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Ocena pracy doktorskiej Pani mgr Patrycji Pokory-Sobczak
pt. ,,.Wybrane optycznie czynne fosforoorganiczne tio i selenokwasy i ich sole:
syntezy, badania strukturalne oraz wykorzystanie w spektroskopii magnetycznego

rezonansu jadrowego i w syntezie asymetrycznej”

Podstawe opracowania recenzji stanowi decyzja Rady Naukowej Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w Lodzi ze 154 posiedzenia

w dniu 27 marca 2023 roku.

Wprowadzenie

Glownym celem przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej Pani mgr Patrycji
Pokory-Sobczak wykonanej pod kierunkiem Pana prof. dr hab. Jozefa Drabowicza oraz Pani dr
Grazyny Mielniczak jako promotora pomocniczego byto opracowanie wydajnych procedur
otrzymywania racemicznych i enancjomerycznie czystych zwigzkow zawierajacych centrum
stereogeniczne na atomach fosforu lub selenu, a oraz zbadanie mozliwosci ich zastosowania
w spektroskopii NMR, jako chiralnych odczynnikow solwatujacych, jak rowniez w syntezie
asymetrycznej, jako chiralnych substancji pomocniczych.

Podjecie tego typu badan jest uzasadnione wobec stale rosngcego zapotrzebowania na

zwigzki chiralne, a opracowanie efektywnych metodologii ich otrzymywania jest jednym



z kluczowych zadan wspoélczesnej chemii organicznej. Z syntezg zwigzkéw chiralnych $cisle
zwigzany jest problem okre$lania nadmiarow enancjomerycznych. W tym obszarze duze
znaczenie ma spektroskopia NMR z zastosowaniem chiralnych odczynnikéw solwatujacych
(CSA). Tematyka dysertacji doskonale wpisuje si¢ w aktualny nurt prowadzonych badan w
wielu osrodkach naukowych w Polsce i na $wiecie.

Dorobek naukowy Doktorantki jest znaczacy. Jest wspotautorka 13 publikacji
w renomowanych czasopismach z listy JCR. Sa to: Phosphorus, Sulfur and the Related
Elements; Heteroatom Chemistry; European Journal of Organic Chemistry; Chirality;
Molecules. Ponadto w dorobku naukowym znajdujg si¢ - rozdziat w monografii, patent
i zgloszenie patentowe. Wyniki badan uzyskane w trakcie realizacji pracy doktorskiej byty
podstawa do przygotowania 7 publikacji naukowych. Na uwage zasluguje rowniez to, ze
badania byly wykonywane w ramach dwoch projektow grantowych finansowanych przez
Narodowe Centrum Nauki. W jednym projekcie Pani mgr Pokora-Sobczak petnita funkcje

kierownika, a w drugim funkcje wykonawcy.

Ocena formalno-merytoryczna pracy

Przedtozona do oceny praca doktorska liczy 140 stron i jest zredagowana zgodnie
z przyjetymi standardami. Sktada si¢ z nastgpujacych rozdziatow: Wstep i cel pracy, Czesé
literaturowa, Badania wtasne, Cze¢s¢ eksperymentalna, Podsumowanie, Literatura i Zatgczniki.
Po spisie tresci zostaly zamieszczone: wykaz stosowanych skrotow i dorobek naukowy
Doktorantki. Rozdziat Zataczniki, zawiera streszczenia pracy w jezyku polskim i jezyku
angielskim.

Praca doktorska jest spdjna i stanowi logiczng catos$¢, co $wiadczy o dobrym
przygotowaniu merytorycznym Doktorantki. Cele pracy zostaly precyzyjnie sformutowane
i wynikaja z dogl¢bnej analizy literatury naukowej. Czgs$¢ literaturowa jest napisana w oparciu
0 158 pozycji literaturowych i jest dobrym wprowadzeniem w podjeta tematyke badawcza.
Zajmuje ona 40 stron, jest poparta przejrzystymi rysunkami i schematami. Pierwszy
podrozdziat poswigcony jest chiralnym odczynnikom solwatujacym (CSA) stosowanym
w spektroskopii NMR. Na poczatku Autorka zamieszcza podstawy teoretyczne, zwigzane
z metodologia okreslania sktadu enanacjomerow w obecno$ci chiralnych substancji
solwatujagcych, podaje podziat chiralnych odczynnikow solwatujacych, a nastepnie dokonuje

charakterystyki wybranych zwigzkéw z poszczegdlnych grup. Drugi podrozdziat poswigcony



