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Badania metodologiczne ukierunkowane na syntezy nowych  optycznie czynnych
zwigzkéw organicznych o mniej lub bardziej rozbudowanej architekturze molekularnej stanowia
istotny fragment wspolczesnej syntezy organicznej. Wynika to glownie z ciggle rosnacego
zapotrzebowania na chiralne potgczenia organiczne obdarzone aktywnosciag  biologiczng oraz
materiatow zdolnych  do tworzenia samoorganizujgcych uktadéw supramolekularnch
wykorzystywanych jako substraty w szeroko rozumianej chemii nowych materiatéw ktérych
uzytecznos$¢ jest bardzo $cisle zwigzana z ich chiralnoscig. W ostatnich dwudziestu latach
szczegolnie szybko rozwijaja si¢ badania nad katalitycznymi metodami syntezy tego typu polaczen.
Wynika to z faktu, ze procedury katalityczne pozwalajg na znaczne obnizenie kosztow
realizowanych syntez i obnizajg zagrozenia srodowiskowe.

Do tego nurtu prac metodologicznych, istotnych z punktu widzenia zadan jakie stojg
aktualnie przed synteza organiczng, nalezy recenzowana rozprawa doktorska. Opisane w niej
badania, zrealizowane pod promotorsk% opiekg Pana prof. Tomasza Bauera, stanowig
kontynuacje, uprawianej z wielkim powodzeniem w Pracowni Stereokontrolowanej Syntezy
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asymetrycznej nowych optycznie czynnych ligandow zdolnych do tworzenia koordynacyjnych
polaczen z solami wybranych metali przejSciowych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska to liczgcy 201 stron wydruk komputerowy.
z zachowanym ukladem trzech podstawowych czesci merytorycznych. Stanowig je: ,,Cze$é
Literaturowa”, ,,Badania Wiasne” oraz ,,Cze$¢ Eksperymentalna”. Te trzy merytoryczne rozdziaty,
podzielone formalnie na kilkadziesigt podrozdzialow, zostaty poprzedzone , Lista stosowanych w
pracy skrotow” i liczgcym 3 strony druku tekstem zatytulowanym ,,Zalozenia i Cel Pracy”,
rozdzielone tekstem ,Podsumowania i Wnioski” i zamkniete ,, Wykazem Opublikowanych Prac
Autora Rozprawy” [5 opublikowanych prac (4 oryginalne ) i 1 o charakterze przegladowyml].
Koncowym fragmentem wydruku komputerowego jest liczacy 207 pozycji spis literatury
cytowanej.

W otwierajacym  rozprawe tekscie ,, Zalozenia i cel pracy” Autor przedstawil zakres
zaplanowanych badaf  zmierzajgcych do opracowania procedur syntezy grupy chiralnych
ligandow amidofosforynowych (Doktorant uzywa  okreslenia ,ligandy fosforamiditowe) i
fosforynowych opartych na nowych pochodnych furanozydowych oraz (S)-BINOLU lub 2,2’-
bifenolu i ich wykorzystania w dwoch reakcjach syntezy asymetrycznej (katalizowanej
kompleksami miedzi reakcji sprzezonej 1,4-addycji i katalizowanej kompleksami palladu reakcji
»podstawienia allilowego™).

Liczacg 70 stron druku ,,Cze$¢ literaturowa” podzielit Doktorant na 3 fragmenty. W
pierwszym z nich zatytulowanym ,,Addycja sprzezona” omdwit kolejno podstawowe definicje
zwigzane z tym pojeciem, syntezy ligandéw fosforoamiditowych i ich wykorzystaniem w
enancjoselektywnych reakcjach sprzezonej addycji dietylocynku, wodorowania, podstawienia
allilowego, hydrosililowania, wewnatrzczasteczkowej reakeji Hecka i hydrowinylowania oraz ich
zastosowanie w syntezach wieloetapowych (synteza prostaglandyn PGE oraz pochodnych -
aminokwasow). Przedstawil rowniez inne ligandy stosowane w reakcjach sprze;Zonej. addycji oparte
na TADDOL-u, bifenylu, binaftylu i pochododnych peptydowych. Nastepny fragment ,,Czesci
Literaturowej” stanowi tekst zatytutowany ,,Podstawienie Allilowe”. Przedstawit w nim Doktorant
kolejno podstawowe definicje zwigzane z tym pojeciem, mechanizm reakcji katalizowanej
kompleksami palladu oraz powody dla ktérych pojawia si¢ w nich indukcja asymetryczna,
wykorzystywane substraty i odczynniki nukleofilowe oraz optycznie czynne ligandy

