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Recenzja

Pracy doktorskiej magistra Macieja Majdeckiego
zatytulowane;j ,,Otrzymywanie i wykorzystanie fosfoamiditowych pochodnych D-

furanozydéw w enancjoselektywnej syntezie organicznej”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska magistra Macieja Majdeckiego
wykonana zostata na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego pod kierunkiem dr hab.
Tomasza Bauera, prof. UW. Praca liczy w sumie 201 stron, ma uklad klasyczny i sktada sie
ze wsigpu, czesci literaturowej, wynikow wlasnych, podsumowania oraz czesei
eksperymentalnej. Juz na wstepie do niniejszej recenzji pragne powiedzie¢, ze praca jako
calos¢ jest zgrabnym przedstawieniem aktualnego stanu wiedzy w temacie otrzymywania i
wykorzystania w syntezie asymetrycznej nieracemicznych amidofosforynéw. I w zwigzku z
nazewnictwem tytulowych polaczefi fosforu (IIT) pojawia sie moja pierwsza uwaga czy tez
zastrzezenie. Autor rozprawy konsekwentnie uzywa nazwy fosfoamidity w odniesieniu do
opisywanych pochodnych kwaséw fosforawych. Wlasciwa nazwa tego typu potaczen to
amidofosforyny, a zastosowana juz w tytule nazwa jest do$¢ niefortunnym spolszczeniem
nazwy angielskiej.

Rozprawe rozpoczyna krotki wstep, z ktérego dowiadujemy sie ze gléwnym
przedmiotem badan bylo opracowanie syntezy amidofosforynéw zawierajacych jako jeden z
elementéw odpowiednio zabezpieczony monosacharyd. Kolejnym etapem prac bylo

przetestowanie mozliwoscei enancjordznicujgcych aminofosforynowych Kkatalizatoréw w

wybranych reakcjach.



Czgs¢ literaturowa rozprawy jest dobrym wstepem ulatwiajacym Sledzenie materiatu
opisanego w badaniach wiasnych. Doktorant na pierwszych stronach przybliza nam
paradygmat reakcji sprzezonej addycji. W formie trochg moze nazbyt skondensowanej
przedstawia podstawowe zagadnienia takie jak mechanizm procesu 1,4-addycji jego
regioselektywno$¢ czy zakres stosowanych czynnikéw nukleofilowych. W kolejnym
podrozdziale mamy przeglad chiralnych ligandéw stosowanych w asymetrycznym wariancie
reakcji Michaela. W tym miejscu autor rozwija mocniej skrzydta. Z wyczuwalna znajomoscig
tematu opisuje syntezy i wykorzystanie chiralnych estr6w fosforowych w reakcji sprzezonej
addycji duzy nacisk ktadgc przy tym na amidofosforyny. W sposéb umiejetny opisuje historie
wywiedzenia tego typu ligandéw podkreslajac fakt, ze jednym z pierwszych chemikéw
wykorzystujacych chiralne kompleksy amidofosforynowe w syntezie asymetrycznej byt
tegoroczny laureat Nagrody Nobla Ben Feringa. W tym samym rozdziale mamy wyliczone
procesy enancjoselektywne, w ktérych ligandy amidofosforynowe spetniajg role czynnikéw
stereordznicujacych. Uprzedzajac fakty doktorant w badaniach aktywnosci otrzymanych
ligandéw wykorzystal dwie z przytoczonych reakcji i troche szkoda ze nie przetestowal
chociaz jednego nowo otrzymanego ligandu w innych ciekawych, a bardziej wymagajacych,
procesach (uwodornienie prochiralnych enamidéw, hydrosililowanie). W kolejnych
podrozdziale oméwiono mechanizm, warunki, zakres i ograniczenie katalizowanego palladem
nukleofilowego podstawienia allilowego (reakcja Tsuji-Trosta). W tym samym rozdziale
przeprowadzono dyskusje asymetrycznego wariantu podstawienia nukleofilowego. Tak
dokladne omoéwienie powyzszego procesu uwazam za odpowiednie w kontekscie
przedstawionych dalej rezultatow wilasnych. Réwniez rozdziat ,Ligandy cukrowe w
asymetrycznych reakcjach podstawienia i redukcji” zostat przygotowany kompetentnie.
Wida¢, ze takie zastosowanie cukrowych ligandow bylo wiodacym przedmiotem
zainteresowania Doktoranta. Podsumowaniem tego rozdzialu moze by¢ stwierdzenie, ze ze
wzgledu na zlozono$¢ strukturalng i mnogos¢ centréw stereogenicznych w cukrach
zaprojektowanie  wydajnego, uniwersalnego i efektywnego Kkatalitycznie liganda
posiadajacego w swej strukturze przestrzennie réznicujacy fragment weglowodanowy jest
trudne. Tezy tej Doktorant dowiddt w czgsci badania wlasne. Podsumowujac, ta czesé
rozprawy jest napisana w zdecydowanej wiekszosci poprawnym jezykiem, a nomenklatura
chemiczna, poza wytknietym juz fosforamiditem, jest prawidlowa.

Czgs¢ badania wiasne liczy prawie 60 stron i jest szczegdlowym omoéwieniem
prowadzonych przez Doktoranta badah. Juz na pierwszej stronie pojawia sie problem

poprawnego nazewnictwa syntetyzowanych monosacharydéw. Autor konsekwentnie uzywa



nazwy furanozyd w przypadku Swoich zwigzkéw. Reguly nazewnictwa cukréw zalecajg
stosowanie okreslenia glikozyd (piranozyd, furanozyd) do acetali posiadajace przy weglu
anomerycznym podstawnik alkoksylowy (OMe, OBn, OPh itd.). Syntetyzowane przez
Doktoranta acetonidy nie moga byé nazywane wedhug tej konwencji, a prawidlowe nazwy
wybranych pochodnych to na przyklad 1,2-O-izopropylideno-a-D-ksylofuranoza (94).

