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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgra Pawta WoZnickiego
pt.., Acombination of C-P cross-coupling between >P(O)H compounds and cycloalkeny/
electrophiles, and asymmetric conjugate addition as a source of chiral 1,2-functionalized
cyclohexanes for applications in organic synthesis” wykonanej na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej pod kierunkiem dra hab. inz. Marka Stankevita

Jednym z kluczowych wyzwan wspdélczesne] chemii organicznej jak rowniez
przemystu farmaceutycznego w Polsce i na $wiecie, jest opracowywanie nowych,
wydajnych oraz ekologicznych metod syntez zwiazkéw organicznych, charakteryzujacych
sie wysokim stopniem czystosci optycznej. Jak powszechnie wiadomo, wiele z dostepnych
na rynku lekéw stosowanych w terapii réznorodnych choréb (w tym choréb
cywilizacyjnych), zawiera substancje czynne (API) mogace wystepowa¢ w odmianach
enancjomerycznych czy tez diasterecizomerycznych. Wspomniane stereoizomery
wykazujg najczesciej odmienne dziatanie terapeutyczne, niejednokrotnie jedna z form
takiego zwigzku wykazuje dziatanie toksyczne czy karcinogenne. Jednym z takich
przyktadéw jest 7a/idomid, lek stosowany w latach 60-tych bed3acy mieszaning racemiczng
skiadajgca sie z enancjomerdw, ktére charakteryzowaly sie odmiennym dziataniem. Jeden
stereoizomer byt eutomerem, zas drugi distomerem dziatajgcym teratogennie na ptdd.
Stosowanie tego leku prowadzito do wielu powaznych incydentéw medycznych,
deformacji ptodéw oraz bylo przyczyna wystepowania szeregu niepetnosprawnosci i
uposledzen. Niniejszy przyklad obrazuje jak wazne i istotne jest okreslanie orientacji
przestrzennej czasteczek oraz monitorowanie powstajacych produktéw reakcji w
procesie syntezy APl w laboratoriach czy tez w reaktorach przemystowych. Réwnie
istotne jest takze odpowiednie zaprojektowanie syntez, w sposdéb umozliwiajacy
otrzymywanie produktéw o scisle zdefiniowanych centrach chiralnych, wykazujacych tym
samym wysoki stopier czystosci optycznej. Jednym ze sposobdw jest wykorzystanie tzw.
syntezy stereoselektywnej polegajgcej na selektywnej transformacji prochiralnego
substratu do enancjomerycznie wzbogaconego chiralnego produktu. W tym przypadku
otrzymywanie okreslonego stereocizomeru zachodzi w wyniku indukcji stereochemicznej,
dzieki obecnosci w uktadzie reagentéw (w substracie, reagencie, katalizatorze czy tez w
rozpuszczalniku) odpowiednich, scisle zdefiniowanych centréw asymetrii. Fragment
chiralny moze by¢ wprowadzony do struktury substratu jako chiralny odczynnik
pomocniczy lub by¢ obecny w katalizatorze tworzgcym chiralny stan posredni. Innym
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sposobem otrzymywania zwigzkéw czystych optycznie jest stosowanie katalizy
asymetycznej/stereoselektywnej, do ktérej zaliczana jest kataliza metalami,
organokataliza czy tez biokataliza. Zaletg wykorzystania katalizy asymetrycznej jest
stosowanie niewielkiej ilosci czynnika indukujacego reakcje stereoselektywna, co czyni tg
metode bardziej wszechstronng i pozgdana.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgra Pawia WoZnickiego zostata
zrealizowana na Wydziale Chemii Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej pod kierunkiem
dra hab. inz. Marka Stankevita, prof. UMCS, uznanego w $rodowisku naukowym
specjaliste z zakresu chemii organicznej fosforu, i Swietnie wpisuje si¢ w zakres badan
podstawowych obejmujacych zagadnienia syntezy stereoselektywnej (w tym katalizy
asymetrycznej). Rozprawa doktorska zostata wykonana w ramach projektu ,Diamentowy
Grant 2018 finansowanego przez Ministerstwo Edukacji i Nauki. Manuskrypt zawierajacy
192 strony maszynopisu, jest napisany w jezyku angielskim i posiada uktad typowy dla
prac z zakresu chemii. Jest podzielony na trzy gtéwne rozdzialy tj. (zesc teoretyczna,
Badania wiasne zakoriczone podsumowaniem, (zes¢ eksperymentalnd, ktore s3
poprzedzone Wprowadzeniem oraz zwieztym i merytorycznie przedstawionym Celemn
rozprawy. Prace koriczy wykaz stosowanych skrétéw i symboli oraz spis cytowane;j
literatury obejmujacy 273 pozycji. Material doswiadczalny przedstawiony w dysertacji
zostal opublikowany w formie artykutu (w ktérym doktorant jest pierwszym autorem) w
czasopiémie z listy filadelfijskiej o wysokim wspétczynniku oddziatywania tj. £uropean
Journal of Organic Chemistry (IFaon=3.261).

