigzkéw przydatnych dla PTC, jak i zakres ich stosowalnosci na
nieeksplorowane wczesniej procesy. Zadanie, jakie postawita sobie Doktorantka, byto ambitne,
planowata bowiem wkroczy¢ réwniez na obszary stabo przebadane, bez gwarancji osiggniecia sukcesu.

Jako punkt wyjscia wybrata Autorka podstawowy makrocykl poliamidowy 1.3, dostarczajacy
donoréw wigzan wodorowych i zdolny do wigzania anionéw. Modyfikacje jego bocznego ramienia
pozwolity na wprowadzanie dodatkowych funkcjonalnosci, w tym halogenkdéw, soli amoniowych i amin
trzeciorzedowych, w tym takze chiralnych, dzieki czemu mozliwe stato sie wykorzystanie otrzymanych
uktadéw w charakterze katalizatoréw przeniesienia miedzyfazowego. To podejscie syntetyczne
uwazam za niezwykle trafne, swiadczy o tym chociazby liczba otrzymanych pochodnych, z ktérych
znaczna cze$¢ wykazata swojg przydatnos¢ w procesach PTC.

Wstep literaturowy stanowi przeglad mozliwych struktur i zastosowan katalizatorow
przeniesienia miedzyfazowego nazwanych przez Autorke hybrydowymi, zdolnych do oddziatywania
zarowno z nukleofilem, jak i elektrofilem dzieki obecnosci w strukturze réznych grup funkcyjnych.
Nacisk potozony zostat na uktady chiralne, wykorzystywane w reakcjach stereoselektywnych. Materiat
zostat uporzadkowany w logiczny sposéb, a konkluzje omawianej czesci potwierdzajg celowosc
prowadzenia dalszych badan, ktére nie tylko powiekszg zbiér dostepnych katalizatoréow, ale takze
pozwolg lepiej zrozumie¢ mechanizmy ich dziatania oraz czynniki wptywajace na aktywnos¢ i
selektywnosc¢.

W dalszej czesci rozprawy Autorka opisuje planowanie i przebieg eksperymentow,
prowadzacych do otrzymania w pierwszym etapie pieciu uktadéw zawierajacych w ramieniu bocznym
halogenki badZ grupe metoksylowg, z wydajnosciami 78-92%. Sposrdd nich chlorek 3.7 okazat sie
dogodnym substratem do syntezy ponad dwudziestu czwartorzedowych soli amoniowych oraz kilku
amin trzeciorzedowych. Czes¢ z otrzymanych pochodnych stanowita pojedyncze enancjomery,
poniewaz mgr Agata Tyszka-Gumkowska uzyta czystych enancjomerycznie, chiralnych amin, z myslg o
zastosowaniu otrzymanych receptoréw w reakcjach asymetrycznych. W wiekszosci procedur
wydajnos¢ udato sie w istotny sposéb zwiekszy¢ dzieki technice wysokocisnieniowej, stanowigcej znak
firmowy zespotu profesora Janusza Jurczaka. Na podkreslenie zastuguje duzy naktad pracy Doktorantki,
ktorego wymagato nie tylko przeprowadzenie licznych syntez, ale rdwniez zmudne oczyszczanie
otrzymanych produktéw, na przyktad poprzez kilkukrotng krystalizacje.

Waznym etapem badan byto sprawdzenie zdolnosci otrzymanych uktadéw (Doktorantka
wybrata do eksperymentéw cztery pochodne) do wigzania aniondw — takie oddziatywanie oznaczatoby
celowos¢ zastosowania tych receptoréw w charakterze katalizatorow przeniesienia miedzyfazowego.
Wszystkie badane zwigzki wykazywaty znaczng selektywnos¢ w stosunku do jondw H;POu’, przy czym
zwigzki zawierajace sél amoniowa wigzaty je nawet w obecnosci 10% wody. Interesujgce wydato mi sie
takze zréznicowane oddziatywanie receptorow z pozostatymi rozpatrywanymi anionami.

