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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Agaty Tyszki-Gumkowskiej, zatytułowanej  

„Projektowanie, otrzymywanie i zastosowanie modyfikowanych niedomkniętych kryptandów – 

katalizatorów reakcji biegnących w warunkach PTC”,  

wykonanej w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie 

 

Wiele akronimów wywodzących się z języka angielskiego zadomowiło się już w polskim języku 

naukowym. Wymieńmy choćby NMR, IR, MS, PDT, DNA i RNA, TFA, EDTA, DABCO, TEMPO, LPG, PET, 

CAS, HOMO i LUMO, JACS i JOC. Do tej grupy można także zaliczyć skrótowiec PTC. Co prawda spotyka 

się jego różne rozwinięcia, zarówno w języku polskim (Polska Telefonia Cyfrowa, Podstawowa 

Temperatura Ciała, Pabianickie Towarzystwo Cyklistów), jak i angielskim (fenylotiokarbamid, parent-

teacher conference, czyli wywiadówka, positive tempereture coefficient - dodatni współczynnik 

temperaturowy i wiele innych), jednak większości chemików kojarzy się jednoznacznie z katalizą 

przeniesienia międzyfazowego. Prowadzenie reakcji w warunkach PTC w ciągu ostatnich dziesięcioleci 

stało się jednym z ważnych podejść syntetycznych, stosowanych zarówno w warunkach 

laboratoryjnych, jak i na skalę przemysłową. Szereg zalet tej metodyki oraz spełnianie zasad zielonej 

chemii sprawiają, że nieustannie poszukuje się nowych katalizatorów pozwalających na zwiększenie 

wydajności i selektywności procesów czy też poszerzenie palety reakcji, które można prowadzić z 

wykorzystaniem PTC. 

 Kataliza przeniesienia międzyfazowego w naturalny sposób (mam tu na myśli znaczący wkład 

profesora Mieczysława Mąkoszy w rozwój tej dziedziny) stała się ważnym tematem badań 

prowadzonych w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk. Recenzowana rozprawa 

doktorska autorstwa pani mgr Agaty Tyszki-Gumkowskiej powstała pod promotorską opieką prof. dr. 

hab. Janusza Jurczaka, w którego grupie badawczej zostało już opracowanych szereg nowych układów 

przydatnych z punktu widzenia podejścia PTC.  Badania opisane w pracy doktorskiej stanowią 

interesujące rozwinięcie tej problematyki. 

 Dysertacja ma formę tradycyjną, stanowi 200-stronicowy tekst podzielony na część 

literaturową (blisko 40 stron), poprzedzoną przedstawieniem założeń i celu pracy, opis badań własnych 

ok. 50 stron), podsumowanie i wnioski oraz dość obszerną (co zrozumiałe, jeśli wziąć pod uwagę liczbę 
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otrzymanych związków) część eksperymentalną (ponad 80 stron, w tym wykresy i rysunki 

przedstawiające struktury). Całość kończy porządnie przygotowany spis literatury (138 pozycji).  

Zasadniczą część rozprawy otwiera precyzyjnie sformułowany cel pracy. Było nim otrzymanie 

nowych hybrydowych katalizatorów przeniesienia międzyfazowego, określenie ich struktury i 

właściwości koordynacyjnych oraz przetestowanie ich w wybranych reakcjach katalitycznych. Autorka 

zamierzała rozszerzyć zarówno zasób związków przydatnych dla PTC, jak i zakres ich stosowalności na 

nieeksplorowane wcześniej procesy. Zadanie, jakie postawiła sobie Doktorantka, było ambitne, 

planowała bowiem wkroczyć również na obszary słabo przebadane, bez gwarancji osiągnięcia sukcesu.  