Prace badawcze Doktorant rozpoczyna od syntezy kilkunastu furanoz wykorzystujac
jako zwiazek wyjsciowy tania D-ksyloze. We wszystkich otrzymanych ligandach grupy
hydroksylowe przy weglach C-1 i C-2 furanoz sg zabezpieczone cyklicznym acetonidem, a
modyfikacji ulega otoczenie wegli C-3 i C-5. Nalezy dodaé, ze wszystkie przeprowadzone
syntezy sg do$¢ wydajne, a napotkane trudnosci syntetyczne pokonal Doktorant z latwoscia.
Nastepnie wykorzystujgc otrzymane pochodne cukrowe Autor syntetyzuje kilkanascie
ligandéw amidofosforynowych posiadajacych przy atomie fosforu II lub III rzedowy atom
azotu. Nalezy tu doda¢, ze wszystkie otrzymane potaczenie sq dobrze opisane w czesci
eksperymentalnej, a ich analizy spektroskopowe nie budzg watpliwosci. Majac biblioteke
amidofosforynowych ligandéw posiadajgcych w swej strukturze jednostka furanozows oraz
chiralny fragment binaftolowy Doktorant przystapit do realizacji gtéwnego celu Swojej pracy
czyli okreSlenie ich aktywnosci w wybranych reakcjach asymetrycznych. Pierwszym
procesem modelowym byla asymetryczna, Kkatalizowana solami miedzi, 1,4-addycja
dietylocynku do a,B-nienasyconych ketonéw. W wyniku przeprowadzonych prac Doktorant
okreslit wplyw objetosci podstawnika przy weglu C-5 reszty cukrowej i rzedowosci atomu
azotu na sit¢ indukcji asymetrycznej w badanej reakcji. Stwierdzit réwniez, ze (S)-binaftol
tworzy par¢ dopasowang z fragmentem cukrowym amidofosforynu. Sposréd testowanych
enonéw cykloheksenon okazat si¢ substratem najbardzie] wymagajacym dajac oczekiwane
addukty z indukcja asymetryczna siegajaca 60% (dla innych testowanych enon6éw 85 i 79%).
Zdecydowanie bardziej satysfakcjonujace wyniki otrzymano, chodz po do$¢ agresywnej
optymalizacji, w przypadku drugiego asymeirycznego procesu - reakcji Tsuji-Trosta. Dla
niektorych substratéw i w obecnosci cukrowych amidofosforynéw reakcje przebiegaly z
indukcja asymetryczng siegajaca 99%. Roéwnie efektywnie przebiegata, prowadzaca do
chiralnych alliloamin, reakcja enancjoselektywnego aminowania odpowiednich octanéw
allilowych. W przypadku tego procesu wykorzystano uktad katalityczny opracowany
uprzednio dla reakcji alkilowania allilowego.

Zwienczeniem przeprowadzonych przez Doktoranta badan byla synteza dwéch
chiralnych zwigzk6w aminokwasowych. Do wygenerowania centrum stereogenicznego o

okreslonej konfiguracji postuzyta asymetryczna reakcja alkilowania allilowego z



wykorzystaniem opisanego przez Doktoranta ligandu. Otrzymane nieracemiczne addukty
zostaly nastepnie przeksztatcone w B- i y-aminokwasy. Obie syntezy sg eleganckie i wydajne,
a analiza otrzymanych danych spektroskopowych dobrze swiadczy o przygotowaniu
Doktoranta. Tylko troche szkoda, Ze autor nie pokusit si¢ o znalezienie zwiazkéw naturalnych
badz farmakologicznie aktywnych w skiad ktérych wchodza nowo otrzymane aminokwasy.

Réwniez w tej czesci pracy bledy i pomylki sg nieliczne. Na stronach 101 i 102
struktury 83 i 129 to octany, a powinny by¢ weglany, strona 105 powinno by¢ ,,prowadzi do
octanu trimetylosililowego”. Takie drobiazgi nie obnizaja w najmniejszy sposéb pozytywnej
oceny recenzowanej dysertacji. W czesci badania wlasne brakuje troche odnosnikéw
literaturowych do poszczegolnych syntez, réwniez stwierdzenia typu ,,wedle mojej najlepszej
wiedzy” nie pokazuja zrodia owej.

Nie mam istotnych uwag do opisu eksperymentéw. Wszystkie omawiane Zwigzki
zostaly starannie scharakteryzowane spektralnie.

Pan mgr Macieja Majdeckiego jest wspotautorem trzech prac oryginalnych w
renomowanych czasopismach chemicznych. Jest réwniez wspétautorem dwoch prac
przegladowych, z czego jedna jest bezposrednio zwiazanej z tematem pracy doktorskiej.
Dorobek publikacyjny bardzo dobrze Swiadczy o wadze podjetych przez doktoranta
problemow.

Podsumowujac uwazam, ze praca doktorska mgr Macieja Majdeckiego zastuguje na
wysokg notg. Tematyka pracy zostala dobrze pomyslana, a zakre$lony plan badad byt
konsekwentnie realizowany przez doktoranta. Przedstawiony w pracy material badawczy
zostat zebrany i opisany w stosunkowo niedtugim czasie co §wiadezy o duzej sprawnosci
manualnej i intelektualnej doktoranta. Jestem przekonany, ze rozprawa doktorska mgr
Macieja Majdeckiego spetnia wszelkie wymagania Ustawy o Tytule Naukowym i Stopniach
Naukowych i w konsekwencji wnosze do Rady Naukowej Wydziatu Chemii Uniwersytetu

Warszawskiego o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw przewodu.
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