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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Jacka Chrzanowskiego, zatytulowanej
»Nowe chiralne zwigzki heteroorganiczne jako ligandy i/lub katalizatory organiczne:
otrzymywanie, badania strukturalne oraz wybrane zastosowania syntetyczne”,
wykonanej w Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych
Polskiej Akademii Nauk w Lodzi

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostala wykonana pod kierunkiem prof. dr.
hab. Jézefa Drabowicza, promotorem pomocniczym byla dr Dorota Krasowska. Tematyka
doktoratu, a wiec synteza chiralnych polaczen heteroorganicznych i ich zastosowanie w
syntezie asymetrycznej, ma w Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w
Lodzi dlugg tradycje, a wartosciowe dokonania tutejszych grup badawczych zyskaly
miedzynarodowe uznanie. Mimo niewatpliwych postepow, jakie dokonaly si¢ w tym obszarze
w ciggu ostatnich dziesiecioleci, nadal poszukiwane sg drogi do poprawienia efektywnosci
procesow, co umozliwi wysoce stereoselektywna synteze zwigzkow o okreslonej stereochemii
i (warunkowanej nig) istotnej aktywnosci biologicznej — przede wszystkim farmaceutykow.
Pozagdane sg wszelkie modyfikacje, pozwalajagce na zmniejszenie liczby krokow
syntetycznych, redukcje kosztow czy zmniejszenie ucigzliwosci do $rodowiska (to juz nie
moda, to koniecznosé¢!). Praca mgr. Jacka Chrzanowskiego wpisuje si¢ w nurt tych waznych
poszukiwan.

Forma dysertacji odbiega nieco od klasycznego schematu. Praca dzieli si¢ na trzy
zasadnicze czesci, z ktérych kazda opatrzona jest we wlasny wstep teoretyczny i opis badan
wlasnych. Laczy je — poza osobg autora — fakt, ze dotyczg chiralnych zwigzkéw
heteroorganicznych, ktére moga pelni¢ role nosnikow chiralnosci (ligandow lub
katalizatorow) w reakcjach stereoselektywnych. Tekst liczacej 177 stron rozprawy
rozpoczyna zwig¢zle okreslenie celu, jaki postawil sobie mgr Jacek Chrzanowski — stanowila
go wlasnie synteza takich polaczen, zawierajacych jako stereogeniczne centrum atom wegla,
siarki lub fosforu, a takze przeprowadzenie testow katalitycznych z ich udzialem. Pierwsza,
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najmniej liczng grupe opisywanych zwigzkéw stanowily enancjomerycznie czyste
tiomoczniki, zawierajace jedno lub dwa centra stereogeniczne, otrzymane z izotiocyjanianow
i (S)-1-(2-pirydylo)etyloaminy. Najistotniejszym elementem nowosci naukowej bylo
opracowanie przez Autora uproszczonej procedury otrzymywania obu stereoizomerow tej
aminy, a takze jej (3-pirydylo)-podstawionego izomeru. Zsyntezowane w czterech
syntetycznych krokach racematy zostaty rozdzielone w wyniku jednokrotnej krystalizacji w
postaci soli z kwasem L-(+)-winowym; kluczem byl odpowiedni dobdér mieszaniny
rozpuszczalnikéw. Co prawda pochodne tiomocznikowe nie sprawdzity si¢ jako katalizatory
w reakcjach addycji dietylocynku do benzaldehydu i kondensacji aldolowej, ale lepsza
dostgpnos$¢ syntetyczna chiralnych amin zawierajagcych zdolny do koordynacji fragment
pirydylowy powinna w przysztosci skutkowac ich szerszym wykorzystaniem, podobnie jak to
ma miejsce w przypadku 1-fenyloetyloaminy.