wykorzystywane w asymetrycznej wersji tej reakcji. Osobny podrozdziat poswiecit Doktorant



oméwieniu kompleksu n-allilowego i Jjego izomeryzacji okreslanej jako proces w-6-m (- '~ 1)
wigczajac problem wymiany ligandéw oraz mechanizm pseudorotacji uktadu allilowego.

Tizeci fragment omawia literaturowe dane na temat, opartych na pentozach i heksozach, ligandow
cukrowych wykorzystywanych w asymetrycznych reakcjach ,,postawienia allilowego” i sprzezonej
addycji.

Zapoznanie si¢ z tak przygotowang ,,Czgscig Literaturows” pozwala na stwierdzenie, ze
Doktorant jest dobrze zapoznany z literature przedmiotu i na biezaco ja $ledzi, a po lekturze calej
rozprawy na wyrazenie opinii, ze podjgl réwniez proby realizacji badaf odpowiadajacych
najnowszym trendom literaturowym z zakresu poszukiwan najskuteczniejszych  procedur
asymetrycznych wersji reakcji sprzezonej addycji i ,, postawienia allilowego”.

Tej tematyce poswiecone sg badania whasne Autora. Zostaly one opisane na kolejnych 56
stronach rozprawy. Tekst ten, zaopatrzony we wiasne »Wprowadzenie”, zostal podzielony na 3
fragmenty.

Pierwszy z nich omawia wyniki badaf nad syntezg chiralnych ligandéw przy
wykorzystaniu D-ksylozy jako wyjsciowego substratu cukrowego w syntezie pochodnych 3-amino-
a-D-furanozydowych 98-103,108, 111-118 i 121 oraz ksylofuranozydow 105 lub 122.
Zrealizowane eksperymenty doprowadzity kolejno do izolacji: a) serii drugorzedowych ligandoéw
amidofosforynowych (oznaczonych numerami L1-L7) pochodnych  (R)-BINOL-u lub 2,2°-
bifenolu i  ukltadéw 3-amino-a-D-furanozydowych oznaczonych numerami 98-103,108; b)
analogicznej serii trzeciorzedowych ligandéw amidofosforynowych (oznaczonych numerami L9-
L15) pochodnych (R)-BINOL-u i  ukladoéw 3-amino-a-D-furanozydowych oznaczonych
numerami 111-118 i 121; c¢) dwoch ligandow fosforynowych pochodnych  (S)-BINOL-u i
ksylofuranozydow 105 lub 122.

W drugim fragmencie Doktorant opisal wyniki badan nad wykorzystaniem
zsyntetyzowanych ligandow L1-L15 w dwoch modelowych reakcjach syntezy asymetrycznej:
katalizowang ~ solami miedzi (II) [gléwnie trifluorometanosulfonianem miedzi D] reakcje
sprzezone] addycji dietylocynku do o,B-nienasyconych ketonéw oraz katalizowang solami palladu
reakcje ,,podstawienia allilowego”. Jako substraty dla pierwszej reakcji Doktorant wybrat 3
modelowe a,B-nienasycone ketony: cykliczny enon (cykloheks-2-en-1-on) oraz 2 acykliczne enony
(zatloczony sterycznie  frams-chalkon i benzylidenoaceton).  Zrealizowane eksperymenty
wykazaty, ze najwyzsze nadmiary enancjomeryczne obserwuje sie dla trzeciorzgdowych ligandow

amidofosforynowych i trans —chalkonu ( najlepszy wynik zaobserwowany zostat dla liganda L14-



