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RECENZJA

pracy doktorskiej mgr Sylwii Kaczmarczyk
p.t. ”Chiralne hydroksylowe pochodne sulfotlenkdw i fosfinotlenkéw —
chemoenzymatyczne syntezy, przemiany i zastosowanie” przedstawionej Radzie
Naukowej Centrum Badan Molekularnych 1 Makromolekularnych PAN w todzi.

Chiralnos¢ jest jedna z immanentnych cech natury 1 odgrywa kluczowa role w
procesach zyciowych 1 w wielu dziedzinach nauki i technologii. Zapotrzebowanie na
nieracemiczne substancje chiralne dla celow badawczych 1 do zastosowan w
medycynie, farmacji, rolnictwie a takze w nowych materiatach i technologiach jest
dzi$ ogromne 1 stale rosnie. Przez dtugi czas panowato przekonanie, ze bardzo wysoka
stereoselektywno$¢ syntezy asymetrycznej 1 transformacji chiralnych zwigzkéw
organicznych jest wylaczng domena procesow biologicznych opartych na
stereospecyficznosci enzymoéw 1 ze osiagnigcie podobnie wysokiego poziomu
stereoselekcji przy uzyciu prostych odczynnikow chemicznych w warunkach
laboratoryjnych nie bg¢dzie najprawdopodobniej nigdy mozliwe na prawdziwie szersza
skale. W ostatnim potwieczu nastapit jednak ogromny postgp w rozwoju metodologii
syntezy asymetrycznej, ktora umozliwia obecnie osigganie poziomu indukcji
przekraczajacego 98% dla bardzo wielu podstawowych transformacji chemicznych 1
zaczyna zajmowa¢ dominujaca pozycje jako podstawowe narzedzie zapewniajace
dostep do chiralnych zwiazkow organicznych w formach enancjomerycznie czystych.
Ten metodologiczny rozwdj objat przede wszystkim procesy katalizy asymetrycznej
oparte na procesach w ktorych induktorami asymetrii sa zarowno enzymy (lub
mikroorganizmy), mate chiralne czasteczki organiczne (tzw. organokatalizatory), badz
tez kompleksy metali przejSciowych z chiralnymi ligandami. W tych ostatnich
procesach najczesciej stosowanymi ligandami sa gléwnie chiralne fosfiny lub chiralne
aminy, a ostatnio co raz czg¢sciej takze 1 chiralne sulfotlenki.

Synteza funkcjonalizowanych chiralnych pochodnych fosfin i1 chiralnych
sulfotlenkéw z centrum stereogennym na atomie fosforu i siarki z wykorzystaniem
proceséw enzymatycznych jest od szeregu lat z duzym powodzeniem rozwijana w
CBMiM PAN przez zespot prof. Piotra Kielbasinskiego. Rozpoczg¢te w ostatnim
okresie proby wykorzystania tak otrzymywanych chiralnych sulfotlenkéw
posiadajacych funkcj¢ hydroksylowa i dodatkowe chiralne ugrupowania aminowe jako
organokatalizatoréw 1 jako liganddéw w modelowych asymetrycznych procesach
katalizowanych kompleksami metali przejsciowych znakomicie potwierdzity ich
przydatno$¢ 1 wysoka zdolno$¢ indukowania asymetrii. Sprawdzenie mozliwosci
wykorzystania tych ligandow w kolejnych procesach katalitycznych, zbadanie roli
poszczegdlnych grup funkcyjnych w procesie indukcji oraz poszerzenie gamy



ligandow o analogi fosforowe zostalo powierzone mgr Sylwii Kaczmarczyk do
realizacji w ramach jej projektu doktorskiego i1 takie zadanie nalezy uznaé za jak
najbardziej celowe 1 wazne. W pracy podjety wigc zostat aktualny i1 czekajacy na
szersze uogolnienie wazny problem syntetyczny, ktory jednocze$nie wpisuje si¢ w
pozadana kontynuacje wczesniejszych znaczacych dokonan zespotu Prof. Piotra
Kielbasinskiego w dziedzinie syntezy asymetryczne;.