Doktorant w czesci teoretycznej swojej dysertacji zapoznat czytelnika z historia
odkrycia oraz z postepami w projektowaniu i syntezie ligandéw metali przejsciowych,
gléwnie na bazie tréjwiazalnych zwigzkow fosforoorganicznych (w tym trzeciorzedowych
fosfin) i ich wykorzystania w syntezie asymetrycznej. Jest to klasa zwigzkow, ktéra ze
wzgledu na swoje unikatowe wiasciwosci (do ktérych naleza miedzy innymi: wysoka
zdolnoé¢ do tworzenia silnych wigzan koordynacyjnych z metalami grup przejsciowych,
wysoka stabilno$¢ konfiguracyjna, czy tez mozliwos¢ wystepowania centrum chiralnego
na atomie fosforu), jest jedng z najwazniejszych i najbardziej uzytecznych w syntezie
asymetrycznej, w tym rowniez w otrzymywaniu na skale przemystowg substangji
czynnych wielu lekéw (API). Do jednych z najwazniejszych chiralnych ligandow,
zaprojektowanych w oparciu o struktury pochodnych fosfinowych naleza: B/NAP
skiadajacy sie z pary grup 2-difenylofosfinonaftylowych potgczonych w pozycjach 1i 1,
difosfinowy ligand DuPhos czy tez ferrocenylofosfinowy ligand Josiphos. W czesci
teoretycznej pracy, doktorant najwiecej uwagi poswiecit charakterystyce
funkcjonalizowanych w pozycji C2 pochodnych cykloalkilofosfin ze szczegdlnym
uwzglednieniem  monocyklicznych  oraz  bicyklicznych  bisfosfinocykloalkanow,
bicyklicznych  2-(heteroarylo)cykloalkilofosfin czy tez  nonocyklicznych 2-
(fosfino)cykloheksyloamin i ich pochodnych. Doktorant zaprezentowat znane w
literaturze chemicznej sposoby syntezy wyzej wymienionych ligandéw z uwzglednieniem
zaréowno metod wykorzysujgcych reakcje stereoselektywne jak i te prowadzgce do
otrzymywania mieszanin racemicznych, jak réwniez opisal szereg zastosowan



otrzymanych chiralnych ligandéw w syntezie. Te czesc dysertacji, w ktorej doktorant w
bardzo uporzadkowany sposéb wprowadza czytelnika w tematyke swojej rozprawy,
oceniam niezwykle wysoko. Stanowi ona bogate kompendium wiedzy z zakresu podjetej
tematyki badan, ktére w mojej opinii mogtoby by¢ podstawa do przygotowania solidnej
pracy przegladowej! Jest ona napisana w bardzo dobrym stylu, co sprawia, ze czyta sig jg z
duza fatwoscig i przyjemnoscig. Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, iz autor pracy
opisujac dostepne w literaturze chemicznej informacje nie ogranicza sig jedynie do ich
zaprezentowania, ale réwniez podejmuje sie krytycznej analizy prezentowanych tresci.
Swiadczy to niewatpliwie nie tylko o dobrym przygotowaniu merytorycznym doktoranta
czy wiedzy chemicznej, ale rowniez o duzej dojrzatosci naukowej! Ta czgsC pracy jest
réwniez bardzo elegancko przygotowana pod wzgledem edytorskim, zawiera bardzo
solidnie przygotowane schematy reakji i rysunki. Nieco ktopotliwy dla czytelnika moze
by¢ jednak brak podpiséw pod schematami reakcji, ktory miejscami utrudnia lekture
tekstu. Niemiej jednak po przeczytaniu kilku rozdziatéw mozna sie przekonac i
zaakceptowac zaproponowany przez autora styl prezentacji. W tej czgsci pracy znalaztem
jedynie nieliczne, drobne niedociggniecia w tym: strona 9- brak odnosnika literaturowego,
strona 17 (Schemat 5)- brak ,H2” w schemacie reakcji uwodornienia (nad strzatkg), strona
22 (schemat 13)- drobny btad w przedstawieniu warto$ci nadmiaru enancjomerycznego ,-
55%”, Przyznam réwniez, iz tropienie bledéw w tej cze$ci pracy byto niezwykle trudne, co
tylko potwierdza fakt, iz manuskrypt jest bardzo solidnie przygotowany zaréwno pod
wzgledem edytorskim jak i merytorycznym.