Wigksza zdolno$¢ do indukcji chiralno$ci w reakcjach katalitycznych wykazaty
zwigzki z kolejnej grupy: sulfotlenki zawierajagce w swojej strukturze jedng lub dwie reszty
prolinolu. Punktem wyjscia do ich syntezy byl sulfotlenek bis(2-hydroksymetylofenylowy),
otrzymany przez Autora w trzyetapowej syntezie. Nowe ligandy o dwoch centrach
stereogenicznych oraz 4-5 atomach donorowych zostaly nastepnie przetestowane w addycji
dietylocynku do benzaldehydu, w reakcji aldolowej i w reakcji Mannicha — wszystkie one
przebiegaly z wysoka stereoselektywnoscig. Rodzing chiralnych badz prochiralnych uktadéw
zawierajacych ugrupowanie sulfinylowe wzbogacil Doktorant o tricykliczne S-tlenki
tiazocyny, te jednak okazaly si¢ mniej skuteczne w roli zrédet chiralnosci w katalizowanych
procesach.

Trzecia czg$¢ dysertacji poswiecona jest chiralnym zwigzkom fosforoorganicznym,
przede wszystkim tlenkom trzeciorzedowych, sterycznie zatloczonych, arylotert-
butylofenylofosfin, otrzymanym w reakcji krzyzowego sprzegania. Czg$¢ z nich zawierala
dodatkowe grupy funkcyjne i centra stereogeniczne. Pochodne anilinowe mgr Jacek
Chrzanowski wykorzystal w syntezie uktadow dimerycznych mostkowanych etylenodiaming
oraz anilidéw, réwniez o dodatkowych elementach chiralnosci i centrach donorowych. Czes¢
nowych zwigzkéw przetestowal Autor w reakcjach stereoselektywnych jako katalizatory
(addycja dietylocynku do benzaldehydu, reakcja aldolowa) lub ligandy w katalizowanym
rutenem asymetrycznym przeniesieniu wodoru. Badal tez mozliwos¢ stereoselektywnego
przeksztatcenia tlenkéw fosfin w odpowiednie fosfiny lub borany fosfin, a takze konwersji
tych ostatnich do fosfin.

Opis badan wilasnych konczy krétkie podsumowanie poszczegélnych czgsci. W
niezwykle obszernej (80 stron!) czesci eksperymentalnej mgr Jacek Chrzanowski umiescit
szczegblowy opis wszystkich procedur syntetycznych oraz pelng charakterystyke
fizykochemiczng otrzymanych polaczen. Dysertacje konczy spis literatury, liczacy 125
pozycji, oraz streszczenia w jezykach polskim i angielskim.

Lektura dysertacji pozwala stwierdzi¢, ze Doktorant sprawnie porusza si¢ w obszarze
stereochemii i syntezy asymetrycznej, opisujgc w sposéb poprawny i jasny problematyke
reakcji stereoselektywnych, w ktérych mozna otrzymaé niezwykle zréznicowane grupy
zwigzkow heteroorganicznych z uzyciem réznych zrédet chiralnosci: substratow, chiralnych
pomocnikéw, katalizatorow (czasteczki organiczne, kompleksy metali, enzymy). Zaopatrzony
w odpowiednig wiedze teoretyczng, mgr Jacek Chrzanowski przeprowadzit wiele
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eksperymentéw, wykorzystujacych nierzadko zaawansowane metody syntezy organicznej,
niekiedy wymagajacych uzycia specjalistycznej aparatury. Otrzymat, wyodrebnil i
scharakteryzowal szereg nieopisanych wczesniej w literaturze zwigzkéw chemicznych, w
wigkszosci przypadkéw w postaci czystej enancjomerycznie, a w kilku przypadkach
udoskonalit procedury, prowadzace do uzyskania zwigzkéw znanych, uzytecznych w
syntezie. W analizie tych polaczen wykorzystal w sposéb kompetentny szereg metod
analitycznych, takich jak spektroskopia NMR ('H, 13C, ®N), spektrometria mas czy techniki
specyficzne dla pracy ze zwigzkami chiralnymi, takie jak polarymetria, okreslanie sktadu
enancjomerycznego przy pomocy wysokosprawnej chromatografii cieczowej z uzyciem
chiralnego wypelnienia lub pomiary NMR z dodatkiem odczynnikéw stereordznicujacych.

