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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgra Josepha Daniela Gbubele
pt.: ,Asymmetric synthesis of a-substituted phosphonates and phosphonic acids via
hydrophosphonylation of substrates containing carbon-heteroatom bond with TADDOL-
derived H-phosphonate” wykonanej na Wydziale Chemii Politechniki Wroctawskiej pod

kierunkiem dra hab. inz. Tomasza Krzysztofa Olszewskiego, prof. pwr

Synteza asymetryczna prowadzgca do otrzymywania zwigzkoéw chiralnych o Scisle
zdefiniowanej konfiguracji jest kluczowym i niezwykle waznym obszarem badan w dziedzinie
chemii organicznej, stanowigcym fundament dla wielu innowacji w przemysle
farmaceutycznym i chemii materiatow. W przypadku wielu zwigzkéw biologicznie czynnych,
w tym lekow, tylko jeden z enancjomeréw jest biologicznie aktywny lub ma pozgdane
wiasciwosci terapeutyczne, podczas gdy drugi moze by¢ mniej aktywny, nieaktywny lub
wrecz toksyczny. W literaturze chemicznej mozna wskaza¢ szereg przyktadéw, ktore
obrazujg jak wazne jest enancjoselektywne czy tez diastereoselektywne otrzymywanie
substancji biologicznie czynnych (API) stosowanych w terapii wielu choréb. W przypadku
projektowania i syntezy lekow chiralno$¢ jest kluczowa ze wzgledu na selektywnosc i
specyficznos¢ interakcji w organizmach zywych. Niewiedza i zaniedbania w tym zakresie

prowadzg czesto do bardzo powaznych konsekwenciji dla zdrowia i zycia pacjentow.

Jednym z istotnych narzedzi wykorzystywanych w syntezie asymetrycznej sg chiralne
srodki pomocnicze, takie jak TADDOL (a,a,a',a'-tetraarylo-2,2-dipodstawiony 1,3-dioksolano-
4,5-dimetanol) znane ze swojej zdolnosci do kontrolowania stereochemii w syntezie wielu
pochodnych w tym zwigzkéw fosforoorganicznych, alkoholi, ketonéw i innych. Dziatajg one
jako tymczasowe elementy strukturalne zwigzku indukujgce powstawanie asymetrycznego
centrum o $cisle okreslonej konfiguracji. W odréznieniu od chiralnych katalizatorow, ktére

pozostajg niezmienne i dziatajg katalitycznie, srodki pomocnicze sg zwigzane chemicznie z



reagentami i czesto usuwane po zakonczeniu syntezy. Wprowadzenie chiralnych srodkow
pomocniczych do syntezy organicznej otworzyto nowe mozliwosci w projektowaniu lekow i

tworzeniu zwigzkow o okreslonych wiasciwosciach.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgra Josepha Daniela Gbubele zostata
zrealizowana na Wydziale Chemii Politechniki Wroctawskiej pod kierunkiem prof. Tomasza
Krzysztofa Olszewskiego i Swietnie wpisuje sie w zakres badan podstawowych, skutecznie
realizowanych juz od wielu lat przez zesp6t naukowy promotora. Manuskrypt zawierajgcy
275 stron maszynopisu, jest napisany w jezyku angielskim i posiada uktad typowy dla prac z
zakresu chemii. Jest podzielony na trzy gtéwne rozdziaty tj. Wprowadzenie, Badania wtasne
(opisane w 4 rozdziatach zakonczonych krotkim podsumowaniem), CzeSc¢ eksperymentalna,
ktore sg poprzedzone Przedmowg oraz zwieztym i merytorycznie przedstawionym Celem
rozprawy. Prace konhczy spis cytowanej literatury obejmujacy 315 pozycji. Materiat
doswiadczalny przedstawiony w dysertacji zostat opublikowany w formie oryginalnego
artykutu oraz w pracy przeglagdowej (w ktérych doktorant jest pierwszym autorem) w
czasopismie z tzw. listy filadelfijskiej o wysokim wspotczynniku oddziatywania tj. Organic &
Biomolecular Chemistry (IF= 3.2). Wyniki prac doswiadczalnych zostaly réwniez
zaprezentowane na 6 konferencjach naukowych organizowanych w kraju jak i zagranica.
Poza tym doktorant jest wspotautorem przyznanego patentu krajowego i jednego zgtoszenia
w Urzedzie Patentowym RP.