Do zaplanowanych badan Doktoranta wybrata jako ligandy dziesig¢ S-
stereogennych  sulfotlenkow  0-hydroksyfenylo-0-aminometylofenylowych o
zroznicowanych strukturach chiralnych ugrupowan aminowych, nota bene tych
samych, ktore sprawdzily si¢ we wczesniejszych badaniach Zespolu. Zaplanowala tez
dodatkowo otrzymanie sze$ciu nowych P-stereogennych tlenkéw hydroksy amino
fosfin o analogicznej strukturze.

W pierwszym etapie pracy zbadala efektywnos$¢ otrzymanych chiralnych
sulfotlenkéw jako katalizatorow w modelowej reakcji Mannicha z udziatem
hydroksyacetonu, aldehydu p-nitrobenzoesowego i p-anizydyny. Reakcje prowadzita
w DMSO w pokojowej temperaturze z dodatkiem 15% molowych katalizatora i ze
wspomaganiem ultradzwigkami. Najlepszy wynik uzyskata dla liganda zawierajacego
chiralng reszt¢ o-(1-naftylo)etyloaminowa (5d), ktéory umozliwil uzyskanie
oczekiwanego o-hydroksy-B-amino ketonu z wydajnoscia 85% 1 z nadmiarem
enancjomerycznym 97% ee. Zastosowanie tego najbardziej efektywnego katalizatora
w szeregu kolejnych 8 reakcji Mannicha z udzialem ro6znie podstawionych aldehydow
aromatycznych 1 alifatycznych potwierdzito jego wysoka uzytecznos¢ 1 doprowadzito
do otrzymywania odpowiednich produktow z wydajnosciami 70-93% 1 z rOwnie
wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi, z reguly na poziomie 78-99% ee. W
kolejnych probach Doktorantka wykazala, ze zamiana grupy sulfotlenkowej na
achiralne ugrupowanie sulfidowe lub sulfonowe badz =zablokowanie grupy
hydroksylowej (blok acetylowy) w strukturze tego liganda powodowalo obnizenie
wydajnosci reakcji do poziomu 52-62% oraz obnizenie poziomu indukcji do poziomu
48-53% ee. Dowiodla w ten sposob, ze kazda z trzech grup funkcyjnych obecnych w
strukturze opracowanych ligandow ma swd¢j korzystny udzial w zapewnieniu
wysokiego poziomu indukcji w badanej reakcji a takze, ze zdecydowanie dominujaca
rol¢ w tym kontek$cie odgrywa chiralne ugrupowanie aminowe. Dokonane w
logicznej konsekwencji wprowadzenie drugiego -chiralnego ugrupowania a-(1-
naftylo)etyloaminowego w miejsce funkcji hydroksylowej do struktury 5d
doprowadzito do otrzymania liganda 26 zapewniajacego otrzymywanie produktow
badanych reakcji Mannicha z bardzo wysokimi wydajno$ciami (91-99%) 1 nadmiarami
enancjomerycznymi na znakomitym poziomie 91-99% ee.

W analogicznie przeprowadzonym post¢gpowaniu optymalizacyjnym dla
asymetrycznej reakcji nitroaldolowej benzaldehydu z nitrometanem w obecnos$ci
octanu miedzi(I) 1 podobnej palety ligandow wyloniono jako najlepsze te same
ligandy 5d i 26, ktore zapewnily w tej modelowej reakcji indukcje na poziomie 98%
ee 1 wydajnos¢ odpowiednio 87% 1 95%. I tu takze, réznie podstawione aldehydy
aromatyczne a takze i pentanal reagowaly w tych warunkach z podobnie wysokimi
wydajnosciami (84-95%) 1 indukcja asymetryczna na poziomie 92-98% ee.



Kolejna reakcja poddana podobnemu rozpoznaniu j optymalizacji byta reakcja
cyclopropanowania Simmonsa-Smitha z udzialem y-podstawionych alkoholi
allilowych jako substratow 1 opracowanych katalizatorow hydroksy sulfotlenkowych
zawierajacych chiralne ugrupowanie aziridynowe. Najlepszym ligandem okazal si¢
tym razem ligand z chiralnym ugrupowaniem izopropyloaziridynowym (5h), ktory w
reakcjach cyklopropanowania alkoholi allilowych o konfiguracji trans zapewniat
wydajnosci reakcji na poziomie 89-94% 1 indukcji asymetrycznej na poziomie 90-
94%.

