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Recenzja pracy doktorskiej mgr. Huberta Hellwiga, zatytulowanej ,,Synteza
i badanie wlasciwosci fizykochemicznych zwigzkéw makrocyklicznych
zawierajacych atomy siarki oraz tlenu lub azotu”, wykonanej w Instytucie
Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach

Przedmiotem recenzji byla praca doktorska mgr. Huberta Hellwiga, wykonana
w Instytucie Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach. Promotorem byt dr hab. Piotr
Kus, profesor uczelni, a promotorem pomocniczym — dr Maria Ksigzek. Rozprawa dotyczy
szczegOlnej grupy zwigzkéw makrocyklicznych — siarkowych analogéw eter6w koronowych.
Wriasdciwie od 1987 roku i Nagrody Nobla z chemii dla Charlesa Pedersena, Donalda Crama
iJeana-Marie Lehna za badania cyklicznych polieteréow zdolnych do selektywnego
oddzialywania z jonami metali alkalicznych rozpoczal sie dynamiczny rozwdj chemii
supramolekularnej. Wéréd licznych otrzymanych analogéw tych makrocykli stosunkowo
niewiele uwagi poswiecono uktadom zawierajacym siarke. Z jednej strony moze to wynikaé
z odmiennych preferencji koordynacyjnych (mniejsze powinowactwo do jonéw metali
alkalicznych), z drugiej — na pewno z trudnosci syntetycznych. Jednym z ograniczef jest
chociazby stosowanie jako niektérych prekursoréw bis(haloalkilo)sulfidéw — iperytu i jego
analogow, zwigzkow o wysokiej toksycznoécei i ucigzliwych dla §rodowiska. Opracowanie drog
syntezy przezwyciezajacych te problemy stanowi niewgtpliwie powazne wyzwanie i z nim
wiaénie zmierzyl sie mgr Hubert Hellwig w ramach swojej pracy doktorskiej.

Rozprawa ma tradycyjna forme jednolitego tekstu, ktérego zasadniczymi cze$ciami sg
cel pracy, wstep literaturowy, czeS¢ badawcza (podzielona na opis syntez, analize struktur
rentgenowskich, widm NMR oraz widm elektronowych), cze$¢ eksperymentalna,
podsumowanie i spis literatury. Cato$c liczy 231 stron.

Cel rozprawy — synteza nowych tiaeteréow koronowych zawierajacych pierécien
aromatyczny i (w wiekszo$ci) dodatkowe atomy donorowe oraz zbadanie ich zdolnosci
do koordynacji jondéw metali przejéciowych — okreslony zostat w sposéb doéé¢ ogdlny. Nie
zaszkodzilby schemat pokazujacy, jakie konkretnie makrocykle i na jakiej drodze planowano
otrzyma¢. W jaki sposéb dokonany zostat wyb6r kationéw? Czy Autor planowat wykorzystaé
w jaki§ sposbb otrzymane zwigzki kompleksowe? Dalsza cze$¢ rozprawy sugeruje, ze celem
mogtoby by¢ tez okre§lenie ich aktywnos$ci biologicznej, choé (by¢ moze z braku czasu albo
z powodu ograniczen zwigzanych z pandemia) odpowiednie badania miaty do$¢ ograniczony
zakres.



Przeglad literatury poprzedza jeszcze spis stosowanych oznaczen, zwiaszcza
akroniméw uzywanych do opisu makrocykli. Jest to cenna pomoc zwlaszcza w sytuacji, gdy
poszczegdlne zwiazki nie sa opatrzone numerami. Taka numeracja oczywidcie nie jest
konieczna, chociaz przewaznie utatwia zadanie zaréwno piszacemu (ktory nie musi uzywaé
pelnych nazw), jak i czytajacemu, ktdry moze zorientowaé sie w tym, czy dany zwigzek juz sig
pojawit w tekécie. Spis skrotéw, zawierajacy rowniez takie, ktére powinny by¢ oczywiste dla
chemikow (byé moze powstat réwniez z my$la np. o miodszych adeptach chemii, ktérzy beda
w przysztoéci korzystaé z tekstu pracy) moéglby by¢ uporzadkowany wg jakiego$ klucza, na
przyklad alfabetycznie.