Material pracy doktorskiej zostal opracowany w sposéb staranny. Opisowi
poszczegblnych reakcji towarzyszg czytelne schematy, w sposéb poprawny i jednoznaczny
przestawiajacy stereochemie wszystkich reagentow. Wyniki serii eksperymentéw Autor
zestawil w postaci odpowiednich tabel. Nieliczne sg rysunki, wiekszos¢ z nich przedstawia
struktury rentgenowskie zwigzkéw scharakteryzowanych metodami dyfrakcyjnymi.
Rozprawa napisana jest poprawng polszczyzng, a narracja w poszczegélnych rozdziatach
prowadzona w sposéb logiczny i uporzadkowany. Stosunkowo niewiele jest bledow i
nieprecyzyjnych badZ niezrgcznych sformulowan (,Katalizatory okazaly si¢ niezbyt
nieskuteczne.”, str. 19, ,,centrum stereogenosci”, str 37, ,,zwigzane z szerokg aplikacyjnoscig
tego typu ukladach”, str. 53). Wydaje si¢ tez, ze znikngl fragment zdania na granicy stron 47 i
48. Na stronie 87 TMS zostal nazwany trimetylosilanem. Tego typu pomyiki sg rzadkie i nie
utrudniajg lektury pracy. W jej trakcie nasunelo mi si¢ natomiast kilka uwag i pytan, ktore
pozwole sobie wymieni¢:

1. Brak spisu skrétow stosowanych w pracy.

2. Wydajnosci, a niekiedy nadmiary enancjomeryczne podawane sa (zwlaszcza w sche-
matach) z r6zng doktadnoscig.

3. W opisie metod stereoselektywnej syntezy sulfotlenkéw na drodze utleniania prochiralnych
sulfidow (str. 25) Autor ograniczyl metody katalityczne do — niewatpliwie waznych —
procedur Kagana i Modeny wykorzystujacych kompleksy tytanu, pomingl natomiast
kompleksy innych metali i metody organokatalityczne.

4. Na stronie 34 pod numerami 90a-i kryja si¢ zwigzki o bardzo zréznicowanej strukturze,
zreczniej byloby uzy¢é odrebnych nunieréw (swoja droga, 90a i 90b powinny by¢ raczej
oznaczone (S)-2 i (R)-2). Nie jest tez oczywiste, jak wyglada zwigzek 91j.

5. Na stronie 43 Autor ogranicza dyskusje roznicy strukturalnej ligandéw 114 i 116 do obec-
nosci lub braku centrum stereogenicznego na atomie siarki, zdajgc si¢ zapomina¢ o dodat-
kowej reszcie prolinolu w zwigzkach 116.

6. Z tekstu na stronach 47-49 zdaje si¢ wynika¢, ze w zadnym wypadku nie zostal wydzielony
produkt o strukturze azaspisrosulfuranu — czy rowniez wowczas, gdy produkt tricykliczny
powstawal z wydajnoscig 41% (a moze wyodrebiono produkt reakcji migdzyczasteczkowej?)?
Czy Autor prébowat powtdrzy¢ oryginalng synteze? Dlaczego w podpisie pod Schematem 51
mowa jest o probie otrzymania zwigzku 117? Nie zostala pokazana wprost struktura amin
121a-g.



7. Na stronach 65-66 Autor odsyla czytelnika do Tabeli 11 i Tabeli 12, majac na mysli de
facto t¢ samg tabele — pierwsza z dwdch, ktére opatrzyl numerem dwunastym, brak za to
Tabel 101 11.

8. W jaki sposob zostata okreslona konfiguracja tlenkéw fosfin 178a-s? Na stronie 66 Autor
wspomina o analizie rentgenograficznej — wymagaloby to rozwinigcia, tymczasem brak
jakichkolwiek danych (jedynie matly rysunek w czesci eksperymentalnej).

9. Trudno samodzielnie zinterpretowaé rysunki 2 i 3 (str. 69), przedstawiajace widma NMR,
bo niezbyt czytelne sg wartosci przesunieé chemicznych, a zwlaszcza integracji. Moze warto
byloby w tekscie skomentowaé, co wskazujg ramki — najwyrazniej obejmujg zarowno sygnatly
tlenku fosfiny, jak i dodanego kwasu fosfinowego (nawiasem moéwigc, czy bylo konieczne
dodawanie az 2 rownowaznikéw kwasu?).

