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Recenzja rozprawy doktorskiej pani mgr Agaty Tyszki-Gumkowskiej pt.

»Projektowanie, otrzymywanie i zastosowanie modyfikowanych niedomknietych kryptandéw —
katalizatoréw reakcji biegngcych w warunkach PTC”

Synteza zwigzkéw optycznie czynnych z prochiralnych substratéw z zastosowaniem chiralnych
katalizatoréw jest jednym z najwazniejszych wyzwan wspotczesnej syntezy organicznej. Mozliwoé¢
indukcji asymetrycznej w reakcjach prochiralnych karboanionéw - generowanych dziataniem
wodnych roztworéw wodorotlenkéw metali alkalicznych  w obecnoéci  chiralnych  soli
tetraalkiloamoniowych (TAA), (kataliza przeniesienia miedzyfazowego, PTC) - z partnerami
elektrofilowymi jest szczegdinie atrakcyjna i stanowi obszar intensywnych badan wielu zespotéw
naukowych. Istotnym problemem przy realizacji syntez asymetrycznych w warunkach PTC jest wybér
chiralnej soli TAA, ktéra zapewni wysoka enancjoselektywnos¢ reakcji. Nie moze to byé prosta sél
zawierajgca chiralny podstawnik i oddziatujagca jedynie elektrostatycznie z prochiralnym
karboanionem. W stanie przejSciowym reakcji prochiralnego karboanionu z partnerem
elektrofilowym tadunek ujemny jest silnie zdelokalizowany, jego oddziatywanie z chiralnym kationem
TAA jest w konsekwencji bardzo stabe. W rezultacie réznice energii diastereoizomerycznych stanéw
przejsciowych s3 nieznaczne, co powoduje ze szybkosci tworzenia sie dwdch enancjomerycznych
produktéw sg zblizone, a indukcja asymetryczna niewielka. Dzi§ znamy wiele soli, ktére oprécz
oddziatywania  elektrostatycznego wykazujy dodatkowe oddziatywania z prochiralnymi
karboanionami, réznicujgc w ten sposéb energie diastereoizomerycznych stanéw przejéciowych i
zapewniajac wysoka enancjoselektywno$é reakcji. Sq to czwartorzedowe pochodne alkaloidéw kory
chinowca, sole spiro-bis-binaftylowe, sole bis-TAA otrzymywane z kwasu winowego i inne. Nalezy
podkresli¢, ze syntezy znanych chiralnych soli TAA sq skomplikowane, a problem ich regeneraciji jest
daleki od rozwigzania, co jest istotne, biorac pod uwage ich znaczne masy czasteczkowe. Tak wiec
poszukiwania nowych, efektywnych chiralnych katalizatoréw przeniesienia miedzyfazowego s3 ze

wszech miar celowe.

W zespole profesora Janusza Jurczaka — promotora rozprawy — opracowano niedawno wydajng i
wzglednie prosta metode syntezy makrocyklicznych receptoréw anionéw z ugrupowaniami

amidowymi wchodzacymi w sktad pierécienia makrocyklicznego, ktére zawierajg elastyczny taricuch



boczny z grupami funkcyjnymi, ktére mozna w prosty sposéb modyfikowaé. Autorzy nazwali te klase
zwigzkdw niedomknietymi kryptandami (NK). Pani Agata Tyszka-Gumkowska dostrzegta, ze — po
wprowadzeniu do fafcucha bocznego, zwanego przez nig ramieniem lariatowym, podstawnika
amoniowego — zwigzki tego typu moga potencjalnie taczy¢é w sobie wiasnoéci katalizatorow
zawierajgcych funkcje donoréw wigzarn wodorowych (i dzieki temu wykazujacych zdolnoéé tworzenia
wigzan wodorowych z substratami, umozliwiajac koordynacje reagenta) i klasycznych katalizatoréw
PTC. Ochrzcita je mianem katalizatoréw hybrydowych. Swojg prace doktorsky poswiecita badaniom
nad syntezg i mozliwoécia zastosowania w reakcjach, takze asymetrycznych, prowadzonych w
warunkach PTC, niedomknietych kryptandéw. Po rozpoczeciu lektury rozprawy uznatem, ze
wiasnosci kompleksotwércze NK mogg by¢ interesujace, miatem natomiast watpliwosci czy ten
akurat typ zwigzku bedzie uzyteczny jako katalizator PTC, w szczegblnosci chiralny. Amidowe
ugrupowania NK w pierécieniu makrocyklicznym wykazuja wtasnoéci kwasowe, zatem mogq ulec

