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RECENZJA
pracy 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
Jjadrowego i w syntezie asymetrycznej”

Syntezy chiralnych zwigzkéw w formach pojedynczych enancjomer6w stajg sie
dzi$ coraz powszechniejsze ze wzgledu na ich szerokie wykorzystanie nie tylko w
celach badawczych ale takze w nowych materiatach i technologiach, w rolnictwie,
farmacji czy medycynie. Maja one szczegdlne znaczenie zwlaszcza w przypadku
chiralnych zwigzkéw aktywnych biologicznie, ktérych formy enancjomeryczne moga
oddziatywa¢ z chiralng biosfera w odmienny sposéb. Niezaleznie od sposobu ich
otrzymywania//pozyskiwania syntezowane zwigzki nieracemiczne zawsze wymagaja
na koncu okreslenia/ustalenia/oznaczenia ich czystosci enancjomerycznej. Oznaczenia
takie s3 obecnie najwygodniej dokonywane poprzez wykorzystanie chiralnych
odczynnikéw solwatujacych (CSA), ktorych zr6znicowane oddzialywania z
enancjomerami  badanego zwigzku mozna bezpo$rednio zaobserwowaé i
skwantyfikowa¢ w roztworze przy uzyciu technik magnetycznego rezonansu
jadrowego MRJ. W tym wlasnie nurcie badawczym miesci si¢ zadanie zrealizowane w
przedtozonej do oceny pracy doktorskiej mgr Patrycji Pokory-Sobczak co pozwala juz
na wstepie stwierdzi¢, ze w pracy podjety zostat problem aktualny i wazny.

Jednym z najwczesniej rozpoznanych i stosowanych do dzi§ odczynnikow
solwatujacych typu CSA byl P-stereogenny kwas (R)-z-butylofenylotiofosfinowy ale
jak dotad zaden inny zwiazek z tej klasy nie zostal poddany eksperymentalnej
ewaluacji w podobnym kierunku.

Podazajac tym tropem, Doktorantka postanowita szerzej przebadaé potencjat
aplikacyjny tej klasy polaczen jako odczynnikéw solwatujgcych CSA oraz induktoréw
chiralnosci. W tym celu wybrala do swych badan, oprocz znanego juz wczesniej kwasu
t-butyloarylotiofosfinowego, cztery nowe kwasy z-butyloarylotiofosfinowe zawierajgce
w miejsce podstawnika fenylowego p-metoksyfenylowa, p-trifluorometylows, 1-
naftylowa i 9-antrylowa a takze trzy analogiczne kwasy -butyloaryloselenofosfinowe
(bez kwasu t-butylo(9-antrylo)selenofosfinowego) aby zapewnié¢ elektronowe i
steryczne zréznicowanie grup arylowych dla potrzeb zaplanowanych badan.



Za sprawg dobrze obranego podejscia syntetycznego, otrzymanie tych
modelowych zwigzkéw w formie racemicznej nie nastreczylo zbyt wielu trudnosci z
wyjatkiem dla kwasu #-butylo(9-antrylo)selenofosfinowego, ktérego ostatecznie nie
udato si¢ otrzymac. Podjety nastepnie wysitek by wszystkie te racemiczne kwasy
rozdzieli¢ na pojedyncze enancjomery zakonczyt si¢ powodzeniem w przypadku trzech
kwasow tiofosfinowych i dwoch kwaséw selenofosfinowych a takze, co godne
podkreslenia, opracowaniem i opatentowaniem ulepszonej procedury rozdziatu
macierzystego kwasu t-butylofenylotiofosfinowego. Rozdzialy te przeprowadzone
zostaly w wigkszosci poprzez diastereomeryczne sole tych kwasow z (S)-o-
fenyloetyloaming oraz, w jednym przypadku, przy uzyciu recyklingowej HPLC na
kolumnie z chiralnym wypekieniem. Co nalezy podkresli¢, niemal we wszystkich
przypadkach Doktorantka uzyskata obydwa enancjomery kazdego z tych kwaséw o
czystosci 100% ee.