Jako punkt wyjścia wybrała Autorka podstawowy makrocykl poliamidowy 1.3, dostarczający 

donorów wiązań wodorowych i zdolny do wiązania anionów. Modyfikacje jego bocznego ramienia 

pozwoliły na wprowadzanie dodatkowych funkcjonalności, w tym halogenków, soli amoniowych i amin 

trzeciorzędowych, w tym także chiralnych, dzięki czemu możliwe stało się wykorzystanie otrzymanych 

układów w charakterze katalizatorów przeniesienia międzyfazowego. To podejście syntetyczne 

uważam za niezwykle trafne, świadczy o tym chociażby liczba otrzymanych pochodnych, z których 

znaczna część wykazała swoją przydatność w procesach PTC. 

  Wstęp literaturowy stanowi przegląd możliwych struktur i zastosowań katalizatorów 

przeniesienia międzyfazowego nazwanych przez Autorkę hybrydowymi, zdolnych do oddziaływania 

zarówno z nukleofilem, jak i elektrofilem dzięki obecności w strukturze różnych grup funkcyjnych. 

Nacisk położony został na układy chiralne, wykorzystywane w reakcjach stereoselektywnych.  Materiał 

został uporządkowany w  logiczny sposób, a konkluzje omawianej części potwierdzają celowość 

prowadzenia dalszych badań, które nie tylko powiększą zbiór dostępnych katalizatorów, ale także 

pozwolą lepiej zrozumieć mechanizmy ich działania oraz czynniki wpływające na aktywność i 

selektywność.  

 W dalszej części rozprawy Autorka opisuje planowanie i przebieg eksperymentów, 

prowadzących do otrzymania w pierwszym etapie pięciu układów zawierających w ramieniu bocznym 

halogenki bądź grupę metoksylową, z wydajnościami 78-92%. Spośród nich chlorek 3.7 okazał się  

dogodnym substratem do syntezy ponad dwudziestu czwartorzędowych soli amoniowych oraz kilku 

amin trzeciorzędowych. Część z otrzymanych pochodnych stanowiła pojedyncze enancjomery, 

ponieważ mgr Agata Tyszka-Gumkowska użyła czystych enancjomerycznie, chiralnych amin, z myślą o 

zastosowaniu otrzymanych receptorów w reakcjach asymetrycznych. W większości procedur 

wydajność udało się w istotny sposób zwiększyć dzięki technice wysokociśnieniowej, stanowiącej znak 

firmowy zespołu profesora Janusza Jurczaka. Na podkreślenie zasługuje duży nakład pracy Doktorantki, 

którego wymagało nie tylko przeprowadzenie licznych syntez, ale również żmudne oczyszczanie 

otrzymanych produktów, na przykład poprzez kilkukrotną krystalizację. 

Ważnym etapem badań było sprawdzenie zdolności otrzymanych układów (Doktorantka 

wybrała do eksperymentów cztery pochodne) do wiązania anionów – takie oddziaływanie oznaczałoby 

celowość zastosowania tych receptorów w charakterze katalizatorów przeniesienia międzyfazowego. 

Wszystkie badane związki wykazywały znaczną selektywność w stosunku do jonów H2PO4
-, przy czym 

związki zawierające sól amoniową wiązały je nawet w obecności 10% wody. Interesujące wydało mi się 

także zróżnicowane oddziaływanie receptorów z pozostałymi rozpatrywanymi anionami. 

Dla dwóch związków wykorzystanych w badaniach koordynacji, a także dwóch innych 

pochodnych Autorka otrzymała kryształy, dla których przeprowadzona została analiza 

rentgenostrukturalna. Porównanie uzyskanych struktur wskazuje na to, że układy te wykazują znaczną 

labilność konformacyjną i na wzajemne ułożenie grup uczestniczących w tworzeniu wiązań 

wodorowych będą miały wpływ takie czynniki, jak użyty rozpuszczalnik czy rodzaj gościa i jego stężenie. 
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Dysponując wiedzą o strukturze i zdolności wiązania anionów przez część badanych 

kryptandów, przystąpiła Autorka do najważniejszej części pracy – badań katalitycznych. Receptory 

zawierające dodatkowo achiralne sole amoniowe wykazały dużą skuteczność w reakcji benzylowania 

ketoestru (skąd w tytule części 3.3.1. tert-butyl?). Szczególnie interesujące rezultaty uzyskała 

