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Potrzeba badan metodologicznych nad zjawiskiem rozpoznania chiralnego wynika zaréwno
ze wzgledu na rolg jakie ono petni w wielu procesach wystepujacych w Naturze jak i na fakt, ze jego
pelniejsze poznanie moze pozwoli¢ mig¢dzy innymi na opracowanie bardziej efektywnych,
katalitycznych wersji procedur asymetrycznych syntez zwigzkow optycznie czynnych. Do tego nurtu
prac metodologicznych nalezg badania opisane w recenzowanej rozprawie doktorskiej Pani mgr
Sylwii Wasilek. Zapoznanie si¢ z jej zawartoscig pozwala na wyrazenie opinii, ze uzupelnia ona w
interesujacy sposob program badawczy Zespotu promotora rozprawy Pana prof. Janusza Jurczaka
zwigzany z synteza receptorow zdolnych do rozpoznaniem chiralnych kationow i anionéw. W
otwierajgcym opis zrealizowanych ,, Badan Wtasnych” ,» Wprowadzeniu” Doktorantka stwierdza, ze
ich solidng podstawe stanowity wyniki opisane we wezesniejszych 10 rozprawach doktorskich
poswigcone tej tematyce, zrealizowanych w Zespole latach 1997-2018.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Jest liczacym 171 stron wydrukiem
komputerowym, z typowym ukladem trzech podstawowych czesci merytorycznych: czesci
literaturowej zwiazanej z tematyka rozprawy, rozdziatu opisujgcego zrealizowane badania wtasne

oraz czgSci eksperymentalnej. Te trzy merytoryczne czescl poprzedzaja:



a) informacja o charakterze i miejscu publikacji fragmentéw wynikéw zrealizowanych badan
(1 publikacja oryginalna w J. Org. Chem. 2016, 81, 7342 oraz 5 prezentacji konferencyjnych
na migdzynarodowych konferencjach naukowych)
b) informacja o drugiej publikacji oryginalnej wspotautorstwa Doktorantki (Chem. Eur. J.
2018, 24, 11683)
¢c) wykaz stosowanych w tekscie rozprawy skrotow i oznaczen
d) streszczenia (w jezyku polskim i angielskim)
e)  spis tresci
f)  oraz oznaczony numerem l(arabskim) tekst zatytulowany ,,Zalozenia i cel pracy”
Rozdziela je natomiast liczacy niespelna 2 strony druku Rozdziat 4 ,,Podsumowanie i wnioski”.
Konczacym rozprawe jest liczacy 130 pozycji spis literatury cytowanej w rozprawie.

W otwierajacym rozprawe rozdziale zatytutlowanym “Zatozenia i cel pracy” Doktorantka
przedstawila przestanki ktére spowodowaty, ze zdecydowata si¢ na podjecie opisanych w rozprawie
badan oraz zwiezle okreslit ich zakres.

W liczacej 43 strony droku ,,Czesci literaturowej”, zaopatrzonej we wlasne dwustronicowe
..Wprowadzenie” i jednostronicowe ,,Posumowanie”, Doktorantka w sposob bardzo systematyczny i
krytyczny dokonuje analizy literaturowych danych zwigzanych:

a) z podstawowymi pojeciami i metodami badania rozpoznania chiralnego (wlaczajac
dyskusje teoretycznych podstaw zjawiska)
b)  z charakterystyka oddzialywan mig¢dzyczasteczkowych i wigzan wodorowych
c) z chiralnymi receptorami zdolnymi do oddziatywan miedzyczasteczkowych w oparciu o
tworzenie wigzan wodorowych (omawia tu kolejno receptory amidowe i tioamidowe,
mocznikowe 1 tiomocznikowe, dimocznikowe i ditiomocznikowe)
d)  zreceptorami hybrydowymi.
Lektura tak przygotowanej ,,Czesci literaturowej” pozwala na jednoznaczne stwierdzenie, ze
Doktorantka jest doskonale zapoznana z literatur¢ przedmiotu oraz wyrazenie opinii, ze ,,Czgs¢
literaturowa” stanowi bardzo dobra platforme odniesienia do dyskusji wynikow opisanych w
,» Badaniach wtasnych”.