Wstep literaturowy zawarty na 28 stronach rozpoczyna krotka historia odkry¢
w dziedzinie eteréw koronowych i ich siarkowych analogéow. Doktorant przedstawia
stosowana nomenklature, metody syntezy tych polaczen, a szczegodlnie duzo uwagi po§wieca
ich chemii koordynacyjnej. Tiaetery jawia sie jako dobre ligandy dla miekkich kationéw
metali przejéciowych (jony wymienione sa na stronie 23 w dos¢ przypadkowej kolejnosci),
tworzgc duza réznorodnoéé struktur. Z tekstu mozna wywnioskowa¢, ze trudno przewidzie¢
z gory, jaki sposdb koordynacji zaobserwujemy, laczac okre$lony jon centralny z wybranym
makrocyklem. Cze$§¢ literaturowa napisana jest w sposoéb kompetentny, cho¢ miejscami
chaotyczny. Przydaloby sie krotkie podsumowanie stanu badan i okreélenie na tym tle, jakie
nieznane dotychczas modyfikacje sa przedmiotem pracy. W kilku miejscach oczekiwalbym tez
wiecej rysunkéw i schematéw, na przyklad zupeinie brak ich w rozdzialach 3.1.2 i 3.1.3;
rOwniez opis egzokoordynacji na stronie 24 zyskalby na czytelno$ci, gdyby odpowiednie
uktady zilustrowaé.

Opis badan wiasnych rozpoczyna Autor od przedstawienia wynikéw poszczegblnych
syntez, poczynajac od kilkunastu prekursor6w, poprzez poréwnywalng liczbe réznych
makrocykli, po kompleksy (ich otrzymywanie zostalo opisane zbiorczo, w duzym skrocie).
Zdecydowana wiekszo$¢ zwigzkéw, w tym wszystkie tiaetery koronowe oraz ich pochodne
zawierajgce jony metali, zostala zsyntezowana po raz pierwszy. Identyfikacja czeéci z nich
(zwlaszcza zwigzkow kompleksowych) oparta byla na pomiarach dyfrakeji promieni
rentgenowskich. Poszczegblne struktury mgr Hubert Hellwig opisal szczegdlowo, podajac
dlugoéci kluczowych wigzanh, katdbw torsyjnych, a takze wystepujacych kontaktéw
miedzyczasteczkowych. Tekst zostal bogato zilustrowany pogladowymi rysunkami
przestawiajacymi, miedzy innymi, jednostke asymetryczna, rozmieszczenie czasteczek
w komoérce elementarnej i wspomniane kontakty. Za wartoSciowe uwazam poréwnania
roznych konformacji ligandéw, a szczegblnie — ligandéw i kompleksu (rys. 68), $wietnie
obrazujace plastyczno$é otrzymanych makrocykli. Dysponuja one kilkoma donorami,
nierzadko o r6znym charakterze (S/O/N) i chociazby przyklad komplekséw tworzonych przez
ligand MeBz[9]aneS,0 pokazuje, ze moga one by¢ wykorzystywane w réznym stopniu
w zaleznoéci od jonu metalu.

Kolejny fragment poSwiecit Autor przedstawieniu przykladowych widm
magnetycznego rezonansu jadrowego (*H i 1BC NMR), ktore pozwolily zidentyfikowaé
otrzymane makrocykle oraz kompleksy z palladem(II) i platyng(Il). W wiekszosci
przypadkow sygnaly spektralne zostaly przypisane poszczegbdlnym grupom jader, miedzy
innymi dzieki zastosowaniu pomiaréw korelacyjnych. Zestawienia widm ligand — kompleks
dowodza zmian konformacyjnych wywolanych przez koordynacje jonu metalu. Autor
obserwowal rowniez powstawanie komplekséw, rejestrujac widma elekironowe dla
odpowiednich mieszanin o stopniowo zmieniajacym sie skladzie. Jednak nie we wszystkich
przypadkach mozna bylo interpretowa¢ widoczne zmiany jako efekt tworzenia polaczen
o okreSlonej stechiometrii. Elementem prac wlasnych jest tez umieszczona w czeéci




eksperymentalnej prezentacja badan biologicznych — byé¢ moze Autor cheial w ten sposéb
zaznaczy¢ swOj mniejszy udziat w tych analizach.

Pewne watpliwosci budzi zastosowana konstrukcja cze$ci badawczej. Odrebne
przedstawienie syntez, struktur rentgenowskich oraz wynikéw analiz widm nie pozwala
na wytworzenie spGjnego obrazu. Wprawdzie Autor w czeéci spektroskopowej powoluje sie
na informacje uzyskane z badat krystalograficznych (przede wszystkim dotyczace
stechiometrii kompleks6w), jednak moim zdaniem lepiej byloby kolejno przedstawiaé synteze
1 kompletng charakterystyke poszczegblnych zwiazkéw. OczywiScie nalezy pamictaé, ze
wyniki nie muszg by¢ spdjne, poniewaz poszczegblne metody pozwalajg okresli¢ strukture
badz w stanie stalym, badZ w roztworze, a probki badane technikami NMR i UV-Vis maja
rézny zakres stezen. Zabraklo tez jakiego$ zbiorczego schematu, zestawiajacego otrzymane
tiaetery koronowe oraz ich kompleksy.