10. Wydaje sie, ze warunki reakcji aldolowej (np. opisanej na stronach 72-73) byly
niekoniecznie optymalne (np. dodatek kwasu czy prowadzenie reakcji w solance pozwala w
niektérych przypadkach znaczaco poprawi¢ wyniki, jak pokazuja chociazby prace z grupy
prof. Jacka Mlynarskiego). Czy przyczyng nie najlepszych wynikéw reakcji katalitycznych
moze by¢ niestabilno$¢ konfiguracyjna zwigzkéw 187?

11. Czy Autor prébowat zapobiec opisywanej na stronie 74 hydrolizie diiminy 188, np. przez
dodatek do uktadu czynnika wytapujacego wode?

12. Na rysunku 5 (str. 76) czg$¢ widocznych oddziatywan trudno zaliczy¢ do wigzan
wodorowych.

Nie ukrywam, ze moje watpliwosci budzi wyboér formy rozprawy. Domys$lam sie, ze
ze wzgledow formalnych nie bylo mozliwe przedstawienie jej jako zbioru artykuldéw
opatrzonego komentarzem i o$wiadczeniami wspotautorow. Jesli zatem przyjeta zostata
forma jednolitego dokumentu, to mimo oczywistych zwigzkéw miedzy tematyka trzech czesci
warto bytoby, moim zdaniem, w wiekszym stopniu zadba¢ o ich wyrazniejsze powigzanie.
Nie sprzyja temu na pewno konstrukcja pracy, z oddzielnymi czg$ciami literaturowymi w po-
szczeg6lnych rozdziatach. Przydatne moglyby by¢é na przyklad umieszczone w pod-
sumowaniu zbiorcze schematy, bo przeciez zwigzki z poszczegdlnych grup byly na przykiad
testowane w tych samych reakcjach katalitycznych.

Zabraklo mi tez troche planu w czesci dotyczacej polaczen fosforowych, w ktorej
Autor w poszczeg6lnych rozdziatach przedstawia realizowane przez siebie zadania, do
pewnego stopnia autonomiczne. Przydatoby si¢ szersze wprowadzenie pokazujace wyrazniej
zamierzenia Doktoranta.

Uwagi te majg charakter dyskusyjny i nie umniejszajg mojej wysokiej oceny
rozprawy. Zwraca uwage roznorodnos¢ zagadnien z obszaru syntezy asymetrycznej, jakimi
si¢ zajmowat (tylko czg$¢ z nich znalazta rozwinigcie w pracy doktorskiej). Otrzymat w
postaci czystych enancjomeréw szereg chiralnych zwigzkéw zawierajacych kilka centrow
donorowych, zdolnych do koordynacji jondw metali, ale i do oddziatywan niekowalencyjnych
istotnych w wigzaniu substratow w reakcjach katalitycznych. Czes$¢ uzyskanych zwigzkow —
przede wszystkim sulfotlenki zawierajace prolinol — wykazala juz swoja skutecznos¢ w reak-
cjach modelowych, inne by¢ moze okazg si¢ interesujgce w toku dalszych badan. Sam Autor
zreszta podkresla, ze czg$¢ prac, np. dotyczacych katalizatoréw typu Grubbsa/Hoveydy, nie
zostata ukonczona.



Warto podkreslié solidny, biorgc pod uwage etap rozwoju naukowego, dorobek
naukowy Doktoranta, wspotautora 10 prac oryginalnych i przegladowych w dobrych
czasopismach z lat 2015-2019 (bezskutecznie probowalam znalez¢ jaki§ klucz, wedlug
ktérego Autor uporzadkowat te publikacje w umieszczonym na poczatku dysertacji spisie).
Wyniki badan byly réwniez przedmiotem zgloszenia patentowego oraz licznych wystapien
konferencyjnych.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji praca doktorska spelnia zar6éwno
zwyczajowe, jak i ustawowe wymagania stawiane tego typu opracowaniom. W zwigzku
wnioskuje o dopuszczenie mgr. Jacka Chrzanowskiego do publicznej obrony.
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