W kolejnej czesci pracy (,Badania wiasne’) mgr Pawet WoZnicki na wstepie
przedstawit giéwne zatozenia swojej rozprawy i zadania jakie zostaly mu powierzone w
ramach realizacji pracy doktorskiej, ktére dotyczyty:

1) opracowania procedury katalizowanego miedzig oraz niklem krzyzowego
sprzegania C-P cykloalkenylowych odczynnikéw elektrofilowych z drugorzedowymi
tlenkami fosfin;

2) opracowania katalizowanej metalami asymetrycznej procedury sprzezonej
addycji wybranych odczynnikéw nukleofilowych do pochodnych cykloalkenylofosfiny;

3) opracowania katalizowanej metalami asymetrycznej procedury sprzezonej
addycji zwiazkéw magnezoorganicznych i cynkoorganicznych do pochodnych
cykloalkenylofosfinowych;

4) rozszerzenia reakcji asymetrycznej sprzezonej addycji na acykliczne pochodne
alkenylofosfiny.

W tym miejscu nalezy podkresli¢, iz cele jakie zostaly postawione doktorantowi
trzeba uzna¢ jako bardzo ambitne, biorgc pod uwage fakt, iz efektywne przeprowadzenie
tego typu reakcji nie nalezy do najtatwiejszych. Reakcje sprzezonej addycji zalezg od
szeregu parametréw, drastycznie zmieniajacych ich wydajnos¢, bywajg czesto ,kaprysne”
i wymagaja dobrego przygotowania merytorycznego i solidnego warsztatu
eksperymentatora. W przedstawieniu celu badarn zabraklo mi jednak precyzyjnego
uzasadnienia wyboru funkcjonalizowanych w pozycji C2 pochodnych cykloalkilofosfin o
geometrii trans, ktérych synteze doktorant postanowit opracowac, biorac pod uwage



réwniez duza uzytecznos$¢ w katalizowanych stereoselektywnych reakcjach izomerow c7s,
opisywanych miedzy innymi w rozdziale 3.1.1.5.

W czesci poswieconej reakcjom krzyzowego sprzegania drugorzedowych
pochodnych tlenkéw fosfin do cykloalkenylowych odczynnikéw elektrofilowych,
doktorant przeprowadzit serie eksperymentéw majgcych na celu optymalizacje
warunkéw reakcji. W pierwszej kolejnosci doktorant podjat préby przeprowadzenia w/w
reakcji z wykorzystaniem katalizatora niklowego, jednak wobec braku zadawalajgcych
rezultatéw zdecydowat sie prowadzi¢ kolejne eksperymenty z zastosowaniem katalizy
miedziowej. W tej czeéci rozprawy, doktorant bardzo obszernie i kompleksowo zbadat
wplyw szeregu parametrow na wydajnosc reakcji sprzegania (w tym: rodzajiilos¢ uzytego
odczynnika elektrofilowego oraz ligandu, dodatek jodku sodu, rodzaj uzytej zasady, skale
procesu, wielko$¢ pierscienia cykloalkenowego, czy tez wplyw podstawnikéw w
strukturze drugorzedowych pochodnych tlenkéw fosfin na ich reaktywnosc) uzyskujac
wiele bardzo interesujgcych wynikéw. W toku przeprowadzonych eksperymentéw,
doktorant zoptymalizowat w/w parametry uzyskujac w wiekszosci przypadkéw bardzo
wysokie wydajnoéci zaplanowanych reakcji, dzieki czemu zrealizowat zatozony cel
badawczy. W tej czesci pracy nie znalaziem znaczacych uchybieri. Ogélnie, w mojej ocenie
ta cze$¢ pracy zostata bardzo dobrze zaplanowana, opis prowadzonych eksperymentow
jest logiczny i przejrzysty. Doktorant bardzo starannie dokonat oceny i analizy
otrzymanych rezultatéw syntez i na ich podstawie zaproponowat przypuszczalny
mechanizm katalizowanego miedzig krzyzowego sprzegania C-P cykloalkenylowych
odczynnikéw elektrofilowych z drugorzedowymi tlenkami fosfin. W tym miejscu nalezy
doceni¢ nie tylko ogromny wkiad pracy doswiadczalnej, ale réwniez wysoki poziom
umiejetnosci analizowania i trafnego wyciggania wnioskéw z ogromnej ilosci danych i
wynikéw eksperymentalnych zaprezentowany przez autora pracy.