wyizolowany w reakcji z tym ligandem keton (2-fenylo)-n- butylofenylowy 19 miat nadmiar
enancjomeryczny rowny 85% przy wydajnosci chemicznej 89%.). Gorszy wynik zaobserwowano
w reakcji z benzylidenoacetonem (maksymalny nadmiar enancjomeryczny dla powstajgcego  4-
fenyloheksan-2-onu - 23  wynosit 78% przy wydajnosci 83%). Najnizszy stopiefi indukcji
asymetrycznej zostal zaobserwowany dla cykloheks-2-en-1-onu - najwyzszy nadmiar
enancjomeryczny dla powstajgcego 3-etylocykloheksenonu- 12 wynosit 61% przy wydajnosci 64%.
Warto dodac¢, ze dla tej reakcji nie zaobserwowano wptywu chiralnosci fragmentu aminocukrowego
amidofosforynéw na wielkos¢ indukcji asymetrycznej. Ligandy oparte na tym samym ukladzie
aminocukrowym i enancjomerach BINOL-u dajg produkty o przeciwnych konfiguracjach ale o
bardzo zblizonych warto$ciach nadmiaréw enancjomerycznych.

Fragment omawiajacy wyniki badan nad enancjoselektywng reakcjg ,,podstawienia
allilowego” rozpoczyna sie opisem procedur wykorzystanych do syntezy substratéw (odpowiednio
sfunkcjonalizowanych allilowych octanow 68, 130, 132, 135 i 138, benzoesanu 125 i
metyloweglanow 83 i 129 (metyloweglan 83 na Schematach 79, 88 i 89 na str. 101, 1151 116ina
str 174 jest octanem, podobnie metyloweglan 129 na Schemacie 80 na str. 102 i na str. 174 jest
octanem). Pierwsze eksperymenty nad reakcjg enancjoselektywnego ,,podstawienia allilowego”
rozpoczal  Doktorant od zbadania stopnia indukcji asymetrycznej w reakeji ,.alkilowania
allilowego” octanu 68 w reakcji z anionem di(metoksykarbonylo)metylowym generowanym w
srodowisku reakcji z malonianu dimetylu (lub wprowadzonym do mieszaniny reakcyjnej jako
dimetylomalonian sodu) prowadzone] w obecnosci katalitycznych ilosci dimeru chlorku
allilopalladu(Il) i ligandéw amidofosforynowych L9 i L14 ktére daty najwyzsze enancjoselekcje w
reakcji sprzgzonej addycji dietylocynku do enondw. Wyniki tych eksperymentow wykazaty, ze te
ligandy prowadzity do utworzenia oczekiwanych produktéw 69 ale z niskimi wydajnosciami i
namiarami enancjomerycznymi w zakresie od 22 do 72 %. Znacznie lepsze wyniki zostaly
otrzymane przy wykorzystaniu drugorzedowych amidofosforynowych ligandow L1-L8. Po
optymalizacji warunkéw reakeji ligandy L5 i L6 dostarczyly produkt 69 z wydajnosciami powyzej
80 % i nadmiarami enancjomerycznymi w zakresie 95- 98%. Znacznie gorsze wyniki byly
obserwowane przy wykorzystaniu tych ligandéw w przypadku allilowych substratéw 129 (ee
produktu 81 w zakresie od 10 do 49%), 83 (ee produktu 73 w zakresie od 7 do 16%), 132 (ee
produktow 142 i 143 w zakresie od 8 do 45%), 135 lub 138 (ee produktu 86 w zakresie od 74 do
79%). Natomiast bardzo dobre wyniki zostaly zanotowane w reakcji enancjoselektywnego

»allilowego aminowania” allilowego octanu 68. Po optymalizacji warunkéw reakcji przy
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wykorzystaniu ligandéow L5, L6 otrzymane zostaly z bardzo dobrymi wydajnosciami allilowe
aminy 84 oraz 145-149 charakteryzujace si¢ nadmiarami enancjomerycznymi powyzej 86%, a w
licznych eksperymentach izolowane byly: allilopirolidyna 145, N-allilopiperydyna 146, N-
allilomorfolina 147 i N-allilobenzylopiperazyna 148 z ee w zakresie 98-99%. Przy wykorzystaniu
ligandu L14 otrzymano N-allilobenzyloamine 84 o nadmiarze enancjomerycznym 64-65%.
Bardzo interesujgce zakoficzenie tego fragmentu badan wiasnych stanowi oparta na analizie
rentgenostrukturalnej kompleksu n’-allilowego Pd(n?-C3Hs)(L6)2 dyskusja stereochemicznego
modelu  reakeji  allilowego  alkilowania”  octanu 68 za  pomoca  anionu
di(metoksykarbonylo)metylowego, generowanego z malonianu dimetylu.