Dla dwédch zwigzkéw wykorzystanych w badaniach koordynacji, a takze dwdch innych
pochodnych Autorka otrzymata krysztaty, dla ktérych przeprowadzona zostata analiza
rentgenostrukturalna. Pordwnanie uzyskanych struktur wskazuje na to, ze ukfady te wykazujg znaczng
labilnos¢ konformacyjng i na wzajemne utozenie grup uczestniczacych w tworzeniu wigzan
wodorowych bedg miaty wptyw takie czynniki, jak uzyty rozpuszczalnik czy rodzaj goscia i jego stezenie.
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Dysponujgc wiedzg o strukturze i zdolnosci wigzania aniondéw przez cze$é badanych
kryptanddéw, przystgpita Autorka do najwazniejszej czesci pracy — badan katalitycznych. Receptory
zawierajgce dodatkowo achiralne sole amoniowe wykazaty duzg skuteczno$é w reakcji benzylowania
ketoestru (skad w tytule czesci 3.3.1. tert-butyl?). Szczegdlnie interesujgce rezultaty uzyskata
Doktorantka, prowadzgc wysokocisnieniowg reakcje Michaela iminy (pochodnej glicyny) i o,p-
nienasyconego ketonu. Z udziatem katalizatora PTC o symbolu 3.23 otrzymata 23 pochodne z wysokg
wydajnoscia i diastereoselektywnos$cig. Okazato sie ponadto, ze jesli zwigzek ten generuje sie in situ,
zmienia sie przebieg reakcji i powstaje produkt 1,3-dipolarnej cykloaddycji o trzech centrach
stereogenicznych (oczywiscie racemiczny). Autorka zbadata wptyw réznych czynnikéw na to, ktéry z
produktéw powstanie, otrzymata tez 21 cykloadduktéw, réwniez w sposéb wydajny i
diastereoselektywny. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze efektem badan katalitycznych byty nie tylko
whnioski dotyczgce aktywnosci badanych ukfadéw, ale takze spora grupa nowych, nieopisanych
wczesniej zwigzkdw chemicznych.

Nie tak spektakularne wyniki przyniosty préby reakcji enancjoselektywnych z udziatem
chiralnych soli amoniowych, w reakcji Michaela prowadzac do powstawania produktéw racemicznych.
Nadmiary enancjomeryczne dochodzace do 85% udato sie jednak zaobserwowad w reakcji
benzylowania iminy — pochodnej glicyny.

Wspominatam juz o rozbudowanej czesci eksperymentalnej. Zawiera ona opisy procedur
syntetycznych oznaczonych literami od A do N. Pozytywne wrazenie pozostawia charakterystyka
fizykochemiczna otrzymanych potaczen. Dla kazdego ze zwigzkdw podany jest skrupulatny opis widm
protonowego i weglowego rezonansu magnetycznego i wysokorozdzielczej spektrometrii mas. O tej
skrupulatnosci swiadczy na przyktad podanie statych sprzezenia C-F w przypadku zwigzkéw
zawierajgcych fluor (bardzo czesto pomijane nawet w publikacjach w uznanych czasopismach).
Drobnym wypadkiem przy pracy jest jedynie widmo H NMR zwigzku 3.63 oraz pojawiajgce sie
sporadycznie podejrzanie duze wartosci statych sprzezenia proton-proton przekraczajace 20 Hz.
Rozpuszczalnikiem uzywanym w czesci pomiarow byt zapewne aceton-ds i DMSO-ds. Moje
zaciekawienie wzbudzit skrét ,,drab” wymieniony wsrdd oznaczen multipletéw, ktérego uzycia jednak
nie udato mi sie nigdzie wytropic¢. Mojg uwage zwrdcit tez opis formy otrzymanych zwigzkéw: znaczna
czes¢ zwigzkow jest okresdlana jako ,zottawa”, a intrygujgco wygladajg te otrzymane w postaci piany.

Uzupetnieniem czesci eksperymentalnej jest 26 stron tabel przedstawiajgcych zestawienia
widm 'H NMR otrzymanych podczas miareczkowania 4 receptoréw roztworami soli amoniowych
w réznych rozpuszczalnikach oraz wykresy prezentujgce zmiany przesunie¢ chemicznych jader *H
stanowigcych swoiste sondy wskazujgce na miejsce oddziatywania z anionem, w niektérych
przypadkach znacznie przekraczajgcych 2 ppm w badanym zakresie stezen. Liczba wykonanych
eksperymentdw i otrzymanych danych robi wrazenie. Przesledzenie niektérych zaleznosci musiato by¢
utrudnione w zwigzku z poszerzeniem sygnatéw (zwtaszcza H1) czy tez ich naktadania z innymi liniami
rezonansowymi. Swojg drogg, czy w widmach zidentyfikowane zostaty sygnaty ,gosci” — jondéw
octanowego i benzoesanowego?