Chcialbym podkresli¢, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki omdwionych
asymetrycznych reakcji Mannicha, reakcji nitroaldolowe; Henry’ego 1 reakcji
cyclopropanowania Simmonsa-Smitha sa znakomite 1 daja w zupetno$ci wystarczajaca
podstawe by juz w tym miejscu skonkludowaé, ze podjgte w pracy badania
zakonczyly si¢ powodzeniem. Taka wczesniejsza konkluzja jest tym bardziej na
miejscu, 1Z przetestowane w nastgpnej kolejnosci asymetryczne reakcje addycji
trichloroallilosilanu do benzaldehydu oraz reakcje addycji dietylocynku do f3-
nitrostyrenu daty juz niestety duzo gorsze rezultaty (indukcje odpowiednio ponizej
15.4% ee 1 23,6% ee,) nawet pomimo sprawdzenia znacznie szerszej gamy ligandow
sulfotlenkowych 1 sulfuranowych.

W drugiej czg$ci pracy Doktorantka podjela probe syntezy analogicznych
ligandow w ktorych ugrupowanie sulfotlenkowe miato by¢ zastapione przez
ugrupowanie fosfinotlenkowe. Potrzebne do ich syntezy jako substraty P-stereogenny
tlenek fenylo(2-hydroksymetylofenylo)metylofosfiny 1 tlenek 2-
acetoksymetylofenylo(2-hydroksymetylofenylo)metylofosfiny otrzymata w formach
enancjomerycznie czystych na drodze chemoenzymatycznego rozdzialu kinetycznego
1 desymetryzacji z wykorzystaniem lipazy CAL-B o handlowej nazwie Novozym 435.
Jakkolwiek moze to brzmie¢ jak postgpowanie rutynowe to jednak uzyskanie
enancjomerycznie czystych fosfinotlenkow w tym przypadku nie bylo wcale
oczywiste ze wzgledu na duza odlegtos¢ stereogennego lub prostereogennego centrum
fosforowego od reagujacej grupy hydroksylowej. Opracowanie tych procedur
wymagato w praktyce zmudnych poszukiwan i optymalizacji i nalezy je uznaé za
oryginalne 1 znaczace osiagnigcie. Dla porownania, przeprowadzone prze Doktorantke
reakcje enzymatycznej desymetryzacji analogicznego tlenku bis(2-
hydroksyfenylo)metylofosfiny oraz tlenku bis(2-acetoksyfenylo)metylofosfiny albo
nie przebiegaly wcale albo dawaly produkt o czysto$ci enancjomerycznej ponizej 5%
ee.

Przeksztalcenie przygotowanych P-stereogennych substratow w
zaprojektowane ligandy fosfinotlenkowe wymagato pokonania szeregu barier
praktycznych z ktérymi Doktorantka dobrze sobie poradzita otrzymujac w koncu
zaprojektowane enancjomerycznie czyste ligandy. Wysitek ten dowiodt z jednej strony
dojrzalo$ci warsztatu badawczego Doktorantki ale z drugiej strony okazatl si¢ daremny
bo zaden z 10 otrzymanych ligandow amino fosfinotlenkowych nie zapewniat
uzyskania jakiejkolwiek indukcji asymetrycznej w testowanej modelowej reakcji
nitroaldolowej i reakcji addycji dietylocynku do benzaldehydu.