jest chiralnym cieczom jonowym. Na poczatku Autorka podaje definicje cieczy jonowych,
charakteryzuje ich wlasciwosci, ktore przyczyniaja si¢ do ich wzrastajacych mozliwosci
aplikacyjnych. Poniewaz tematyka cieczy jonowych byta podejmowana w wielu publikacjach
przegladowych obejmujacych artykuly naukowe do roku 2020, swoj przeglad literaturowy
opiera tylko o wybrane publikacje z dwoch ostatnich lat, co jest sensowne i takie podejscie
bardzo mi si¢ podoba. W tej czgsci przedstawiona jest tez synteza i mozliwosci aplikacyjne
wybranych potaczen o wlasciwosciach cieczy jonowych w enancjoréznicowaniu zwigzkow
w roznych technikach, m. in. w spektroskopii NMR, chromatografii, elektroforezie; a takze
jako chiralnych katalizator6w w reakcjach asymetrycznych. Podsumowujac tg cze$¢ pracy,
uwazam, ze publikacje w liczbie 158, w oparciu o ktére Doktorantka zredagowata czegsé
literaturowa sa dobrane prawidtowo i dobrze wprowadzaja w tematyke realizowanych badan.

W kolejnym rozdziale zatytutowanym ,,Badania wiasne” mgr Patrycja Pokora-Sobczak
przeprowadzita dyskusje wynikow badan otrzymanych w trakcie realizacji zatozonych celow
pracy doktorskiej. Swoja prace eksperymentalng rozpoczeta od opracowania nowej, wydajnej
procedury prowadzacej do enancjomerycznie czystego kwasu t-butylofenylotiofosfinowego,
zwigzku powszechnie stosowanego jako CSA do oznaczania nadmiaréw enancjomerycznych
w spektroskopii NMR. Dotychczasowa procedura opierata si¢ na syntezie racemicznego
tiokwasu, a nast¢pnie przeprowadzany byt jego rozdziat poprzez tworzenie distereomerycznych
soli z enancjomerycznie czystymi aminami. Innowancyjne podejscie opracowane przez Panig
Magister znacznie skrocito czas otrzymywania kwasu, poniewaz w trakcie jednej reakcji
pomiedzy racemicznym tlenkiem t-butylofenylofosfinowym z siarkg elementarng prowadzonej
w obecno$ci enancjomerycznie czystej 1-fenyloetyloaminy tworzyly sie jego
diastereomeryczne sole. Procedura ta zostata zastrzezona zgloszeniem patentowym P. 411105,
Co jest wymiernym osiggni¢ciem naukowym Doktorantki.

Kolejny etap pracy eksperymentalnej dotyczyt syntezy pochodnych kwasu
t-butylofenylotiofosfinowego (167c) posiadajacych zmodyfikowany uktad aromatyczny i ich
selenowych analogéw. Pani Magister zalozyla, ze obecnos¢ rozbudowanego Systemu
n elektronow w czasteczce moze korzystnie wplynaé na efekt enancjoréznicowania. Na
podstawie przeprowadzonych prob opracowata efektywna, ogélna procedurg syntezy poprzez
racemiczne drugorzgdowe tlenki t-butyloarylofosfinowe jako zwiagzki posrednie, ktore
nastepnie w reakcjach z siarkg elementarng lub selenem dostarczyty finalnych racemicznych
tio- lub selenokwasoéw. Otrzymata w ten sposob cztery tiokwasy: kwas t-butylo-(p-

metoksyfenylo)tiofosfinowy (187a), kwas t-butylo-(p-trifluorometylofenylo)tiofosfinowy