zdeprotonowaniu. Po przeczytaniu catoéci moje zastrzezenia zostaty czesciowo rozwiane.

Doktorantka przeprowadzita syntezy szeregu pochodnych NK w oparciu o zaprojektowang przez nig
sekwencje reakcji: odbezpieczenie grupy aminowej w ramieniu lariatowym kluczowego NK 1.3,
acylowanie atomu azotu halogenkami kwaséw alkanowych zawierajacych atom chlorowca w
terminalnej pozycji, przeksztatcenie tak otrzymanych zwigzkéw w czwartorzedowe sole amoniowe
NK, zarowno achiralne jak chiralne. W ostatnim przypadku korzystne okazato sie prowadzenie reakgji
z aminami trzeciorzgdowymi z zastosowaniem metody wysokocisnieniowej, umozliwito to synteze
soli NK takze z amin zatfoczonych sterycznie. Doktorantka zbadata nastepnie wtasnosci
kompleksotwércze achiralnych pochodnych NK, poddajgc kompleksowaniu aniony chlorkowe,
karboksylanowe i dwuwodorofosforanowe. W kilku przypadkach udato jej sie otrzymaé krysztaty
takich komplekséw, ktére poddata rentgenowskiej analizie strukturalnej. Zbadata wtfasnoéci
katalityczne achiralnych NK 3.23-3.33: (a) w reakdji benzylowania w warunkach PTC 2-
etoksykarbonylocykloheksanonu (ktéry w kilku miejscach z uporem nazywa t-butylowym B-
ketoestrem?), uzyskujac produkt z wysokimi wydajnosciami; (b) w prowadzonej pod wysokim
cisnieniem reakcji estru t-butylowego glicyny zabezpieczonej benzofenonem 3.71 z szeregiem a,B-
nienasyconych ketonéw. W reakcji tej wobec katalizatora 3.23 powstawaty addukty Michaela z
wysokimi  wydajnosciami i diastereoselektywnosciami. Stwierdzita, ze zmiana warunkéw
(generowanie katalizatora PTC in situ — z NK zawierajgcego terminalny atom chlorowca w faricuchu
lariatowym — i podwyzszenie temperatury) tej reakcji prowadzi do pochodnych proliny. Nie bardzo
rozumiem dlaczego proces ten autorka okreéla jako 1,3-dipolarng cykloaddycje. Wydaje sie, ze
pochodne proliny powstaja w wyniku cyklizacji anionowego adduktu Michaela poprzez atak

karboanionu na atom wegla ugrupowania iminowego. Sadze, ze tej ciekawej i uzytecznej syntetycznie