W koficowym fragmencie ,Badan Wtasnych” Doktorant opisat bardzo interesujace i
zakonczone powodzeniem eksperymenty nad syntezg optycznie czynnych , zabezpieczonych grupg
tert-butyloksykarbonylowa N-(Boc)-aminokwasow 155 i 157. Wyjsciowym substratem byt
wspomniany juz wezesniej malonian (S)-69 majacy ee = 94%, wyizolowany z wydajnoscia 95%
jako  produkt reakcji ,allilowego alkilowania” octanu 68 za pomocg  anionu
di(metoksykarbonylo)metylowego, generowanego z malonianu dimetylu, prowadzonej w obecnosci
liganda L6 (eksperyment wykonany przy uzyciu 16 mmoli wyjsciowego octanu). Optymalizacja
standardowych przemian tego malonianu pokazanych na Schematach 96-98 (dekarboksylacja do
monoestru 130, hydroliza utworzonego estru do kwasu 151, konwersja kwasu w amid 152 i
redukcja amidu do aminy 153) doprowadzita do izolacji karbaminianu 154 majgcego jednak
znacznie obnizong warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego (ee = 80%) w pordwnaniu z amidem 152
(‘ee = 95%). Doktorant thumaczy ten fakt czesciowa racemizacja na etapie redukeji amidu 152 do
aminy 153 za pomoca LiAlH4. W finalnym etapie syntezy karbaminian 154 zostat przeksztatcony w
N-(Boc)-aminokwas 155 w wyniku utleniajacego ,,rozciecia” wigzania podwojnego. Reakcja ta
przeprowadzona przy uzyciu nadjodanu sodu, jako stechiometrycznego odczynnika utleniajacego, i
katalitycznych ilosci wodzianu trichlorku rutenu prowadzita do zgenerowania grupy karboksylowe;j.
Warto zauwazy¢, ze catkowita wydajnosé N-(Boc)-aminokwasu 155 otrzymanego wedlug tej 9-cio
etapowej procedury wynosita 17% (przy przyjeciu trans-chalkonu jako achiralnego substratu). W
syntezie drugiego optycznie czynnego, zabezpieczonego na atomie azotu grupg Boc, aminokwasu
157 kluczowym etapem byla konwersja optycznie czynnego kwasu 151 w karbaminian 156
zgodnie z opisang w literaturze procedurg oparta na przegrupowaniu Curtisa (schemat 100).
Utleniajace ,,rozcigcia” wigzania podwdjnego w tym karbaminianie, przeprowadzone ponownie

przy uzyciu nadjodanu sodu jako stechiometrycznego odczynnika utleniajacego i katalitycznych



ilosci wodzianu trichlorku rutenu doprowadzito do zgenerowania grupy karboksylowej i utworzenia
chronionego aminokwasu 157 charakteryzujacego si¢ niezmienionym, porownaniu z kwasem 151,
nadmiarem enancjomerycznym (ee = 91%). Catkowita wydajno$é tej 7-mio etapowej procedury
wynosi 23% (przy przyjeciu trans-chalkonu jako achiralnego substratu).

Czgs¢ eksperymentalna rozprawy to 57-mio stronicowy opis procedur wykorzystanych do
syntezy nowych chiralnych ligandéw uzupetniony ich petng charakterystyka spektralno-analityczng
oraz opisami procedur syntetyczne wykorzystanych do otrzymania zwigzkéw posrednich i
opisanych juz w literaturze chemicznej substratow.