Lektura rozprawy dowodzi, ze mgr Agata Tyszka-Gumkowska wykazata sie niezbedng wiedza z
zakresu chemii organicznej, a takze umiejetnosciami praktycznymi, obejmujgcymi réznorodne
procedury syntetyczne (w tym synteze w warunkach wysokocisnieniowych), oczyszczanie produktow
reakcji, ich petng charakterystyke przy uzyciu metod spektroskopowych i rentgenostrukturalnych oraz
badania katalityczne. Na uwage zastuguje planowanie eksperymentéw, majacych wykazaé stusznosé
przyjetych zatozen, ale réwniez pewna elastyczno$¢ polegajgca na modyfikowaniu kierunku prac w
wyniku uzyskania nieoczekiwanych rezultatéw (na przyktad otrzymania produktu 1,3-dipolarnej
cykloaddycji).



Rozprawa napisana jest poprawnym jezykiem, logiczny wywdd czyta sie dobrze, choc lekture
utrudniajg nieco nadmiarowe przecinki (na ogét spotykatam sie raczej z sytuacjg odwrotng). Oczywiscie
w dwustustronicowym tekscie muszg zdarzy¢ sie literowki (np. substrat do$c¢ czesto jest ,substartem"),
zmienione koncéwki wyrazéw czy pominiete stowa. Kierujac sie powinnoscia recenzenta, wymieniam
tez kilka niezrecznych sformutowan: ,umozliwiajg obiecujgce mozliwosci” (str. 61), ,efektowne
powiekszenie naszej biblioteki” (str. 62), ,,zastosowanie stabych zasad niz KOH” (str. 102), ,,stosujgc w
tych warunkach K>COs3 lub BaCOs, jako zasade reakcja w ogdlnie nie przebiegata” (str. 92), ,Sg one takze
mocnymi i wysoce selektywnymi receptorami aniondéw” (str. 111). Trudno sobie wyobrazi¢
opracowanie tego rodzaju bez odpowiedniego materiatu ilustracyjnego i nalezy podkresli¢ starannie
przygotowane, czytelne rysunki i schematy, szczegdlnie wazne ze wzgledu na to, ze niektére struktury
sg dos¢ skomplikowane. Zauwazytam jedynie btedne uzycie strzatek uzywanych w analizie
rentrosyntetycznej (rys. 3.3., tab. 3.8). W katalitycznych reakcjach diastereoselektywnych, w ktérych
powstajg produkty racemiczne, warto moze bytoby zaznaczy¢, ze przedstawiona zostata konfiguracja
wzgledna na przyktadzie jednego z enancjomerow.

Lektura dysertacji zrodzita szereg pytan i uwag, z ktérych najistotniejsze przedstawiam ponize;j.
Odniesienie sie do nich w trakcie obrony pozwoli na pewne uzupetnienia, wiadomo przeciez, ze
wszystkich wynikéw nie sposéb ujgé w formie rozprawy.

1. Zwigzek 3.40 stanowi witasciwie mieszanine regioizomerdow (moim zdaniem lepiej bytoby im nadad
odrebne numery). Rozumiem, ze nie udato sie ich rozdzieli¢, ale moze okreslono sktad ilosciowy?

2. Zastanawiatam sie, czemu tylko jeden sposrdd zsyntezowanych halogenkéw (zwigzek 3.7) byt
przeksztatcany w sél amoniowa.

3. Stwierdzenie, ze zwigzki do badan wigzania aniondw zostaty wybrane ,arbitralnie” wymagatoby
rozwiniecia.

4. Co oznacza uzyte sformutowanie ,niekoordynujgcy” w stosunku do anionu
heksafluorofosforanowego w kontekscie omawianych badan? Czy chodzi o zatozenie, ze jon PFg,
mogacy przeciez tworzy¢ wigzania wodorowe i oddziatujgcy elektrostatycznie z czwartorzedowg solg
amoniowa, nie jest wigzany przez receptor?

5. Jakie sg konsekwencje obserwowanej selektywnosci wigzania anionu diwodorofosforanowego dla
pozniejszych badan katalitycznych? Jakie wartosci statej trwatosci kompleksu z anionem sg korzystne
z punktu widzenia katalizy?