Tekst tego fragmentu rozprawy, rozpoczynajacy sie wihasnym dwustronicowym
.. Wprowadzeniem”, podzielita Doktorantka formalnie na pigé¢ czesci. Merytorycznie wydzieli¢ w
nim mozna dwie fragmenty. W pierwszym z nich Doktorantka omawia kolejno problemy zwigzane z
wyborem chiralnego elementu dla projektowanych receptoréw, doboru metody badania wiasciwosci

kompleksotworczych projektowanych receptorow, doboru modelowych chiralnych anionéw
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karboksylowych, wyboru platform dla receptorow amidowych i mocznikowych oraz wyboru
platform hybrydowych. Natomiast drugi fragment, z ktérego formalnie wydzielita Doktorantka 4
podrozdziaty (oznaczone numerami od 3.3 do 3.5. ), prezentuje wyniki eksperymentow nad
otrzymanych chiralnych receptoréw i chiralnym rozpoznaniem przez nie modelowych anion6w
kwasow karboksylowych

Wsrod zsyntetyzowanych modelowych chiralnych receptorow znajduja si¢ zwigzki oparte
na rdzeniach amidowych, mocznikowych oraz na platformach o charakterze hybrydowym. Uklady
aminowe oparte zostaty na kwasach izoftalowym i dipikolinowym (pochodne 3.12 i 3.13) oraz na
dikwasach pochodnych azulenu ( pochodne 3.15 i 3.16). Pochodne mocznikowe oparte zostaty na
1,2- oraz 1,3-diaminobenzenach (3.17 i 3.18) oraz na 2,6-diaminopirydynie ( 3.19). Zaprojektowane
zwiazki o charakterze hybrydowym to indolopochodne 3.20 i 3.24 oraz mocznik 3.21 (pochodny
chromenu) oraz 3.22 (pochodny indolu). Chiralno$¢ zsyntetyzowanych modelowych receptorow
wynika z obecnosci jako podstawnikéw pochodnych cukréw . [peracetylowane; aminoglukozy-
receptory oznaczone numerami 3.29-3.33, 3.38-3.40 oraz 3.41, 3.42, 3.48 ; perbenzoilowane;j
glukozaminy- receptory oznaczone numerami 3.41, 3.42, 3.48 oraz 3.56 i 3.58 oraz per-O-
benzylowanego kwasu glukuronowego- receptor 3.58. Syntezy poszczegélnych receptorow oraz
okreslanie ich wiasciwosci kompleksujacych i ilosciowe okreslenie parametru charakteryzujacego
rozpoznanie chiralne enancjomerycznych par anionéw wybranych kwasow karboksylowych
(migdatowego, O-metylomigdatowego, N-acylofenyloglicyny, N-acylowaliny, N-acylotryptofanu,
kwasu 2-hydroksy-3-fenylopropanowego oraz kwasu Moshera) przez poszczegélne receptory, oparte
na wynikach miareczkowan technika NMR soli tetra-n-butylamoniowych, zostato opisane kolejno w
podrozdziatach  3.3-3.6. Badania te sa uzupelnione eksperymentami nad okresleniem statych
trwatoéci kompleksow ligandow 3.41 i 3.42 z anionami achiralnych kwasow karboksylowych
(octowego, benzoesowego i fenylooctowego). Rozdzial 3.5 uzupelniony jest opisem badan
rentgenograficznych receptorow 3.41 i 3.42, natomiast wszystkie podrozdzialy koncza sig
»Konkluzjami”

Liczaca 58 stron ,,Cze$¢ Eksperymentalna ™ jest podzielona na trzy czgsci. Pierwsza z nich
opisuje zrealizowane przez Doktorantke syntezy najistotniejszych substratow i zaprojektowanych
receptord6w wraz z ich pelng charakterystyka spektralno-analityczna. Druga cze$¢ zatytulowana
,Pomiary zdolnosci kompleksotworczych otrzymanych receptorow” przedstawia, w krétkim tekscie
oraz w tabelach oznaczonych numerami od 5.1 do 5.69, w formie graficznej szczegolowe dane dla
miareczkowan opartych na analizie widm 'H-NMR poszczegdlnych receptoréw za pomoca

achiralnych 1 optycznie czynnych jondéw karboksylowych wobec kation tetra-n-butyloamoniowego.
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Te dwa podstawowe podrozdzialy uzupetnia tekst opisujacy dane krystalograficzne dla struktur
oznaczonych numerami 3.41xH20 i 3.42xPhLac.