Wspomniane bariery praktyczne w prostych na pozér syntezach ligandow
fosfinotlenkowych spowodowata nieoczekiwana i1 trudna do uniknigcia racemizacja



centrum fosforowego na etapie rutynowego mesylowania benzylowej grupy
hydroksylowej w pozycji orto. Podjete w serii eksperymentéw proby wyjasnienia
przyczyn tej racemizacji doprowadzily do zaproponowania tworzenia soli
acyloksyfosfoniowej jako produktu posredniego ulegajacego *latwej racemizacji.
Przedstawione wyniki spektralne (‘"H NMR i MS) wydaja si¢ potwierdzaé jego
istnienie w mieszaninie reakcyjnej ale konieczne wydaje si¢ jeszcze bardziej
jednoznaczne potwierdzenie. Trochg jestem zaskoczony, ze Doktorantka nie
sprobowata przeprowadzi¢ redukcji in situ takiej soli acyloksyfosfoniowej przy uzyciu
np NaBH, (lub BH;3) w celu bezposredniego otrzymania tatwego do identyfikacji i
wydzielenia fosfinoboranu. Precedensy dla tatwej redukcji soli alkoksy fosfoniowych
przy uzyciu NaBH, opisane zostaly niedawno w pracach Gilheanego (Chem. Commun.
2012, 817, Eur. J. Org. Chem. 2012, 2720).

Na zakonczenie omawiania czg¢sci badan wlasnych chciatbym podkresli¢, ze
przedstawione w pracy badania obejmujace syntezy chiralnych ligandow 1 testy
katalityczne zrealizowane zostaly na wysokim poziomie warsztatowym,
systematycznie 1 z dbaloScia o charakterystyke spektralng produktow,
chromatograficzne  oznaczanie czysto$ci enancjomerycznych 1  przypisanie
konfiguracji absolutnych zaréwno otrzymywanych ligandéw jak 1 produktow
badanych reakcji asymetrycznych. W przypadku P-stereogennych produktow
podstawa przypisan konfiguracyjnych byta korelacja chemiczna i/lub analiza
rentgenostrukturalna a w pozostatych, pordwnanie z dostgpnymi wzorcami.

Przedtozona rozprawa doktorska mgr Sylwii Kaczmarczyk jest napisana bardzo
poprawnie 1 ma standardowy uklad. Dyskusja wynikdéw jest zwigzta i rzeczowa.
Oprocz opisu badan wihasnych omoéwionych powyzej (70 stron) 1 czgsci
eksperymentalnej (45 stron) rozprawa zawiera takze dobrze napisang obszerng czgs¢
literaturowa (80 stron) ilustrujaca zaawansowanie, zalety 1 mankamenty
stechiometrycznych 1 katalitycznych procedur dostgpnych dla enancjoselektywne;j
redukcji. Przedstawione dane literaturowe sa bardzo aktualne 1 znakomicie
wprowadzaja w problematyke rozprawy doktorskiej. Calo$¢ rozprawy dopetniaja
jeszcze krotkie sformutowanie zakresu 1 celu pracy, podsumowanie, wykaz
stosowanych skrotow oraz spis literatury cytowanej (147 pozyciji).

Uktad pracy, jej ogoOlna szata graficzna i redakcja nie budza wigkszych
zastrzezen. Mam jednak kilka uwag, ktore chciatbym przekaza¢ Doktorantce.

Str. 1 — Wykaz stosowanych skrotow jest wyjatkowo niepelny, ze wymieni¢
tylko dla przyktadu brakujace E, PPTS, DIPEA, PMP itp.

Na str.47, Schemat 50 - struktury 144a i 144b sa tozsame.

W czgsci ogdlnej str.78, rozdziat 1.3.1.7. poswigcony wykorzystaniu fosfin
przedstawia wykorzystanie amidow kwasow fosfinawego i1 zgodnie z kluczem nie
powinno go by¢. Podobnie, tytut ostatniego rozdziatu ,,1.3.2. Fosfinotlenki”
wprowadza w btad. Rozdzial nie opisuje w zadnym z podrozdzialéw wykorzystania
fosfinotlenkow a jedynie fosfiny (dla porzadku powinny one si¢ znalez¢ w rozdziale
1.3.1.) albo cykliczne diamidy 1 amido estry kwasu orto-hydroksyfosfonowego. Nota
bene P-stereogenne fosfinotlenki byly rzeczywiscie wykorzystywane w katalizie
asymetrycznej jako ligandy, ze wspomng tylko dla przyktadu tatwe dla mnie do



zacytowania prace A. M. Maj i innych w J. Organomet. Chem. 2001, 626, 157 i w
Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 831.