Na wstepie doktorant przedstawit gtdwne zatozenia swojej rozprawy i zadania jakie
zostaty mu powierzone w ramach realizacji pracy doktorskiej, ktére dotyczyty gtownie
zbadania mozliwosci zastosowania chiralnych srodkow pomocniczych w asymetrycznej
syntezie o-podstawionych fosfonianéw i kwaséw fosfonowych, ze szczegdinym
uwzglednieniem reakcji addycji H-fosfonianowych pochodnych TADDOL-u do wigzania
wielokrotnego wegiel-heteroatom. Nalezy zaznaczyé, ze tematyka pracy doktorskiej jak
réwniez postawione cele sg niezwykle ciekawe i ambitne. Powszechnie wiadomo, iz
opracowanie wydajnych metod syntez asymetrycznych prowadzgcych do otrzymania
produktow reakcji charakteryzujgcych sie wysokim stopniem czystosci optycznej jest
niezwykle trudne, czasochtonne, wymagajgce sporego doswiadczenia oraz solidnego
warsztatu i umiejetnosci eksperymentatora.

Doktorant we Wstepie swojej dysertacji przedstawit merytoryczny przeglad
literaturowy dotyczgcy otrzymywania oraz aktywnosci biologicznej podstawionych
pochodnych fosfoniandw i kwasow fosfonowych. Szczegdlng uwage poswiecit otrzymywaniu
w/w pochodnych w sposéb asymetryczny, z naciskiem na zastosowanie chiralnych srodkow
pomocniczych tj. optycznie czystych pochodnych H-fosfonianéw, fosfinianéw czy tlenkow

fosfin otrzymywanych z odpowiednich chiralnych alkoholi do wytwarzania szerokiej gamy,



strukturalnie zréznicowanych chiralnych produktéw. Te cze$¢ dysertacji, w ktérej doktorant z
duzg precyzjg wprowadza czytelnika w temat swojej rozprawy, oceniam jako bardzo
warto$ciowg. Stanowi ona obszerne zrédto informacji na temat prowadzonych badan, jest
napisana w bardzo przystepny sposob, w Swietnym stylu, co sprawia, ze czyta sie jg z
przyjemnoscig i z duzym zainteresowaniem. Warto podkreslic, ze autor prezentujgc
informacje dostepne w literaturze chemicznej nie poprzestaje jedynie na ich prostym
przedstawieniu i opisie, ale dokonuje wnikliwej i (co najwazniejsze) krytycznej oceny
prezentowanych tresci. Swiadczy to nie tylko o solidnej wiedzy doktoranta w obszarze
omawianego tematu, ale takze o jego wysokim stopniu dojrzato$ci naukowej. Ta czes$cé
dysertacji zostata réwniez bardzo dobrze przygotowana pod wzgledem edytorskim, zawiera
starannie przygotowane schematy reakcji i rysunki. We fragmencie tekstu opisujgcym
wiasciwosci biologiczne pochodnych fosfonianéw i kwaséw fosfonowych zabrakto mi jednak
choéby krotkiej informacji dotyczgcej zastosowania hydroksybisfosfonianow- bardzo
waznych, czynnych biologicznie zwigzkoéw fosforoorganicznych, wykorzystywanych w
leczeniu osteoporozy, ktérych technologie wytwarzania (opracowane przez polskich
naukowcéw) przyczynity sie do znacznego umocnienia pozycji polskiego przemystu
farmaceutycznego na rynkach swiatowych. Niemniej jednak, biorgc pod uwage fakt, iz autor
pracy skoncentrowat sie gtownie na pochodnych zawierajgcych centra asymetryczne, brak
tych informacji nie mozna traktowaé¢ jako uchybienie. W tym miejscu nalezy rowniez
zaznaczy¢, iz tropienie btedéw w tej czesci rozprawy byto niezwykle trudne, co $wiadczy o
dobrym przygotowaniu tekstu i starannym uporzgdkowaniu prezentowanych tresci.
Korzystajgc z przywileju recenzenta, chciatbym jednak zwréci¢é uwage na kilka drobnych
niedociggnie¢: Rysunek 2- ogélna struktura fosforowego analogu aminokwasu 3 nie
odzwierciedla pochodnych fosfonowych/fosfinowych/tlenku fosfiny 3, ktére autor przypisat w
tekscie; strona 4, Rysunek 3- btgd w strukturze inhibitora proteazy serynowej; strona 37,
schemat 26a- brakuje podstawnika R® w strukturze produktu 91 (R*=H?).