W dalszej czeSci pracy umieszezony zostat opis procedur eksperymentalnych oraz
charakterystyka otrzymanych zwigzkéw (NMR, IR, UV-vis, brakuje jednak widm masowych
badz analiz elementarnych). Dla potwierdzenia identyfikacji i czystoéci prekursoréw i czesci
makrocykli umiescil Autor odpowiednie widma NMR. W tabelach zebrane zostaly dane
dotyczace 20 struktur rentgenowskich. Podsumowanie zawiera streszczenie poszczegdlnych
rozdzialéw oraz do§¢ skrotowo przedstawione wnioski, w ktérych Doktorant podkrela
gléwne osiggniecie pracy - otrzymanie i scharakteryzowanie 11 nowych tiaeteréw koronowych
oraz ich komplekséw (tu réwniez przydalby sie rysunek!), co oznacza, ze postawiony cel
badawczy zostat osiggniety. Calo§¢ zamyka starannie sporzadzony spis literatury, z podaniem
tytuléw i symboli doi poszczegblnych publikacii.

Nie mozna wiele zarzuci¢ stronie jezykowej rozprawy. Napisana jest poprawng
polszczyzng, niewiele jest niezrecznych sformulowan — moze zamiast ,krétkie kontakty”
lepiej brzmialyby ,bliskie”. Techniki NMR i UV-Vis okre§la Autor mianem ,spektrometrii”,
cho¢ powszechnie uzywa sie w ich przypadku stowa ,spektroskopia”. Na stronie 27
~egzodentna konformacja” powinna by¢ zastapiona przez ,koordynacje”, na stronie 176
zamiast ,Pafnstwowej” Akademii Nauk powinna by¢ ,Polska”. W nielicznych miejscach brak
przecinkéw, zdarzaja sie tez nadmiarowe — przed ,a” i ,niz” niewprowadzajgcymi zdania.
Niewiele jest liter6wek; nalezy podkreslié, ze pod wzgledem edytorskim rozprawa
przygotowana zostala w sposéb bardzo staranny.

Praca ma bogata szate graficzna; z ponad 150 rysunkéw blisko polowa przedstawia
struktury krystaliczne, a trzecia cze§¢ — widma jadrowego rezonansu magnetycznego.
Struktury zaprezentowane sg w sposéb czytelny, z podaniem najistotniejszych parametréw,
kontaktéw migdzyatomowych, rozmieszczenia czasteczek w komérce — co wymagalo
wybrania odpowiednich rzutéw. Jedynie w przypadku rysunku 33 otoczenie koordynacyjne
jonu Pd** wydaje sie nie najszczeSliwiej przedstawione. Réwniez widma NMR zawieraja
wszystkie niezbedne informacje. OczywiScie nie zabraklo tez (nienumerowanych) schematéw
syntez w rozdziale 4.1. (heteroatomy w strukturach moglyby by¢ wieksze, jak na rysunkach 1
i2).

Niewatpliwym osiagnieciem mgr. Huberta Hellwiga jest skuteczna synteza wiekszo$ci
zaplanowanych (a takze kliku nieoczekiwanych) zwigzkéw chemicznych — prekursoréw
do otrzymywania tiaeteréw koronowych, samych makrocykli oraz wykazanie ich zdolno$ci
do koordynacji réznych jonéw metali przejSciowych. Nietatwym, wbrew pozorom, zadaniem
bylo takze otrzymanie komplekséw w postaci monokrysztaléw odpowiednich dla badan
dyfrakeyjnych. Lektura rozprawy dowodzi tego, ze jej Autor posiadl najwazniejsze
umiejetnoci w zakresie planowania syntez, prowadzenia ich (z reguly w warunkach
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beztlenowych), wydzielania i oczyszczania produktéw oraz ich podstawowej charakterystyki
fizykochemicznej. Nawiasem moéwiac, zdolno$ci te zostaly juz zauwazone, gdyz mgr Hubert
Hellwig zostal w 2020 roku zatrudniony jako specjalista ds. syntezy organicznej w Adamed
Pharma S.A.

Rozprawa sprawia pozytywne wrazenie iloScia uzyskanych wynikéw, pozostawiajac
jednak pewien niedosyt zwlaszcza w kwestii dyskusji, zestawienn i poréwnan, odniesien
do stanu badan, podkreSlenia, jakie osiagniecia zasluguja na szczegblng uwage. Pewne
informacje wymagaja uzupelnienia, rodzac pytania, z ktorych czeéé przedstawiam ponizej,
oczekujac odpowiedzi podezas obrony pracy.

1. Czy po otrzymaniu przedstawionej serii zwiazkéw koordynacyjnych Autor
zaobserwowal jakie§ prawidlowosci, pozwalajace przewidywaé, jaka struktura powstanie —
ktore atomy donorowe beda zaangazowane w koordynacje, jaka bedzie stechiometria?