(187b), kwas t-butylo-(1-naftylo)tiofosfinowy (188d) i kwas t-butylo-(9-
antrylo)tiofosfinowy oraz trzy selenokwasy: kwas t-butylo-(p-metoksyfenylo)selenofosfinowy
(188a), kwas t-butylo-(p-trifluorometylofenylo)selenofosfinowy (188b) i kwas t-butylo-(1-
naftylo)selenofosfinowy (188d). Napotkane trudnosci podczas tej cz¢sci pracy laboratoryjnej
Pani mgr Patrycja Pokora-Sobczak pokonata dokonujac krytycznej analizy wynikow i trafnie
wyciaggajac wnioski, a nastgpnie modyfikujac warunki reakcji lub izolowania tak, aby
doprowadzi¢ do otrzymania pozadanych produktéw. Jedynie synteza kwasu t-butylo-(9-
antrylo)selenofosfinowego nie powiodta sig.
Enancjomerycznie czyste kwasy tio- i seleno-fosforoorganiczne zostaty otrzymane poprzez
tworzenie soli diastereomerycznych z enancjomerycznie czystg 1-fenyloetyloaming. Procedura
ta nie przyniosta oczekiwanego rezultatu jedynie w przypadku rozdziatu racemicznych kwasoéw
tio- i selenofosfinowych, zawierajacych podstawnik 1-naftylowy (187d i 188d).
Niepowodzeniem zakonczyly si¢ rowniez proby modyfikacji warunkéw rozdziatu
I zastosowanie kilku optycznie czynnych zasad i réznych ukltadow rozpuszczalnikow.
W przypadku tiokwasu 187d zastosowanie recyklingowej wysokosprawnej chromatografii
cieczowej HPLC na chiralnej kolumnie dostarczyto enancjomerycznie czystego lewoskretnego
kwasu i enancjomerycznie wzbogaconego prawoskretnego kwasu (ee 84,4%).
PYTANIA:

1. Czy przeprowadzono proby rozdziatu racemicznego selenokwasu 188d metoda HPLC?

2. Czy przeprowadzono proby rozdziatu racemicznego tiokwasu 187e, ktory zawiera

podstawnik 9-antrylowy?
3. Czy byly podjete proby syntezy optycznie czynnych kwasow poprzez zastosowanie
procedury opracowanej dla kwasu t-butylofenylotiofosfinowego, stanowiace zgloszenie

do ochrony patentowej?

Podczas rejestracji widm NMR Doktorantka zaobserwowala, ze niektore otrzymane
kwasy wykazujg silng tendencje do asocjacji, co zwigzane jest z tworzeniem homo- i hetero-
chiralnych dimerow o réznej trwatosci. Efekt ten znany jest w literaturze naukowej jako
,»chiralna samodyskryminacja enancjomeréw”, a konsekwencja jest obserwowanie separacji
sygnatéw jader atoméw w przypadku probek enancjomerycznie wzbogaconych lub réznic
w przesunie¢ciach chemicznych jader dla probek racemicznych i enancjomerycznie czystych.
Pani Magister przeprowadzita doktadne badania rejestrujac widma H NMR, 3P NMR,

a w przypadku kwasu 187b, posiadajacego atomy fluoru réwniez °F NMR dla roztworéw



o roznych nadmiarach enancjomerycznych w deutereowanym benzenie lub chloroformie. Dla
kwasu t-butylo-(p-metoksyfenylo)tiofosfinowego (187a) separacja sygnatow byla
obserwowana na widmach *H NMR dla grup: t-Bu, OMe i protonéw aromatycznych oraz 3!P
NMR w obu rozpuszczalnikach. W przypadku jego selenowego analogu 188a separacja
sygnalow bylta obserwowana tylko na widmie *H NMR dla tych samych grup. Dla kwasu
t-butylo-(p-trifluorometylofenylo)tiofosfinowego  (187b)  separacja  sygnatéw  byla
obserwowana rowniez na widmie °F NMR.

PYTANIE: Czy byly podjete proby ustalenia, ktory z dimeréw zaprezentowanych na Rysunku
44 (str.68) jest bardziej trwaty?

Znaczacym osiagnigciem naukowym pracy byta takze przeprowadzona analiza
krystalograficzna dla form racemicznych i pojedynczych enancjomeréw nastepujacych
kwasow: t-butylo-(p-metoksyfenylo)tiofosfinowego (187a), t-butylo-(p-
trifluorometylofenylo)tiofosfinowego (187b) i t-butylo-(p-metoksyfenylo)selenofosfinowego
(188a). Ustalenie szczegdtowej budowy ma duze znaczenie biorgc pod uwage mozliwosci
aplikacyjne otrzymanych zwigzkow w syntezie asymetrycznej.