Doktorantka, prowadząc wysokociśnieniową reakcję Michaela iminy (pochodnej glicyny) i ,-

nienasyconego ketonu. Z udziałem katalizatora PTC o symbolu 3.23 otrzymała 23 pochodne z wysoką 

wydajnością i diastereoselektywnością. Okazało się ponadto, że jeśli związek ten generuje się in situ, 

zmienia się przebieg reakcji i powstaje produkt 1,3-dipolarnej cykloaddycji o trzech centrach 

stereogenicznych (oczywiście racemiczny). Autorka zbadała wpływ różnych czynników na to, który z 

produktów powstanie, otrzymała też 21 cykloadduktów, również w sposób wydajny i 

diastereoselektywny. Warto w tym miejscu podkreślić, że efektem badań katalitycznych były nie tylko 

wnioski dotyczące aktywności badanych układów, ale także spora grupa nowych, nieopisanych 

wcześniej związków chemicznych. 

Nie tak spektakularne wyniki przyniosły próby reakcji enancjoselektywnych z udziałem 

chiralnych soli amoniowych, w reakcji Michaela prowadząc do powstawania produktów racemicznych. 

Nadmiary enancjomeryczne dochodzące do 85% udało się jednak zaobserwować w reakcji 

benzylowania iminy – pochodnej glicyny. 

Wspominałam już o rozbudowanej części eksperymentalnej. Zawiera ona opisy procedur 

syntetycznych oznaczonych literami od A do N. Pozytywne wrażenie pozostawia charakterystyka 

fizykochemiczna otrzymanych połączeń. Dla każdego ze związków podany jest skrupulatny opis widm 

protonowego i węglowego rezonansu magnetycznego i wysokorozdzielczej spektrometrii mas. O tej 

skrupulatności świadczy na przykład podanie stałych sprzężenia C-F w przypadku związków 

zawierających fluor (bardzo często pomijane nawet w publikacjach w uznanych czasopismach). 

Drobnym wypadkiem przy pracy jest jedynie widmo 1H NMR związku 3.63 oraz pojawiające się 

sporadycznie podejrzanie duże wartości stałych sprzężenia proton-proton przekraczające 20 Hz. 

Rozpuszczalnikiem używanym w części pomiarów był zapewne aceton-d6 i DMSO-d6. Moje 

zaciekawienie wzbudził skrót „drab” wymieniony wśród oznaczeń multipletów, którego użycia jednak 

nie udało mi się nigdzie wytropić. Moją uwagę zwrócił też opis formy otrzymanych związków: znaczna 

część związków jest określana jako „żółtawa”, a intrygująco wyglądają te otrzymane w postaci piany. 

Uzupełnieniem części eksperymentalnej jest 26 stron tabel przedstawiających zestawienia 

widm 1H NMR otrzymanych podczas miareczkowania 4 receptorów roztworami soli amoniowych 

w różnych rozpuszczalnikach oraz wykresy prezentujące zmiany przesunięć chemicznych jąder 1H 

stanowiących swoiste sondy wskazujące na miejsce oddziaływania z anionem, w niektórych 

przypadkach znacznie przekraczających 2 ppm w badanym zakresie stężeń. Liczba wykonanych 

eksperymentów i otrzymanych danych robi wrażenie.  Prześledzenie niektórych zależności musiało być 

utrudnione w związku z poszerzeniem sygnałów (zwłaszcza H1) czy też ich nakładania z innymi liniami 

rezonansowymi. Swoją drogą, czy w widmach zidentyfikowane zostały sygnały „gości” – jonów 

octanowego i benzoesanowego? 