Osiagnigte przez Doktoranta wyniki zostaly przedstawione w Sposob wyczerpujacy w
poprzedzajacym ,,Cze$¢ Eksperymentalng” tekscie ,,Podsumowanie i Wnioski”. Ten niespelna
dwustronicowy tekst obrazuje oryginalno$¢ syntetycznego segmentu rozprawy (opartego na
koniecznych modyfikacjach standardowych procedur z zakresu klasycznej syntezy organicznej)
zalety i ograniczenia nowych ligandéw w modelowych reakcjach sprzezonej addycji i
»podstawienia allilowego™ oraz mozliwosci wykorzystania reakcji ,,podstawienia allilowego™ jako
kluczowego elementu w wieloetapowych syntezach dwéch optycznie czynnych aminokwasow.
Najlepszym potwierdzeniem ich merytorycznej wartosci jest fakt, ze 2 oryginalne, wieloautorskie,
prace przygotowane w oparciu o nie zostalo juz opublikowane w uznanych czasopismach o
miedzynarodowej cyrkulacji  (Tetrahedron, ChemCatChem). Doktorant jest réwniez wspotautorem
jednego opracowania o charakterze przegladowym (Curr. Org. Chem.). Swiadczy to
Jednoznacznie, ze oceniana rozprawa uzupelnia w bardzo interesujacy sposob, majgce ponad
dwadziescia lat tradycji i zwigzane z nazwiskiem Pana |[prof. Janusza Jurczaka, badania
realizowane w Pracowni Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej Wydzialu Chemii UW.

Przedstawiona do oceny praca doktorska zostata zredagowana w sposob bardzo czytelny i
logicznie uporzadkowany. Na wyréznienie zastuguje réwniez forma edytorska wydruku
komputerowego pozwalajaca na wygodne $ledzenie rozwazafi Autora i zawartych w ,,Czesci
Eksperymentalnej” danych fizykochemicznych, miedzy innym wartosci  nadmiaréw
enancjomerycznych, oczyszcezanych technika chromatografii kolumnowej, wielu enancjomerycznie
wzbogaconych zwigzkéw posrednich i finalnych produktéw. Zapoznanie si¢ z tymi danymi, ktore
wskazuja na zmiany nadmiarow enancjomerycznych substratow i produktow dla niektorych
przemian, a w szczegdlnosei lektura fragmentu rozprawy w ktorym znajduje si¢ informacja o
znacznie nizszym nadmiarze enancjomerycznym aminy 153 tworzacej sie przez redukcje amidu

152 (Schemat 98) zrodzila u mnie pytanie, czy obserwowane zaleznosci nie wynikaja,
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przynajmniej czgsciowo, z wystapienia zjawiska samo-rdznicowania enancjomerow otrzymanych
przez Doktoranta zwigzkéw w trakcie ich oczyszczania technikg typowej chromatografii
kolumnowej. Szkoda, ze Doktorant nie uwzglednit w swoich rozwazaniach tego zjawiska jako
potencjalnego Zrodla zaburzajacego precyzyjne oznaczanie nadmiarow enancjomerycznych probek
substancji enancjomerycznie wzbogaconych oczyszczanych metodg chromatografii kolumnowej.
Zjawisko to, zaobserwowane dla probek enancjomerycznie wzbogaconego amidu karboksylowego
po raz pierwszy juz w roku 1984 (R. Charles, E. Gil-Av, J. Chromatogr. 1984, 298, 516-520)
wydaje sie mie¢, w Swietle ostatnich prac grupy Soloshonoka charakter ogdlny (i dla ktdérego
Soloshonok proponuje angielski akronim SDE ( self-disproportionation of enantiomers- V. A.
Soloshonok, K. D. Klika, Helv. Chem. Acta 2014, 97, 1583-1589.) i istotny dla amidéw
karboksylowych (Helv. Chim. Acta 2015, 98, 1147 —-1159).