Kolejne podrozdzialy dotycza badan nad zastosowaniem otrzymanych zwigzkow.
W pierwszej kolejnosci Pani Magister przystapita do badan nad efektem enancjor6znicowania
otrzymanych zwigzkow jako chiralnych substancji solwatujacych (CSA) w spektroskopii
NMR, stosujgc powszechnie uzywany kwas t-butylofenylotiofosfinowy (187c) jako zwigzek
odniesienia. W  badaniach  tych  uwzglednita  trzy  tiokwasy:  t-butylo-(p-
metoksyfenylo)tiofosfinowy (187a), t-butylo-(p-trifluorometylofenylo)tiofosfinowy (187b)
i t-butylo-(1-naftylo)tiofosfinowy (188d), jeden selenokwas: t-butylo-(p-
metoksyfenylo)selenofosfinowy (188a). Badania prowadzita w dwoch deutereowanych
rozpuszczalnikach: benzenie lub chloroformie dla trzech modelowych zwigzkow
racemicznych, posiadajagcych  stereogeniczny atom  fosforu. Byly to: tlenek
t-butylo(hydroksymetylo)(fenylo)fosfiny (192), (hydroksymetylo(fenylo)fosfinian izopropylu
(193) i hydroksymetylo(fenylo)fosfinian metylu (194). Przeprowadzone szczegdtowe badania
dowiodly, ze Pani mgr Patrycja Pokora-Sobczak trafnie zalozyta modyfikacje strukturalne
I otrzymata zwigzki wykazujace silniejszy efekt enancjoréznicowania w stosunku do
modelowych racematow niz zwigzek odniesienia, CO jest znaczacym osiggnigciem pracy.
Kolejnym sukcesem Pani mgr Patrycji Pokory-Sobczak bylo opracowanie metodologii
otrzymywania chiralnych cieczy jonowych, pochodnych kwasu t-butylofenylotiofosfinowego

(187c). Podstawa byto przeprowadzenie tiokwasu 187¢ w jego sole w reakcjach z aminami lub



z wodorotlenkiem tetra-n-butyloamoniowym lub w reakcji soli sodowej tiokwasu 187c
z wybranym bromkiem N-oktylo-L-N-metyloefedryniowym. Efektem realizacji tej czesci
badan byto opatentowanie procedury otrzymywania chiralnych cieczy jonowym (nr patentu:
P.405141).

Ostatni obszar podjetych badan to zastosowanie otrzymanych zwigzkow w reakcjach
asymetrycznych. Jako zwiazek modelowy wybrano enancjomerycznie czysty kwas
t-butylofenylotiofosfinowyo (187c) i jego sole, a nastgpnie przeprowadzono proby addycji do
a,B-nienasyconych ketonow. Wybdér modelowej reakcji asymetrycznej nie byt przypadkowy.
Otrzymane ketony posiadajgce centrum stereogeniczne na atomie fosforu, poddane redukcji
mogly dostarczy¢ interesujacych pod wzgledem struktury 1 zastosowan nowych
1,2-merkaptoalkoholi. Pani Magister przeprowadzita szereg prob stosujac rézne warunki
z udzialem trzech a,B-nienasyconych ketonow: keton metylowo-winylowy 201, chalkon 202
i cykloheks-2-enon 203, monitorujac postep reakcji za pomoca 3P NMR. Tylko w reakcji
z udziatem ketonu metylowo-winylowego 201 powstat pozadany produkt addycji. Reakcja
z cykloheks-2-enonem 203 prowadzita do mieszaniny produktéw, natomiast chalkon 202 byt
niereaktywny. Trudno$ci podczas proby izolowania produktu reakcji z ketonem metylowo-
winylowym 201 sugeruja, ze reakcja te sa reakcjami rownowagowymi.

Kolejng czgsécig recenzowanej pracy doktorskiej stanowi Cze$¢ eksperymentalna,
w ktorej zamieszczone sg opracowane i zoptymalizowane przez Panig Magister procedury
otrzymywania zwigzkow. Podane sg dane fizykochemiczne otrzymanych zwigzkow, a takze ich
petna analiza strukturalna w oparciu o spektroskopi¢ IR, UV-Vis, NMR, spektrometri¢ mas
I analize elementarna.

Oceniajagc wartos¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze Pani mgr
Patrycja Pokora-Sobczak zrealizowata zatozone cele pracy - opracowata wydajne procedury
syntezy zwigzkoéw, a wykonane badania dowiodly, Ze stanowig one efektywne chiralne
odczynniki  solwatujace w  spektroskopii NMR. Nalezy podkreslic, ze wyniki
przeprowadzonych badan zostaly opublikowane w siedmiu oryginalnych pracach
w renomowanych czasopismach z listy JCR, jak réwniez byly prezentowane na konferencjach
krajowych i miedzynarodowych. Stanowig one duzg warto$¢ naukowa i wnosza do nauki wiele
wartosciowych informacji o charakterze aplikacyjnym.