reakcji nalezata sie szersza dyskusja. Czy jest mozliwe, ze pochodna NK zawierajgca w fancuchu
lariatowym terminalny atom chlorowca bierze (odwracalnie?) udziat w tworzeniu ylidu
azometinowego lub ze tworzy sie on w wyniku protonowania atomu azotu, co ewentualnie
usprawiedliwiatoby traktowanie procesu jako 1,3-dipolarnej cykloaddycji? W koricowe]j czesci
rozprawy doktorantka zbadata wiasnosci katalityczne chiralnych czwartorzedowych soli amoniowych
NK. Po szeregu niepowodzen (reakcja Michaela pochodnej glicyny 3.71 z akrylanem metylu wobec
katalizatora 3.42 — otrzymywata racemat) autorka osiggneta sukces w reakcji benzylowania zwigzku
3.71. Zbadata wptyw rozpuszczalnika, rodzaju zasady i katalizatora. W optymalnych warunkach
stosujgc katalizator 3.44 uzyskata produkt alkilowania z wydajnoscig 80% i nadmiarem
enancjomerycznym 77% ee. Nie jest to moze wynik oszatamiajacy, ale, cytuje (str. 111), ,dobry jak na
poczatek badan”. | drugi cytat, pod ktérym sie podpisuje: ,[...] w reakcjach asymetrycznych ciezko
jest przewidzie¢ wptyw zmian pewnych warunkdw reakcji i struktury reagentéw na stereochemiczny
przebieg reakcji. [...] Wstepne rezultaty otrzymane przeze mnie [..] wskazuja na potencjat
pochodnych niedomknietych kryptandéw jako chiralnych katalizatoréw PTC i stanowig motywacje do
prowadzenia dalszych badar w tym zakresie.” Wydaje sie, ze celowe bytoby poréwnanie dostepnosci,
mas czasteczkowych itp. katalizatorow autorki i ktorego$ z najefektywniejszych katalizatorow
Maruoki. Sadze, ze pomijajgc dotad uzyskane wartosci ee poréwnanie wypadtoby na korzys¢

doktorantki.

To krotkie przedstawione wyzej streszczenie nie oddaje ogromnego wktadu pracy doktorantki,
trudnosci eksperymentalnych, z ktérymi sie potykata i z ktérych wychodzita z reguty zwyciesko.
Wykazata sie bardzo dobrg znajomoscig chemii organicznej, wspdtczesnych metod analitycznych i
spektralnych. Nie mam zastrzezenn do opisu badan autorki i uzyskanych przez nig wynikdw. Mam
natomiast kilka uwag o charakterze dyskusyjnym. W kilku miejscach (str. 59, 83, 103) autorka
sugeruje, ze w uktadach dwufazowych <50% wodny roztwdr KOH/prekursor karboanionu i partner
elektrofilowy w rozpuszczalniku> katalizator (np. eter koronowy, czwartorzedowa sé6t amoniowa czy
wreszcie NK) przenosi anion hydroksylowy do fazy organicznej, gdzie zachodzi deprotonowanie CH
kwasu. Dalsza reakcja pary jonowej <karboanion/kation katalizatora>, czyli kation potasowy
skompleksowany eterem koronowym lub kation tetraalkiloamoniowy, zachodzi w fazie organicznej.
Np. str. 59: ,etery koronowe [...] dzieki wytworzeniu wyjgtkowo silnego, lipofilowego kompleksu z
kationem [...] umozliwiajg efektywny transport zasady do fazy organicznej”; str. 83: ,[...] transport
zasady z warstwy wodnej do rozpuszczalnika organicznego przez IV-[rzedowg] grupe amoniowg w
ramieniu lariatowym nie jest wystarczajaco wydajny [...] dlatego aby zwigkszy¢ dostepnos¢ zasady,
jako dodatek do reakcji postanowitam zastosowaé eter koronowy 18-korona-6”; str. 103: ,[...]

zastosowanie achiralnych wspomagajacych katalizatorow PTC, takich jak 18-korona-6, kryptofiks czy