W kolejnych czterech rozdziatach, doktorant opisat badania wtasne, bedgce realizacjg
celow rozprawy w tym: asymetryczne reakcje hydrofosfonylowania  a-N-
acyloaminoalkilosulfonéw, imin, zwigzkéw karbonylowych, oraz hydrazonéw, z
wykorzystaniem H-fosfonianowej pochodnej TADDOL-u. Kazdy z rozdziatdéw zawiera krotki
wstep teoretyczny bedacy przeglagdem literatury z zakresu omawianego tematu. Jest to dosc
niestandardowe rozwigzanie, niemniej jednak uwazam, ze Swietnie wprowadza czytelnika w
tematyke przeprowadzonych badan i uzasadnia ich kierunek.

W pierwszym rozdziale, doktorant opisat badania nad opracowaniem wydajnej, i co
najwazniejsze, diastereoselektywne;j metody hydrofosfonylowania a-N-
acyloaminoalkilosulfonéw w celu otrzymania optycznie czystych a-aminoalkilofosfonianow i

kwasow a-aminoalkilofosfonowych. W poczgtkowym etapie, doktorant zoptymalizowat
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warunki reakcji hydrofosfonylowania a-N-acyloaminoalkilosulfonéw z niechiralnymi H-
fosfonianami w celu zapewnienia maksymalnego stopnia konwersji substratéw. Opracowany
protokot ,one pot” zakfadajgcy otrzymywanie in situ odpowiedniej pochodnej iminy, postuzyt
w kolejnych etapach do opracowania wydajnej, wysoce diastereoselektywnej, katalizowanej
zasadg metody otrzymywania a-aminoalkilofosfonianow przy uzyciu H-fosfonianowe;j
pochodnej TADDOL-u jako chiralnego $rodka pomocniczego. Na szczegolng uwage
zastuguje fakt, iz opracowany przez doktoranta protokdt pozwolit na kontrole
stereochemiczng otrzymywanych produktéw, ktéra zostata uzyskana dzieki indukcji
asymetrycznej wynikajgcej z obecnoéci chiralnego H-fosfonianu (R,R lub S,S) w strukturze
substratu. Pdézniejsze rozszczepienie chiralnego srodka pomocniczego doprowadzito do
otrzymania enancjomerycznie czystych kwasow a-aminoalkilosfonowych.