Osiagniete przez Doktorantke¢ wyniki zostaly przedstawione wyczerpujaco W prawie
trzystronicowym tekscie zatytulowanym ,,Podsumowanie i wnioski”. Tekst ten stanowi w zasadzie
swego rodzaju  podsumowanie ,Konkluzji” konczacych podrozdziaty 3.3-3.6, w ktorych
Doktorantka definiowata najistotniejsze wyniki kolejnych fragmentow realizowanego programu
badawczego. Nie ma wiec potrzeby ich ponownego przywolywania w mojej recenzji. Oceniajac
warto$¢ uzyskanych przez Doktorantke wynikéw cheiatbym podkresli¢ szczegolne znaczenie
propozycji wyjasniajacej, w oparciu o analize¢ rentgenostrukturalng, réznic w efektywnosci
chiralnego rozpoznania anionéw chiralnych kwaséw karboksylowych przez receptory 3.41 i 3.42.
Warto dodaé, ze o oryginalnosci realizowanego projektu i naukowej wartosci wynikow
zaprezentowanych w rozprawie $wiadczy jednoznacznie fakt, ze rezultaty fragmentu zrealizowanych
badan zostaly juz opublikowane w prestizowym Journal of Organic Chemistry i byty prezentowane
na kilku miedzynarodowych konferencjach naukowych

Przedstawiona do oceny praca doktorska zostala zredagowana w sposob czytelny i
klarownie pokazuje osiggniete wyniki. Oceniajac redakcyjng forme¢ rozprawy nalezy stwierdzi€, ze
sposob prezentacji osiagnietych wynikéw w formie profesjonalnie przygotowanego komputerowego
wydruku wystawia dobre $wiadectwo edytorskim umiej¢tnosciom Doktorantki. Oceniajac jezyk
tekstu jako poprawny muszg zauwazyc¢, Ze przy jego czytaniu nasunety mi si¢ uwagi o charakterze
merytorycznym. Zauwazatem rodwniez niestandardowe zwroty i pojedyncze stowa uzywane przez
Doktorantke oraz nieliczne btedy korektorskie. O kilku z nich wspomng¢ ponizej wypelniajac
obowigzki 1 korzystajac z przywileju recenzenta. Pierwsze watpliwosci o charakterze
merytorycznym zwigzane sg z dyskusjg nad chiralnym rozpoznaniem przez receptory 3. 48 (Tabela
3.5 na str.87), 3.42 (Tabela 3.7 na str.89 i1 Tabela 3.8 na str.90). Mam watpliwo$¢ czy uprawione jest
podawanie liczbowych wartosci dla obliczen opartych na wielkosciach ktorych roznice sg
praktycznie mniejsze od wielkosci szacowanego biedu pomiaru. Ponadto, nazwa kwas
,»-metoksyfenylooctowy. (str. 102 i 104) nie jest poprawna. Nazwany zostal tak zapewne kwas (-
metoksy)fenylooctowy. Mam watpliwosci czy merytorycznie uzasadnione jest stwierdzenie, ze
»dodajgc do 96 ml metanolu 4 ml 25% wodnego roztworu amoniaku uzyskuje sie 1% roztwor
amoniaku w metanolu (str.108). Nie do konca jest merytorycznie poprawne okreslenie .z
niepolarnym chloroformem™ (' str.75), wewnetrzny moment dipolowy (str. 68) oraz rozwazanie o
»kwasowosci wigzania wodorowego™ (str.62). Watpliwosci merytoryczne moze budzi¢ rowniez etap

‘d” ze schematu 14A (str.86). W jaki sposob ester t-butylowy oznaczony numerem 3.52 ulega
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przeksztatceniu w ester etylowy 3.53 pod dziataniem TFA (czy skrot TFA oznacza kwas czy
bezwodnik kwasu trifluorooctowego nie jestem w stanie rozstrzygna¢ bo brak tego skrotu na
zalaczonej do rozprawy liscie skr6tow). Merytorycznie niezgodng sg zdanie ze str. 85 (cytat) ,,Istotng
role odegral tu wykorzystany rozpuszczalnik oraz kolejnos¢ dodawania komponentow. Czysty
produkt z zadawalajaca wydajnoscia osiggnetam dzieki wprowadzeniu do mieszaniny reakcyjnej
kolejno: dikwasu, HBTU, TEA oraz chlorowodorku per-O-acetylowanej glukozaminy” ze zdaniem z
przepisu preparatywnego na str 121 gdzie kolejno$¢ dodawania jest odwrotna (TEA i1 HBTU). Przy
rozwazaniach nad rozpoznaniem chiralnym merytoryczne watpliwosci budzi stwierdzenie ze str.60 (
cytat) ,,Niewielka roznica pomigdzy receptorami, jaka jest przeciwna konfiguracja absolutna na
atomie wegla taczacym funkcje mocznikowa...... Niepoprawne jest okreslenie ,,diaminy 1,21 1,3 -
benzenu” (str 70).