 Lektura rozprawy dowodzi, że mgr Agata Tyszka-Gumkowska wykazała się niezbędną wiedzą z 

zakresu chemii organicznej, a także umiejętnościami praktycznymi, obejmującymi różnorodne 

procedury syntetyczne (w tym syntezę w warunkach wysokociśnieniowych), oczyszczanie produktów 

reakcji, ich pełną charakterystykę przy użyciu metod spektroskopowych i rentgenostrukturalnych oraz 

badania katalityczne. Na uwagę zasługuje planowanie eksperymentów, mających wykazać słuszność 

przyjętych założeń, ale również pewna elastyczność polegająca na modyfikowaniu kierunku prac w 

wyniku uzyskania nieoczekiwanych rezultatów (na przykład otrzymania produktu 1,3-dipolarnej 

cykloaddycji). 
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 Rozprawa napisana jest poprawnym językiem, logiczny wywód czyta się dobrze, choć lekturę  

utrudniają nieco nadmiarowe przecinki (na ogół spotykałam się raczej z sytuacją odwrotną). Oczywiście 

w dwustustronicowym tekście muszą zdarzyć się literówki (np. substrat dość często jest „substartem"), 

zmienione końcówki wyrazów czy pominięte słowa. Kierując się powinnością recenzenta, wymieniam 

też kilka niezręcznych sformułowań: „umożliwiają obiecujące możliwości” (str. 61), „efektowne 

powiększenie naszej biblioteki” (str. 62), „zastosowanie słabych zasad niż KOH” (str. 102), „stosując w 

tych warunkach K2CO3 lub BaCO3, jako zasadę reakcja w ogólnie nie przebiegała” (str. 92), „Są one także 

mocnymi i wysoce selektywnymi receptorami anionów” (str. 111). Trudno sobie wyobrazić 

opracowanie tego rodzaju bez odpowiedniego materiału ilustracyjnego i należy podkreślić starannie 

przygotowane, czytelne rysunki i schematy, szczególnie ważne ze względu na to, że niektóre struktury 

są dość skomplikowane. Zauważyłam jedynie błędne użycie strzałek używanych w analizie 

rentrosyntetycznej (rys. 3.3. , tab. 3.8). W  katalitycznych reakcjach diastereoselektywnych, w których 

powstają produkty racemiczne, warto może byłoby zaznaczyć, że przedstawiona została konfiguracja 

względna na przykładzie jednego z enancjomerów. 

 Lektura dysertacji zrodziła szereg pytań i uwag, z których najistotniejsze przedstawiam poniżej. 

Odniesienie się do nich w trakcie obrony pozwoli na pewne uzupełnienia, wiadomo przecież, że 

wszystkich wyników nie sposób ująć w formie rozprawy. 

1. Związek 3.40 stanowi właściwie mieszaninę regioizomerów (moim zdaniem lepiej byłoby im nadać 

odrębne numery). Rozumiem, że nie udało się ich rozdzielić, ale może określono skład ilościowy?  

2. Zastanawiałam się, czemu tylko jeden spośród zsyntezowanych halogenków (związek 3.7) był 

przekształcany w sól amoniową. 

3. Stwierdzenie, że związki do badań wiązania anionów zostały wybrane „arbitralnie” wymagałoby 

rozwinięcia. 

4. Co oznacza użyte sformułowanie „niekoordynujący” w stosunku do anionu 

heksafluorofosforanowego w kontekście omawianych badań? Czy chodzi o założenie, że jon PF6
-, 

mogący przecież tworzyć wiązania wodorowe i oddziałujący elektrostatycznie z czwartorzędową solą 

amoniową, nie jest wiązany przez receptor? 

5. Jakie są konsekwencje obserwowanej selektywności wiązania anionu diwodorofosforanowego dla 

późniejszych badań katalitycznych? Jakie wartości stałej trwałości kompleksu z anionem są korzystne 

z punktu widzenia katalizy? 