W kolejnej czesci rozprawy, doktorant opisat badania poswigcone reakcjom
katalizowanej metalami asymetrycznej sprzezonej addycji wybranych odczynnikow
nukleofilowych do pochodnych cykloalkenylofosfin, w tym drugorzedowych pochodnych
fosfin oraz tlenkéw fosfinowych, zwigzkéw boro, magnezo i cynkoorganicznych.
Doktorant z powodzeniem przeprowadzit w/w reakcje z udziatem tlenku difenylofosfiny,
co ciekawe z najwyzszg wydajnoscia przy zastosowaniu katalizy zasadowej (bez udziatu
jonéw miedzi). Autor pracy pomimo szeregu niepowodzer w otrzymywaniu pozgdanych
produktéw reakcji katalizowanych miedzig oraz niklem, wynikajacych w duzej mierze z
powstawania szeregu produktéw ubocznych w tym produktéw sprzegania o geometrii ¢/s,
na podstawie identyfikacji produktéw w mieszanie poreakcyjnej, zaproponowat szereg
mechanizméw racjonalnie tlumaczacych ich powstawanie. W mojej opinii,
zaprezentowane badania majg duza wartos¢ poznawczg i mogg stanowi¢ dobry punkt
wyjécia do dalszych badan optymalizacyjnych. Ta cze$¢ rozprawy, pomimo jedynie
cze$ciowej realizacji zatozonego planu badawczego, dostarczyta szeregu bardzo cennych i
waznych informacji dotyczacych reaktywnosci wybranych odczynnikéw nukleofilowych w
katalizowanych metalami reakcjach sprzezonej addycji.



Ostatni rozdzial dysertacji, zatytutowany ,(zesc eksperymentalnd” zawiera spis
wykorzystanych materiatéw i odczynnikéw, opracowanych procedur eksperymentalnych,
jak réwniez wymagang charakterystyke spektralna otrzymywanych zwigzkéw w tym
analize widm Magnetycznego Rezonansu Jadrowego *H NMR, BC NMR, 3P NMR, oraz GC-
MS i HRMS. W mojej opinii ta czes¢ pracy zostata wykonana z nalezyta starannoscia,
doktorant zastosowat odpowiednie metody i narzedzia w celu analizy struktur zwigzkow
chemicznych jak réwniez monitorowania postgpu prowadzonych reakcji. Nazewnictwo
zwiazkéw oraz terminologia nie budza zastrzezen.

Uwagi dyskusyjne i pytania

1) Podczas lektury czesci teoretycznej pracy, moja uwage przykuto stwierdzenie na
stronie 7 méwiace o tym, iz projektowanie ligandéw wykorzystywanych w syntezie
asymetrycznej nie jest w petni racjonalne, bywa czgsto przypadkowe i intuicyjne.
Nie sposob sie nie zgodzi¢ z takim stwierdzeniem. Niemniej jednak chciatbym
pozna¢ opinie doktoranta na temat sposobéw i metod, ktdére zdaniem autora
pracy bylyby najbardziej uzyteczne w projektowaniu struktur ligandow,
pozwalajac w jakim$ stopniu przewidzie¢ wiasciwosci i reaktywnosc
proponowanych ligandéw w reakcjach asymetrycznych. Czy zdaniem doktoranta
wykorzystywanie komputerowych technik modelowania molekularnego lub
innych metod obliczeniowych, prowadzacych do uzyskania teoretycznych danych
(w tym energii kompleksow) mogtoby by¢ uzyteczne w tym przypadku?