Uwagi o charakterze redakcyno-korektorskim wynikaja z uzycia przez Doktorantke w tekscie
niestandardowych zwrotoéw i pojedynczych stéw. Na str. 83 znajduje si¢ zdanie rozpoczynajace sie
akapitem “ Metodg otrzymywania aminy 3.43 przeprowadzilam zauwazajac........ . Natomiast na
str.65 pierwsze zdanie podrozdziatu 3.1. 2 brzmi (cytat) © W celu porownania wplywu chiralnych
fragmentow na zaplanowane badania rozpoznania chiranego anionéw, otrzymatam benzylowang
pochodng glukozaminy. Uwagg zwracajg rowniez inne sformulowania i zdania;

a)... w wysoce kompetetywnym rozpuszczalniku ... (str58)

b) Ze wzgledu na wysokie znaczenie chiralnych aniondéw karboksylanowych (str 63)

¢) Posiadajac w dyspozycji....... (str 66)

d) Rola jaka pelnig poszczegdlne motywy wigzania wodorowego jest niebagatelna. (str 62)

e) Podobnie jest w przypadku liczby egzaminowanych par enancjomerdw. ( str 67

f) ...charakteryzujacych si¢ wysokim powinowactwem do aniondéw karboksylanowych w
wymagajacych mieszaninach rozpuszczalnikowych. (str 70)

B Yiuais & ze wzgledu na wysoka solwatacj¢ zardwno goscia jak i gospodarza,.....(str 79)

h) Majac do dyspozycji pozadane szkielety dikwasowe 3. 21 oraz 3.22..... (str 84)

1) sformutowanie “odpedzitam” na okresleni odparowania rozpuszczalnika ( kilkakrotnie)
j) Reakcje mieszalam przez noc w temperaturze pokojowej

k) ... z dodatkiem dichlorku metylenu

1) Reakcj¢ prowadzitam w warunkach argonu ( str. 110)

m) .....i za pomocg fazni ultradzigkowej wymusilam wypadanie osadu produktu

Zauwazone bledy korektorskie dotycza:
a)  str. 80 ( zamiast T powinno byé¢ THF);



b)  Bledne oznaczenia poszczegélnych etapow na Schemacie 3.11 (str. 83)

¢) Blad korektorski (grupam zamiast grup) ( str. 98)

d)  Oceton ( synteza zwigzku 311 na str.113)

e) Str 117 (synteza zwigzku 3.39- nalezy zmieni¢ numeracje zwigzkéw pokazanych na
schemacie)

f) Nastr. 118 w opisie preparatywnym brak chyba stowa ,,roztworu” , bo nie byto potrzeby
dodawania az 16 ml aminy.

g) duze Z zamiast matego z ( str. 120)

h) Nastr. 121 w opisie preparatywnym Synteza zwigzku 3.42) dodano nie gluokzaming ale
jej chlorowodorek

i)  Otrzymalem X ( koniec opisu syntezy zwigzku 3.54 na str 122)

j)  pre-O-Bn zamiast per (str.124, 125)

Oczywiscie ta lista uwag dotyczagca watpliwosci do stwierdzen o charakterze
merytorycznym i korekt redakcyjnych nie moze wptyna¢ na calosciowg wysokg oceng rozprawy
doktorskiej Pani mgr Wasitek. Reasumujgc jg stwierdzam, ze realizacja ambitnego, ale i trudnego
programu badawczego z zakresu fizykochemicznych podstaw rozpoznania chiralnego z
interesujacymi elementami syntezy organicznej oraz redakcja rozprawy dowodza, ze jej Autorka jest
wszechstronnie wyksztalconym chemikiem-organikiem, zdolnym do bardzo kompetentnego
rozwigzywania zadan syntetycznych i probleméw strukturalnych oraz realizacji badan z zakresu
fizycznej chemii organicznej przy wykorzystaniu dostepnych technik spektralno-analitycznych.
Jestem w pelni przekonany, ze przedstawiona do oceny rozprawa spetnia wszystkie wymagania
stawiane przez Ustawe o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz o Stopniach i Tytule w
Zakresie Sztuki z dnia 14 marca 2003 roku ( wraz z pdzniejszymi zmianami) pracom doktorskim i
wnosze¢ do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej PAN o dopuszczenie jej Autorki, Pani mgr

Sylwii Wasitek do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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