TBAB, ktdre polepszajg transport zasady [..]”. Sugestie te budza istotne watpliwosci. W
wymienionych uktadach ekstrakcja anionu hydroksylowego do fazy organicznej jest moim zdaniem
raczej niemozliwa z uwagi na wysoka energie hydratacji tego anionu. Proces deprotonowania CH
kwasu dziataniem anionu hydroksylowego zachodzi w obszarze miedzyfazowym (na granicy faz), w
obszarze tym nastgpuje szybka wymiana jonowa, utworzona w ten sposOb organiczna para jonowa
przechodzi do fazy organicznej. Czy autorka nie zasugerowata sie pracami Maruoki (Angew. Chem.
Int. Ed., 2005, 44, 625, 1549), kilkakrotnie o nich wspomina, w ktérych stosujac uktad z dwoma
katalizatorami — chiralnym (sdl bis-spiroamoniowa) i achiralnym (etery koronowe, ale takze lipofilowe
sole TAA, co autorka dyskretnie przemilcza), kazdy uzyty w iloéci 0.05-0.1% molowych, w obecnosci
50% KOH w toluenie, uzyskat bardzo dobre wydajnosci i wartosci ee w reakcji benzylowania 3.71.
Zdaniem autoréw achiralny katalizator ekstrahuje jony hydroksylowe do fazy organicznej, w
konsekwencji deprotonowanie CH kwasu zachodzi w fazie organicznej, znacznie szybciej niz na
granicy faz. Para jonowa: anion CH kwasu/achiralny kation amoniowy ulega nastepnie bardzo
szybkiej wymianie z kationem chiralnego katalizatora, po czym nastepuje reakcja alkilowania. Aspekt
mechanistyczny tej koncepcji budzi istotne watpliwoéci (patrz wyzej) i niewatpliwie wymaga dalszych
badan. Jak wiadomo, atomy wodoru przy amidowym atomie azotu s wystarczajgco kwasowe by
mogty ulec deprotonowaniu pod wptywem 50% wodnego NaOH lub KOH. W takim przypadku
stwierdzenie: ,donory wigzah wodorowych typu amidowego ulokowane w makropierscieniu
zorientowane sa w tych zwigzkach w specyficzny sposéb, zapewniajacy koordynacje partneréw
reakcyjnych” (str. 19-20) staje sie watpliwe. Wydaje sie, ze odpowiedzig na przedstawione
watpliwosci mégtby by¢ eksperyment polegajacy na mieszaniu dwufazowego uktadu <NK w
toluenie/stezony roztwér KOH>. Potencjalnie utworzony kompleks NK/anion hydroksylowy po
rozdzieleniu faz mozna by wydzieli¢ i wprowadzi¢ w stechiometryczng reakcje z CH kwasem. Czy

jednak znaleZliby$my go w fazie organicznej?

Rozdziat ,,Wyniki wtasne” poprzedzony jest dwustronicowym wstepem ,Zatozenia i cel pracy”, a
nastgpnie SciSle powigzang z tematykq pracy doktorskiej czedcia literaturowg zatytutowang
~Hybrydowe katalizatory PTC w stereoselektywnej syntezie organicznej”. Swiadczy ona o dobrej (i
biezacej — znakomita wigkszo$¢ cytowan dotyczy prac opublikowanych po roku 2005) znajomosci
literatury przedmiotu przez doktorantke. Pewne rozczarowanie wywotuje podrozdziat 2.1 ,Znaczenie,
cechy szczegdlne i mechanizm katalizy w warunkach PTC”. Rozumiem jego skrétowoéd, jest on jednak
powierzchowny, powiela tez mocno dyskusyjne stwierdzenia oméwione wyzej. Szkoda, ze autorka
nie zacytowata pracy Makoszy i wsp. (Chem. Eur. J., 2018, 24, 3975), przedstawiajacej bezposrednie
dowody fizyczne na przebieg reakcji w dwufazowych uktadach z udziatem stezonych roztworéw

zasad. Chyba nalezato réwniez zacytowa¢ prace Denmarka (“A systematic investigation of quaternary



ammonium ions as asymmetric phase-transfer catalysts. Application of quantitative structure
activity/selectivity relationships”, J. Org. Chem., 2011, 76, 4337-4357), przedstawiajaca
systematyczne badania soli tetraalkiloamoniowych jako asymetrycznych katalizatoréw. Na str. 59
autorka stwierdza: ,w swojej pionierskiej pracy z 1981r. Cram zaprezentowat zastosowanie
chiralnych eteréw koronowych [..] jako obiecujacg alternatywe dla soli oniowych.” To prawda,
jednak stowo ,pionierska” odnosi si¢ do chiralnych eteréw koronowych, natomiast warto byto
wspomnieC, ze mozliwo$¢ zastosowania eteréw koronowych jako katalizatoréw PTC, wraz ze
stosownym wyjasnieniem mechanizmu dziatania, po raz pierwszy przedstawit Makosza w roku 1974