Do okreslenia czystosci enancjomerycznych uzyskiwanych produktow
Doktorantka postuzyta si¢ w jednym przypadku metodg HPLC z wykorzystaniem
kolumny z chiralng fazg stacjonarng a w pozostalych, technika 'H NMR z
wykorzystaniem chiralnych odczynnikéw solwatujagcych w postaci kwasu (-)-t-
butylofenylotiofosfinowego oraz badanego (sic!) w ramach pracy kwasu (+)-t-
butylo(p-metoksyfenylo)tiofosfinowego. Co ciekawe, jak pokazal juz wczesniej Harger
w przypadku macierzystego kwasu z-butylofenylotiofosfinowego, te solwatujace
wilasciwosci kwasow tiofosfinowych skutkujg takze tworzeniem si¢ dimeréw
solwatacyjnych tych kwaséw nawet pod nieobecno$¢ analitu. W przypadku P-
stereogennych tiokwaséw takie dimery mogg si¢ tworzy¢ z jednego enancjomeru
(homodimery) lub z dwodch réznych enancjomeréw (heterodimery) i jako takie
diastereomeryczne struktury moga by¢ rozrézniane spektralnie. Cennym fragmentem
pracy bylo zbadanie przez Doktorantke tego zjawiska takze w przypadku kwasu z-
butylo(p-metoksyfenylo)tiofosfinowego, #-butylo(p-metoksyfenylo)selenofosfinowego
1 t-butylo(p-trifluorometylofenylo)tiofosfinowego w r6znych rozpuszczalnikach i przy
wykorzystaniu technik multijadrowego NMR (‘H, *'P i 'F). Rozréznienie spektralne
tych dimeréw bylo zawsze najwicksze gdy sktad enancjomeréw byl znacznie
przesunigty na korzy$¢ jednego z nich, np. 95:5. Jak rozumiem, spektralnego
rozroéznienia dimeréw nie obserwowano dla odpowiednich mieszanin racemicznych
chociaz szkoda, ze takie pomiary w tabelach nie zostaly zamieszczone.

Roéwnie wartosciowe s3 zaprezentowane w pracy kompletne struktury
krystalograficzne obydwu form enancjomerycznych i formy racemicznej uzyskane dla
dwoch tiokwaséow 1 jednego selenokwasu, oraz jednego disulfidu powstalego w
wyniku utlenienia kwasu (Sp)-z-butylo(p-metoksyfenylo)tiofosfinowego, w sumie 9
struktur. W wiekszosci, poszczegodlne enancjomery i mieszanina racemiczna wystepuja
w sieciach krystalicznych w formie homodimeréw. Jedynie racemiczny kwas -
butylo(p-trifluorometylofenylo)tiofosfinowy tworzyl w sieci heterodimery. Nie
znalazlem niestety wzmianki ani w teks$cie ani w czg$ci eksperymentalnej w jaki
spos6b powstal(otrzymano?) wspomniany disulfid i dlaczego zaobserwowano jego
tworzenie tylko w przypadku enancjomeru Sp.



W kolejnym etapie badan otrzymane enancjomerycznie czyste kwasy tio- i
selenofosfinowe poddane zostaly testowi praktycznej uzytecznos$ci w charakterze
odczynnikéw CSA w  réznicowaniu sygnaléw enancjomerow dwoch
fenylo(hydroksymetylo)fosfinianow oraz tlenku t-
butylo(fenylo)(hydroksymetylo)fosfiny jako zwiazkéw modelowych. Pomiary
réznicowania przeprowadzono technika 'H i *'P NMR zaréwno w CDCl; jak i w C¢Dg
jako rozpuszczalniku i po zoptymalizowaniu ilo$ci stosowanych ekwiwalentow
odczynnika CSA do 1 lub 2 w zaleznosci od badanej pochodnej hydroksymetylowe;.
W kazdym z tych trzech przypadkéw mozna bylo uzyskaé lepsze roznicowanie
sygnaléw przy uzyciu ktéregos z nowootrzymanych kwasoéw anizeli z macierzystym
kwasem f-butylo(fenylo)tiofosfinowym. Wprawdzie zaden z nowootrzymanych
kwaséw nie okazal si¢ uniwersalny ale zaproponowana biblioteka odczynnikéw CSA
stwarza mozliwos¢ eksperymentalnego dopasowania i optymalizacji. Uwazam, ze ten
fragment badan zostat zrealizowany pomySlnie.

Podj¢te dodatkowo syntezy wykorzystania otrzymanych optycznie czynnych
kwaséw t-butyloarylotiofosfinowych do syntezy chiralnych cieczy jonowych przez ich
polaczenie z difenylometyloaming, tributyloaming i N-oktylo-L-N-metyloefedryng dato
pozadane sole o dostatecznie niskich temperaturach topnienia ale ich ewentualne
wykorzystanie w syntezie asymetrycznej pozostaje juz do zrealizowania w przysztosci.
Testowane jeszcze przez Doktorantke stereoselektywne addycje kwasu ¢-
butylo(fenylo)fosinowego do enonéw niestety nie powiodly si¢ i nalezy je na razie
traktowa¢ jedynie jako kroki rozpoznawcze wskazujgce by¢ moze na konieczno$é
zastosowania techniki tzw. ’gaszenia” tworzacego si¢ pierwotnie anionu enolanowego. -