6. Ze względu na błąd pomiaru (Autorka podaje, że jest poniżej 10%, przyjmijmy więc realistycznie, że 

wynosi kilka procent) wartości stałych trwałości są, moim zdaniem, podane z przesadną dokładnością 

(w niektórych przypadkach cztery cyfry znaczące). Brak w tekście komentarzy dotyczących podanych 

w tabelach wartości dla kompleksów 1:2 (czy na pewno jednostka jest właściwa?). 

7. Moje wątpliwości budzi porównanie skuteczności reakcji katalitycznych, których wyniki znajdują się 

w tabelach 3.1-3.3, 3.12-3.15 i 3.17. Niejasne jest kryterium zakończenia reakcji, różny jest bowiem 

zarówno czas reakcji, jak i osiągnięta wydajność (inaczej jest np. w tabeli 3.16). W niektórych z tabel 

zabrakło podania warunków reakcji (oczywiście można je odnaleźć w tekście obok lub w części 

eksperymentalnej). 

8. Czy można pokusić się o wyjaśnienie alternatywnego przebiegu reakcji pochodnej glicyny z 

chalkonami, a także obserwowanej diastereoselektywności, na przykład w oparciu o obliczone 

struktury stanu przejściowego?  
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9. Zabrakło mi w części eksperymentalnej opisu syntezy wyjściowego makrocyklu 1.3. 

10. Opisy osi wykresów dotyczących miareczkowań (czemu po angielsku?) są niestety nieprecyzyjne, 

brak jednostek, a w przypadku osi pionowej przedstawione jest nie samo przesunięcie chemiczne, 

tylko jego zmiana w trakcie miareczkowania (wyjątkiem jest wykres z Tabeli 5.13). Moje wątpliwości 

budzą: przebieg zależności dla sygnału H6 w Tabeli 5.11, brak na wykresie linii rezonansowej H2 w 

Tabeli 5.10, a także ekstrapolacja zależności dla H1 w niektórych przypadkach (Tabele 5.20-5.22). 

Zabrakło wyjaśnienia, czym są stężenia CH i CG, a także co przedstawiają dodatkowe krzywe - czerwona, 

niebieska i brązowa, obecne  na  wykresach (dlaczego tylko na części z nich?). Można się jedynie 

domyślać, że reprezentują udział poszczególnych form receptora. 

Powyższe uwagi nie wpływają na moją ogólną wysoką ocenę rozprawy doktorskiej. Pani mgr 

Agata Tyszka-Gumkowska uzyskała szereg wartościowych wyników i w sposób kompetentny 

zaprezentowała je w formie spełniającej wymogi zwyczajowe i ustawowe stawiane opracowaniom 

tego rodzaju.  Otrzymane receptory o charakterze niedomkniętych kryptandów wykazały użyteczność 

w reakcjach katalitycznych. Warto oczywiście pamiętać, że o ewentualnym zastosowaniu nowego 

katalizatora w większej skali decydują też inne czynniki, takie jak dostępność syntetyczna i cena, 

łatwość oddzielenia od produktów reakcji i ponownego wykorzystania, toksyczność. Za szczególnie 

wartościowe uważam wykazanie możliwości dwutorowego przebiegu reakcji iminy – pochodnej glicyny 

i nienasyconego ketonu oraz określenie czynników warunkujących przebieg tej reakcji. 

Warto zauważyć, że część badań została już opisana w formie publikacji (praca w The Journal 

of Organic Chemistry, druga w trakcie przygotowywania) i zaprezentowana w trakcie trzech 

konferencji. Na ogólny dorobek naukowy Doktorantki składa się jeszcze współautorstwo aż pięciu 

artykułów w bardzo dobrych czasopismach i udział w kolejnych trzech konferencjach, co na tym etapie 

kariery naukowej jest wynikiem bardzo dobrym. Wnoszę zatem o przyjęcie rozprawy doktorskiej i 

dopuszczenie mgr Agaty Tyszki-Gumkowskiej do kolejnych etapów przewodu doktorskiego. 

   