(Angew. Chem. Int. Ed., 1974, 13, 665). No ¢4z, najciemniej pod latarnig. :)

Czgs$¢ doswiadczalna, liczaca 88 stron, jest, jak we wszystkich pracach z IChO PAN, ktére miatem
przyjemnos¢ recenzowac, napisana wzorowo. Procedury sy przedstawione przejrzyécie, w sposéb
umozliwiajacy ich odtworzenie. Identyfikacja produktéw nie budzi zastrzezer, w kilkunastu
przypadkach nie jest jasne czy autorka opisuje zwigzki nowe czy znane. W przypadku tych ostatnich
nalezato podac dane literaturowe odnosnie wiasnoéci fizycznych. Czym kierowata sie doktorantka

wykonujgc selektywnie analizy elementarne?

Lekture pracy utatwiajg, starannie wykonane z uzyciem koloréw, schematy i réwnania. Autorka nie
ustrzegta sig do$¢ znacznej ilosci literowek (zaznaczytem w tekscie). Niekt6re uwagi szczegotowe

przedstawiam ponizej.

Z petnym przekonaniem stwierdzam, ze praca pani mgr Agaty Tyszki-Gumkowskiej spetnia wszystkie
ustawowe i zwyczajowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim i wnosze do Rady Naukowej
Instytutu Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie jej autorki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
Uwagi szczegotowe:
str. 22: Czy glikol etylenowy jest rozpuszczalnikiem dipolarnym?

str. 22: Odsytacz 15 Zle dobrany, nalezato raczej zacytowaé prace Makoszy z 1974 r. w Pure Appl.
Chem.

str. 23: Autorka omawia tu tzw. wariant MIM mechanizmu miedzyfazowego Liotty, ale btednie
stwierdza, ze ,powstaty TAA'OH™ jest zbyt mato lipofilowy, aby méc migrowaé do fazy organicznej”.

Chodzi oczywiscie o energig hydratacji anionu hydroksylowego.

str. 24: ,Zostaly wyparte przez katalizatory Maruoki” — przesada.



str. 30: ,Istnieje kilka przegladéw literaturowych [..]”, a odsytacz tylko jeden, nie najszczesliwiej
dobrany. Nalezato zacytowa¢ przeglady O’Donnella oraz monografie Maruoki ,,Asymmetric Phase

Transfer Catalysis”.
str. 40, schemat 2.21: Btedna numeracja.
str. 41, schemat 2.23: J.w.

str. 42: Zwigzek 2.109 to nie pochodna cykloheksanonu, schemat 2.25: katalizator 2.108, a nie 2.105,

brak wzoru tego katalizatora.

str. 46: Zwigzek 2.227 to nie pochodna p-chinonu.

str. 50, rys. 2.9: ,Kwasowo$¢ protonu” — zargon, takze str. 83 i zapewne w innych miejscach.
str. 53-54: Dwa razy ten sam numer (2.42) réznych schematéw.

str. 63, ostatni wiersz: Rys. 3.2, powinno by¢ 3.3.

str. 76, 77, 86, 105: ,Pierscieri fenylowy”, powinno by¢ benzenowy.

str. 81, tabela 3.1: Nie bylo sensu przeprowadza¢ reakcji z chlorkiem, bromkiem i jodkiem

tetrabutyloamoniowym, po pierwszych aktach reakcji anion staje sie nieistotny.
str. 83, wiersz 4 od géry: Co autorka ma na mysli méwiac o selektywnoéci?
str. 98, 99, tabele 3.11i 3.12: Nie podano ilosci substratu, zatem inne dane nie s3 informacja.

str. 105: Czy stosujgc duzy nadmiar bromku benzylu nie obserwowano dialkilowania zwigzku 3.71?