Na str. 83 1 84 - fosfiny 241, 242 i 246 nie sa bis(fosfinami).

W odniesieniu do reakcji Mannicha nie znalaztem w pracy zadnego odniesienia
(poza  stosunkiem dr w tabeli) ani komentarza do obserwowanej
diastereoselektywnosci (dr) ani stereochemicznego deskryptora dla tworzacego si¢ w
duzej przewadze diastereoizomerycznego produktu.

Na str. 107 — zdanie ,,Ligandy 5h i 5i ....sa przeciwnymi enancjomerami 2-
1zopropyloaziridyny jest sformulowane niepoprawnie.

Str.113, 155 — co oznacza notacja a w okresleniu a-nitroalkeny?

Str. 127 — opisuje Pani optymalizacj¢ procesu rozdziatu kinetycznego zwiazku
53 poprzez zmiang rozpuszczalnika. Czy to jest rzeczywiscie jaki$ trick?

Str.128, Schemat 28 — opisuje Pani usunigcie bloku tetrahydropiranylowego w
zwiazku 56 przy uzyciu BH;/Me,S. Czy to ogdlna procedura? I czemu nie uzyto jej do
odblokowania grup hydroksylowych w zwiazku 81 skoro kataliza kwasowa nie
dziatata (Schemat 46)?

Str. 154 — Nie podano jakie reagenty byly zastosowane w nieudanych probach
redukcji tlenkow monofosfin (e.g. 53) To dosy¢ zaskakujace niepowodzenie i
nalezatoby je wesprze¢ faktami.

W czgdci  eksperymentalnej  opisujacej otrzymywanie  pochodnych
fosfinotlenkowych charakteryzacja produktéw ogranicza si¢ czgsto do podania widm
'H NMR i *'P NMR i nie ma odniesief do weze$niejszych syntez.

To sa oczywiscie drobne uwagi, ktére maja raczej poswiadczaé skrupulatnosé
recenzenta anizeli kwestionowaé jako$¢ pracy 1 prezentowanego przez Doktorantke
osiagnigcia badawczego, ktore ocenitem wysoko juz wczesnie;.

W konkluzji pragng jeszcze raz podkresli¢, ze wyniki badan zaprezentowane w
pracy doktorskiej mgr Sylwii Kaczmarczyk dotycza aktualnej i waznej tematyki a
uzyskane rezultaty stanowia istotne osiagnigcie z zakresu metodologii syntezy 1
katalizy asymetrycznej. Doktorantka dowiodta wysokiej przydatnosci chiralnych S-
stereogennych hydroksy amino sulfotlenkéw jako katalizatoréw/ligandéw dla
prowadzenia wysoce enancjoselektywnych reakcji Mannicha, reakcji nitroaldolowych
1 reakcji cyklopropanowania. Podjgla tez probe oceny, ktore z chiralnych elementow
uzywanych ligandow maja decydujacy wptyw na kierunek 1 poziom obserwowanej
indukcji. Ambitnie zalozony cel badan zostat wigc w duzej mierze bardzo pomyslnie
osiagnigty. Realizacja poszczegdlnych etapdw pracy oraz interpretacja uzyskiwanych
wynikéw potwierdzaja bardzo dobrym przygotowanie Doktorantki do pracy
badawczej zarowno od strony projektowej, eksperymentalnej jak 1 analizy 1 ewaluacji
wynikow. Nalezy réwniez podkresli¢, ze uzyskane prze mgr Sylwi¢ Kaczmarczyk
wyniki zostalty juz w czgSci opublikowane w formie pigciu publikacji w
renomowanych czasopismach migdzynarodowych 1 byly tez prezentowane na
krajowych 1 miedzynarodowych konferencjach w postaci ustnych komunikatéw lub
posterow.



Jestem w pelni przekonany, ze przedstawiona rozprawa w zupetnosci spetnia
wymagania stawiane przez ustawe. Wnosz¢ zatem o jej przyjecie 1 dopuszczenie mgr
Sylwii Kaczmarczyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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