Wszystkie przedstawione w dysertacji badania wtasne Doktorantki znamionuje
solidnos¢ podejscia i kompletnos¢. Trzeba tez podkreslié, ze zrealizowane one zostaty
na wysokim poziomie warsztatowym, systematycznie i z wilasciwg dbatoscig o
charakterystyke spektralng produktow i zagadnienia stereochemiczne. Opis i dyskusja
wynikéw a nawet i czg$¢ eksperymentalna sg czasami zbyt zwiezte ale mimo to
wystarczajaco klarowne.

Przedtozona rozprawa doktorska mgr Patrycji Pokory-Sobczak oprécz opisu
badan wlasnych oméwionych powyzej (45 stron) zawiera takze bardzo dobrze
napisang czg¢$¢ literaturowg (40 stron) dajaca wyjatkowo dobry i aktualny przeglad
metod oznaczania nadmiaréw enancjomerycznych przy uzyciu spektroskopii
magnetycznego rezonansu jadrowego, aktualny stan wiedzy na temat chiralnych
odczynnikéw solwatujgcych a takze chiralnych cieczy jonowych. Cytowana literatura
obejmuje w przewazajacej mierze lata 20-te biezacego wieku co $wiadczy o bardzo
dobrym rozeznaniu literaturowym i wiedzy Doktorantki w przedmiocie rozprawy. Te
podstawowe rozdzialy pracy uzupelnia jeszcze podsumowanie (2 strony), czes$¢.
doswiadczalna (21 stron) oraz spis literatury cytowanej (166 pozycji) a takze wstep i
cel pracy wykaz stosowanych skrétow i wykaz publikacji i komunikatow
prezentowanych na konferencjach naukowych. Uktad pracy i jej ogélna szata graficzna
tworzg czytelng i logiczng prezentacje¢, ktorg czyta si¢ dos¢ dobrze cho¢ ciggle mozna



znalez¢ szereg uchybien jezykowych. Niektore z uwag i sugestii, ktore nasungly mi sie
w trakcie lektury pracy i ktére Doktorantka moze chcie¢ ewentualnie uwzgledni¢ w
swej przysztej pracy przekaze Doktorantce osobiscie.

Reasumujgc, ambitnie zaprojektowany przez mgr Patrycje Pokore-Sobczak
program badan zostal w wystarczajacym zakresie pomyslnie osiggniety a realizacja
poszczegllnych etapow pracy oraz dyskusja uzyskanych wynikéw $wiadcza o bardzo
dobrym przygotowaniu Doktorantki do pracy badawczej zar6wno od strony
warsztatowej jak i interpretacyjnej. Jej aktywno$¢ badawczg potwierdza takze
dotychczasowy wspotautorski udziat mgr Patrycji Pokory-Sobczak w 2 patentach, 2
komunikatach ustnych i 10 prezentacjach posterowych oraz 14 publikacjach, gtéwnie
w specjalistycznych czasopismach takich jak Phosphorus, Sulfur and Silicon and the
Related Elements i Heteroatom Chemistry ale takze European Journal of Organic
Chemistry, Chirality, Materials, Molecules czy w monograficznych artykulach w
Advances in Heterocyclic Chemistry i w Organoselenium Chemistry: Between
Synthesis and Biochemistry. :

Uwazam, ze zrealizowane w rozprawie badania i uzyskane w ich wyniku
informacje przynosza wystarczajacy fadunek nowosci naukowej, ktory mozna oceniaé
jako znaczacy wklad do rozwoju syntezy, analizy strukturalnej i aplikacji
enancjomerycznie czystych P-stereogennych kwasow tio- i selenofosfinowych.
Opisane w pracy procedury ich syntez i rozdzialéw na enancjomery bez watpienia
wzbogacaja ciggle jeszcze ubogi arsenal P-stereogennych no$nikow chiralnosci a takze
wskazujg mozliwosci ich wykorzystania w szeroko pojetej syntezie asymetrycznej nie
tylko jako efektywnych odczynnikow CSA ale takze jako chiralnych katalizatorow
Bronsteda czy komponentéw chiralnych cieczy jonowych.

W mojej ocenie rozprawa spelnia w zupelnosci wymagania stawiane przez

ustawe, wnoszg¢ zatem z pelnym przekonaniem o jej przyjecie i dopuszczenie mgr
Patrycji Pokory-Sobczak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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