2) Doktorant w opisie przedstawiajacym stan wiedzy wskazuje szereg parametrow
majacych wplyw na przebieg stereoselektywnej reakcji i otrzymywanie nadmiarow
enancjomerycznych produktéw, w tym réwniez na udziat rozpuszczalnika. W
zwiazku z tym, czy doktorant podczas planowania wiasnych eksperymentéw
rozwazal réwniez wykorzystanie bezrozpuszczalnikowych metod syntezy np. z
wykorzystaniem  technik  mechanochemicznych? W  jakich  obszarach
prowadzonych przez doktoranta badan uzycie takich metod mogtoby wptynac na
przebieg badanych reakcji> Obecnie mechanochemia (okreslana przez IUPAC jako
jedna z najwazniejszych innowacji chemicznych ostatnich lat), ktéra w wyniku
dziatania energii mechanicznej w np. wibracyjnym miynie kulowym, pozwala nie
tylko na opracowywanie bardziej przyjaznych srodowisku metod syntez, ale
rowniez zapewnia zgota odmienny przebieg reakcji w poréwnaniu z reakcjami
prowadzonymi w roztworze. W literaturze chemicznej znanych jest szereg
przyktadéw wykorzystania technik mechanochemii réwniez w syntezie
asymetrycznej!

3) Moja uwage zwrdcit fragment tekstu na stronie 101, w ktdrym doktorant
analizujac wplyw rodzaju liganda na reakcje sprzegania krzyzowego tlenku
difenylofosfiny z bromocykloheksenem stwierdzit, iz w przypadku testowania
SIMes widmo 3P NMR mieszaniny poreakcyjnej nie wykazato sygnatu dla 7aa,



jednak po filtracji stosunek 7a/7aa wyniést 5:1. Jest to dos¢ niezrozumiate, dlatego
prositbym doktoranta o wyjasnienie tego zjawiska.

4) Na stronie 106 doktorant opisat badania dotyczace reaktywnosci réznorodnych
pochodnych drugorzedowych tlenkéw fosfiny w w/w reakcjach i zaobserwowat
brak reakcji w przypadku zastosowania tlenku fenylo-(2-pirydylo)fosfiny (Schemat
8). Czy jest racjonalne wytlumaczenie braku reaktywnosci wspomniane;
pochodnej?

5) Mojg uwage zwrécit schemat reakcji przedstawiony na stronie 124,
przedstawiajgcy préby przeprowadzenia reakcji sprzezonej addycji zwiazkdw
magnezoorganicznych do tlenku cykloheksenylo-difenylofosfiny, na ktérym oprécz
produktu homosprzegania 35 oraz produktéw powstajacych w  wyniku
deprotonowania wyjsciowego substratu 32, 33, powstaje réwniez pochodna
alkoholu allilowego 34. Nie jest do korica jasne, w jaki sposéb dochodzi do jej
powstawanial!

Konkluzja

Reasumujac, nie ulega watpliwosci, iz recenzowana rozprawa doktorska ma wysoki
poziom merytoryczny a przedstawione prace eksperymentalne wnosza istotny wkiad w
rozw6j badan podstawowych w obszarze katalizy asymetrycznej. Tematyka recenzowanej
pracy doktorskiej mgra Pawia Woznickiego jest niezwykle interesujaca i wazna, a
doktorant wykazat sie dobrym rozeznaniem w metodach nowoczesnej chemii organicznej,
prezentujac bardzo dobry warsztat badawczy. W mojej ocenie, cze$¢ doswiadczalna pracy
oraz zakres przeprowadzonych badar zostaly wiasciwie zaplanowane oraz wykonane, co
doprowadzito w duzej mierze do zrealizowania zaktadanych celéw rozprawy. Biorac pod
uwage powyzsze stwierdzam, ze przediozona do oceny rozprawa spetnia ustawowe |
zwyczajowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z Ustawa z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 z pézn, zm.). W
zwigzku z tym, wnioskuje do Rady Instytutu Nauk Chemicznych Uniwersytetu Marii Curie-
Skiodowskiej w Lublinie o dopuszczenie mgra Pawla WoZnickiego do dalszych etapow
postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk $cistych i
przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne. Ponadto, majac na wzgledzie znaczacy
wkiad uzyskanych przez doktoranta wynikow na rozwéj badan podstawowych w obszarze
syntezy asymetrycznej, ogrom pracy eksperymentalnej wykonanej przez doktoranta jak
rowniez spos6b jej opisania i prezentacji, zwracam sie takze do Wysokiej Rady z
wnioskiem o wyréznienie rozprawy.