Praca doktorska jest zredagowana starannie zarowno pod wzgledem jezykowym jak
i graficznym. Pani mgr Patrycja Pokora-Sobczak nie unikngta jednak btedow, ktore

z obowigzku recenzenta muszg przytoczyc¢:



1. Mam watpliwosci co do niektorych sformutowan:
rozdzielanie pikow grupy hydroksylowej (str. 25), receptory z wieloma miejscami wigzan
wodorowych (str.27), zmiana pozycji przesuni¢¢ chemicznych wyraznie rozpoznawalnych
pikow kompleksow (str. 29).
2. Bledy w numeracji zwigzkoéw:
Kwas Moshera umieszczony w Tabeli 1 (str. 20) oznaczony jest numerem 6, podczas gdy na
Rysunku 5 (str. 25) numerem 38.
Na Schemacie 15 (str. 57) tlenek t-butylofenylofosfiny ma przypisany ten sam numer co kwas
t-butylofenylotiofosfinowy 187.
Kwas t-butylofenylotiofosfinowy na Schemacie 15 ma przypisany numer 187, natomiast
w Tabeli 1 (str. 22) ma przypisany numer 17. Podobnie kwas t-butylofenyloselenofosfinowy
na Schemacie 16 (str. 59) ma przypisany numer 188, podczas gdy w Tabeli 1, numer 18.
Na Schemacie 15 (str.57) 1-fenyloetyloamina ma przypisany numer 185, natomiast na
Schemacie 25 (str.65) jest obecna jako zwigzek 191.
3. Btedy w strukturach zwigzkow:
Schemat 25 (str. 65) btad w strukturze soli (+)-187a x (-)-(S)-191,;
Tabela 13 (str. 86) btad w strukturze zwigzku 192.
4. Na kilku schematach nie zostaly podane informacje na temat struktury
podstawnikéw np. Schematy 6 (str. 51), 11 (str.53) i 14 (str.54).
5. Brak konsekwencji w numeracji zwigzkéw, ktorych struktury znajduja si¢ na
schematach reakcji tzn. nie wszystkim strukturom przypisano kolejne numery i tak
brak numeracji zwigzkow, ktorych wzory przestawiono na Schematach: 2 (str. 47),
4 (str. 49), 7 (str. 51), 9 (str. 52), 10, 11 i 12 (str. 53), 13 i 14 (str. 14). Ponadto, na
kilku schematach nie zostaly podane wyjasnienia na temat podstawnikow np.
Schematy 6 (str.51), 11 (str. 53) i 14 (str. 54).
6. Nazwy niektorych zwiazkow brzmig anglojezycznie, np.: (S)-aziridynylo
difenylometanol (str. 24), tertra-oksakaliksa[2]arene[2] triazyny (str. 28).
7. Nie wszystkie stosowane w tekscie dysertacji doktorskiej skroty zastaly
zamieszczone w wykazie na poczatku rozprawy doktorskie;j.
8. Podrozdziat 3.6.1. dotyczacy otrzymywania chiralnych cieczy jonowych zostat
napisany zbyt lakonicznie, a przeciez jest to duze osiggnigcie naukowe, ktore zostato
objete ochrong patentowa.

9. Tytuly tabel znacznie utatwityby §ledzenie toku dyskusji.



10. W pracy znajduja si¢ rowniez btedy edytorskie.
Wymienione btedy i ,,niedociggnigcia” nie rzutuja na pozytywne wrazenie jakie odniostam

czytajac pracg, nie umniejszajg rOwniez jej warto$ci merytorycznej.
Podsumowanie

Podsumowujgc moja ocene rozprawy doktorskiej mgr Patrycji Pokory-Sobczak pt:
»Wybrane optycznie czynne fosforoorganiczne tio i selenokwasy i ich sole: syntezy, badania
strukturalne oraz wykorzystanie w spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego
1 w syntezie asymetrycznej” stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
spetnia warunki okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595) oraz w artykule 187 ustgp 1-4
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i1 nauce (Dz.U. z dnia 2021 r.
poz. 478 z p6z. zm.). W zwigzku z tym wnioskuj¢ do Rady Naukowej Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w f.odzi o dopuszczenie mgr
Patrycji Pokory-Sobczak do dalszych etapéw postepowania w procedurze 0 nadanie stopnia
doktora. Jednocze$nie biorgc pod uwage zakres badan, otrzymane wyniki i charakter
aplikacyjny pracy, wnosze o wyrdznienie rozprawy, o ile zostaty spetnione wlasciwe warunki
ustalone przez Rad¢ Naukowg Centrum Badan Molekularnych 1 Makromolekularnych Polskiej

Akademii Nauk w Lodzi.

Aluigor ek