6. Ze wzgledu na btagd pomiaru (Autorka podaje, ze jest ponizej 10%, przyjmijmy wiec realistycznie, ze
wynosi kilka procent) wartosci statych trwatosci sg, moim zdaniem, podane z przesadng doktadnoscia
(w niektdrych przypadkach cztery cyfry znaczace). Brak w tekscie komentarzy dotyczacych podanych
w tabelach wartosci dla komplekséw 1:2 (czy na pewno jednostka jest wtasciwa?).

7. Moje watpliwosci budzi poréwnanie skutecznosci reakcji katalitycznych, ktérych wyniki znajdujg sie
w tabelach 3.1-3.3, 3.12-3.15 i 3.17. Niejasne jest kryterium zakonczenia reakc;ji, rozny jest bowiem
zarowno czas reakcji, jak i osiggnieta wydajnosc¢ (inaczej jest np. w tabeli 3.16). W niektdrych z tabel
zabrakto podania warunkdéw reakcji (oczywiscie mozna je odnalei¢ w tekscie obok lub w czesci
eksperymentalnej).

8. Czy mozna pokusi¢ sie o wyjasnienie alternatywnego przebiegu reakcji pochodnej glicyny z
chalkonami, a takze obserwowanej diastereoselektywnosci, na przyktad w oparciu o obliczone
struktury stanu przejSciowego?



9. Zabrakto mi w czesci eksperymentalnej opisu syntezy wyjsciowego makrocyklu 1.3.

10. Opisy osi wykreséw dotyczgcych miareczkowan (czemu po angielsku?) sg niestety nieprecyzyjne,
brak jednostek, a w przypadku osi pionowej przedstawione jest nie samo przesuniecie chemiczne,
tylko jego zmiana w trakcie miareczkowania (wyjatkiem jest wykres z Tabeli 5.13). Moje watpliwosci
budza: przebieg zaleznosci dla sygnatu H6 w Tabeli 5.11, brak na wykresie linii rezonansowej H2 w
Tabeli 5.10, a takze ekstrapolacja zaleznosci dla H1 w niektérych przypadkach (Tabele 5.20-5.22).
Zabrakto wyjasnienia, czym sg stezenia Cy i Cg, a takze co przedstawiajg dodatkowe krzywe - czerwona,
niebieska i brgzowa, obecne na wykresach (dlaczego tylko na czesci z nich?). Mozna sie jedynie
domyslaé, ze reprezentujg udziat poszczegélnych form receptora.

Powyzsze uwagi nie wptywajg na mojg ogdlng wysokg ocene rozprawy doktorskiej. Pani mgr
Agata Tyszka-Gumkowska uzyskata szereg wartosciowych wynikdw i w sposdéb kompetentny
zaprezentowata je w formie spetniajgcej wymogi zwyczajowe i ustawowe stawiane opracowaniom
tego rodzaju. Otrzymane receptory o charakterze niedomknietych kryptandéw wykazaty uzytecznosc
w reakcjach katalitycznych. Warto oczywiscie pamietac, ze o ewentualnym zastosowaniu nowego
katalizatora w wiekszej skali decydujg tez inne czynniki, takie jak dostepnos¢ syntetyczna i cena,
tatwos¢ oddzielenia od produktow reakcji i ponownego wykorzystania, toksycznos¢. Za szczegdlnie
wartosciowe uwazam wykazanie mozliwosci dwutorowego przebiegu reakcji iminy — pochodnej glicyny
i nienasyconego ketonu oraz okreslenie czynnikéw warunkujgcych przebieg tej reakcji.

Warto zauwazy¢, ze cze$¢ badan zostata juz opisana w formie publikacji (praca w The Journal
of Organic Chemistry, druga w trakcie przygotowywania) i zaprezentowana w trakcie trzech
konferencji. Na ogdélny dorobek naukowy Doktorantki sktada sie jeszcze wspdtautorstwo az pieciu
artykutéw w bardzo dobrych czasopismach i udziat w kolejnych trzech konferencjach, co na tym etapie
kariery naukowej jest wynikiem bardzo dobrym. Wnosze zatem o przyjecie rozprawy doktorskiej i
dopuszczenie mgr Agaty Tyszki-Gumkowskiej do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.
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