2. Z czedci eksperymentalnej wynika, ze w syntezie komplekséw stosowana bylta
proporcja metal:ligand réwna 1:1. Czy testowane byly tez inne stechiometrie? Interesujace
mogloby byé otrzymanie r6znych komplekséw z tych samych substratow. Czy stosowane byty
takze inne Zrodla jondéw metalu (np. octany, acetyloacetoniany)?

3. Czeé¢ kompleksdéw nie zostala scharakteryzowana technika NMR — jak pisze Autor
na stronie 119 — ze wzgledu na staba rozpuszczalno$¢ w stosowanych rozpuszczalnikach badz
paramagnetyzm (by¢ moze takze ze wzgledu na ich labilno§¢). Mozliwa jest jednak rejestracja
widm niektérych ukladéw zawierajacych niesparowane elektrony, co dostarcza cennych
informacji o strukturze elektronowej. W przypadkéw komplekséw dwurdzeniowych
oddzialywanie centréw metalicznych niekiedy réwniez umozliwia wykonanie pomiaru. Czy
podejmowano takie proby?

4. Koordynacja jonu metalu (Pd(II), Pt(II)) powoduje zmiany przesunie¢ chemicznych
sygnaléw w widmie NMR, mozna takze oczekiwaé zro6znicowania czeSci sygnalow w widmie
protonowym. Czy, zdaniem Autora, mozna byloby okresli¢ powigzane zmiany konformacyjne
wykonujac odpowiednie obliczenia, np. z wykorzystaniem teorii funkcjonatu gestosci (DFT)?

5. Czy — podobnie jak w przypadku wybranych ukladéw badanych technika UV-vis —
Autor badal stopniowe powstawanie komplekséw mierzac widma NMR?

6. Mozna oczekiwaé, ze makrocykle zawierajagce dwie jednostki tolilowe (typu
bis(MeBz)) beda tworzy¢ sie jako statystyczna mieszanina regioizomerdéw réznigcych sie
polozeniem grupy metylowej. Czy Autor zaobserwowal jakas§ preferencje? Na rysunkach
ze stron 54 i 118 mozna odnie$¢ wrazenie, ze mamy do czynienia z czystym izomerem typu
Jirans” — czy tak jest w istocie i je§li tak, w jaki sposob rozdzielono dwie formy?

7. W czeSci eksperymentalnej brak opisu eksperymentéw, ktbére nie zakonczyly sie
powodzeniem — np. bromowania, a takze utleniania siarki w zwiazku MeBz[g]aneS.0. W
jakich warunkach prowadzono to utlenianie (stezenie utleniacza, sposéb jego dodawania,
ewentualny katalizator)? Nawiasem moéwige, zastosowanie odpowiedniego katalizatora
daloby szanse na otrzymanie interesujacych, optycznie aktywnych pochodnych sulfinylowych.

8. W opisie testow aktywno$ci biologicznej wspomniane jest por6wnanie dzialania
kompleksoéw z samym CuCl,, nie udalo mi sie jednak znalezé komentarza na temat wplywu tej
soli na badane linie komérkowe. Zwykle w badaniach cytotoksyczno$ci sprawdza sie w celach
poréwnawczych dzialanie zwigzku na komoérki niezmienione chorobowo, na przyklad mysie
fibroblasty. Czy przeprowadzono takie testy?

Powyzsze pytania i uwagi nie deprecjonuja twdrczego wkladu mgr. Huberta Hellwiga
wrozwdj chemii zwiazkow makrocyklicznych i jego wartodciowych osiagnie¢ opisanych
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wrozprawie, ktére moga, moim zdaniem, stanowié podstawe do nadania stopnia
doktorskiego.

Brak w tekécie pracy informacji o tym, czy wyniki byly prezentowane na
konferencjach naukowych. W czeéci zostaly natomiast opublikowane w artykule w Physical
Chemistry Chemical Physics (IF = 3,7), a zakres wstepu literaturowego do pewnego stopnia
pokrywa sie z materiatem przegladu zamieszczonego w Wiadomosciach Chemicznych w 2021
roku. Mgr Hubert Hellwig jest ponadto wspélautorem 4 innych publikacji: dwdch
dotyczacych analizy rentgenostrukturalnej pochodnych alkaloidéw (Monatshefte fiir Chemie,
Forensic Toxicology), a takze w Journal of Molecular Liquids oraz w Journal of
Electrochemical Society, co wskazuje na wszechstronnogé jego zainteresowan badawczych.
Szes¢ artykuléw opublikowanych w ciggu trzech lat stanowi dobry dorobek na tym etapie
rozwoju naukowego.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska speinia
wymagania ustawowe i zwyczajowe stawiane opracowaniom tego rodzaju i wnosze
o dopuszczenie mgr. Huberta Hellwiga do kolejnych etapow przewodu doktorskiego.
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