Bardzo nieliczne, typowe uwagi o charakterze merytorycznym i redakcyjno-edytorskim
ktore nasunety mi si¢ w trakcie lektury rozprawy wymieniem ponizej, wypehiajac obowigzki
recenzenta. Pierwsza watpliwos¢ o charakterze merytorycznym wigze sie z okresleniem ,, dwa
chiralne atomy fosforu” (str. 17, Rysunek 4). Atom nie moze by¢ chiralny. Inne watpliwosci o
charakterze merytorycznym wigzg sie;

a) okresleniem ,, .....stereogeniczne centrum allilowe” (str.31)

b) nazwaniem podstawnika diaminoalkilowego w amidofosforynie L21 .....chiralng aming
((R, R)-bis~(1-fenyloetylo)aming) (Schemat 14, str.20)

¢) niezgodno$¢ warto$ci ee w opisie syntezy kwasu 157 (str.192) ( w ostatniej linii tekstu
91% , a ponizej przy wartosci skrecalnosei whasciwej 88%

d) fragmentem zdania ........ uzyskujgc czysty karbaminian 154 z wydajnoscia 94% i
indukcjq asymetryczng o wartosci 80% ( Schemat 98) (str. 129). Optycznie czynny
karbaminian 154 nie tworzy si¢ w reakcji syntezy asymetrycznej ale w wyniku
stereospecyficznego  zabezpieczania grupy aminowej w aminie 153, nie ma wigc
mozliwosci indukcjq asymetrycznej w tej przemianie.

Watpliwoscei o charakterze redakcyjno-merytorycznym wigza sie:
a) z tytulem podrozdzialu 3.2.9. (Fosforynowe ligandy 3-amino-3,5-dideoksy-D-rybo-i-

ksylofuranozydu). Fosforyny nie moga by¢ utworzone z aminopochodnych

b)  z bledami we wzorach metyloweglanéw na Schematach 79,80, 88 i 89 (sa to wzory

octanow)



Uwagi o charakterze redakcyjno-merytorycznym nie zwigzana z chemicznymi tre$ciami rozprawy
wigze si¢ z fragmentami zdan (okreslen):

a) e ktére znalazly zastosowanie w réznych dziedzinach przemysfu, takich jak :

farmacja, agrochemia, synteza polimeréw czy tez chemia zapachéw i smakéw ( str. 3)

b)  Aktywnos¢ oraz selektywnos¢ reakeji asymetrycznej ........... (str. 3)

¢)  .....ajego migkki charakter wynika z obecnego w tym substracie efektu rezonansowego

d)  okreslenia; ,, ptaski kwadrat” (str.27); ,, ptaska geometria kwadratu” (str.42)

e) okredlenia ...... calkowitg inwersje konfiguracji......
Jedyny typowy blad korektorski zauwazytem na str. 171 (powtérzenie numeru 125)

Wspomniane powyzej niescistosci o charakterze merytorycznym i usterki redakcyjno-
merytoryczne nie moga w najmniejszym stopniu wplyna¢ na pozytywng ocene rozprawy ktorej
program badawczy zostal w pehni zrealizowany, a uzyskane wyniki pozwolity na izolacje nowej
grupy optycznie czynnych ligandéw fosforoorganicznych uzytecznych w wybranych katalitycznych
reakcjach syntezy asymetrycznej. Realizacja programu badawczego oraz redakcja rozprawy
dowodza, ze jej Autor jest wszechstronnie wyksztalconym chemikiem-organikiem, zdolnym do
rozwigzywania trudnych zadan syntetycznych jak i okre$lania struktury otrzymywanych nowych
potaczen przy wykorzystaniu dostgpnych technik spektralno-analitycznych. Jestem w pehni
przekonany, ze recenzowana praca doktorska spetnia wszystkie wymogi stawiane przez Ustawe o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca
2003 ((Dz.U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595) wraz ze zmianami wprowadzonymi to tej Ustawy przez
Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 2 grudnia 2014 r. w sprawie
ogloszenia jednolitego tekstu ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki ( Dz. U RP z dnia 22 grudnia 2014 r. Poz. 1852) roku pracom doktorskim.
Pozwala mi to wystapi¢ z pelnym przekonaniem z wnioskiem do Rady Wydzialu Chemii

Uniwersytetu Warszawskiego o dopuszczenie Pana mgr Macieja Majdeckiego do dalszych etapow
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przewodu doktorskiego