Zachecony bardzo obiecujgcymi wynikami przeprowadzonych eksperymentéw,
doktorant w kolejnym etapie postanowit wykorzysta¢ H-fosfonianowg pochodng TADDOL-u
w opracowaniu prostej, diastereoselektywnej metody hydrofosfonylowania N-podstawionych
imin. Doktorant wykorzystat niechiralne pochodne iminowe zawierajgce w swojej konstytucji
podstawniki na atomie azotu o réznej wielkosci, w celu zbadania wptywu efektow
sterycznych na diastereoselektywnos¢ reakcji otrzymywania a-aminoalkilosfonianéw.
Niestety, pomimo wielu préb, nie udato sie uzyskaé¢ satysfakcjonujgcych wynikéw
zaplanowanych eksperymentow. Niemniej jednak w trojsktadnikowych reakcjach
polegajacych na bezposredniej kondensacji odpowiednich aldehyddw, benzhydryloaminy i H-
fosfonianowej pochodnej TADDOL-u, doktorant zaobserwowat powstawanie produktu
ubocznego w postaci hydroksyfosfonianu, bedgcego produktem addycji H-fosfonianowej
pochodnej TADDOL-u do wigzania C=0. Co ciekawe, diastereoselektywnos¢
zaobserwowanej reakcji okazata sie bardzo obiecujgca i eksperymenty (cho¢ nieudane) staty
sie podstawg do opracowania nowej, diastereoselektywnej metody hydrofosfonylowania
zwigzkdw karbonylowych. Na bazie tych eksperymentéw, doktorant opracowat dwie wydajne
i proste metody syntezy optycznie czystych a-hydroksyalkilofosfonianéw. Pierwsza z metod
obejmowata katalizowang zasadg, diastereoselektywng hydrofosfonylacje aldehydéw w
wyniku traktowania H-fosfonianowg pochodng TADDOL-u w niskiej temperaturze, druga zas,
opierata sie na katalizowanej pochodng chininy reakcji prowadzonej w temperaturze
pokojowej. Obydwie metody charakteryzowaty sie bardzo wysokg wydajnoscig oraz
diastereoselektywnos$cig. Nieco nizszg efektywnos¢ procesu zaobserwowano w przypadku
hydrofosfonylacji ketondw.

W czwartym rozdziale rozprawy, doktorant opisat badania obejmujgce reakcje
redukcyjnego sprzegania N-tosylohydrazonéw oraz H-fosfonianowej pochodnej TADDOL-u
w obecnosci jondw miedzi, prowadzgce do powstania produktow zawierajgcych wigzania P-

C(sp®). Doktorantowi udato sie zoptymalizowaé metode otrzymywania odpowiednich
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alkilofosfonianéw pod wzgledem wydajnosci reakgcji, jednak proby otrzymywania produktow
w sposéb diastereoselektywny zakonczyty sie niepowodzeniem. Niemniej jednak
hydrofosfonylowanie N-acylohydrazonow przy uzyciu H-fosfonianowej pochodnej TADDOL-u
(z konfiguracja R,R) pozwolito na otrzymanie hydrazynoalkilofosfonianow z przyzwoitg
wydajnoscig i w sposoéb wysoce diastereoselektywny.

Ogolnie, w tej czesci pracy nie znalaztem znaczgcych btedow i uchybien. Cel i
zadania jakie zostaty powierzone doktorantowi zostaty catkowicie zrealizowane. W mojej
ocenie ta czesC¢ pracy zostata bardzo dobrze zaplanowana, opis prowadzonych
eksperymentow jest logiczny i przejrzysty. W tym miejscu nalezy doceni¢ nie tylko ogromny
wktad pracy doswiadczalnej, ale réwniez wysoki poziom umiejetnosci analizowania i trafnego
wyciggania wnioskdow z duzej ilosci danych zaprezentowany przez autora pracy, co
niewatpliwie miato znaczacy wptyw na sukces i powodzenie zaplanowanych eksperymentéw.
W mojej opinii, zaprezentowane badania majg duzg warto$¢ poznawczg i mogg stanowic
dobry punkt wyjscia do rozwoju dalszych badah nad wykorzystaniem H-fosfonianowej
pochodnej TADDOL-u w syntezie asymetrycznej.

Ostatni rozdziat dysertacji, zatytulowany ,Czes¢ eksperymentalna’ zawiera spis
wykorzystanych materiatéw i odczynnikdw, opracowanych procedur eksperymentalnych, jak
rowniez wymagang charakterystyke spektralng otrzymywanych zwigzkéw w tym analize
widm Magnetycznego Rezonansu Jadrowego 'H NMR, "*C NMR, *'P NMR, oraz HRMS. W
mojej opinii ta czes¢ pracy zostata wykonana z nalezytg staranno$cig, doktorant zastosowat
odpowiednie metody i narzedzia w celu analizy struktur zwigzkéw chemicznych jak rowniez
monitorowania postepu prowadzonych reakcji. Nazewnictwo zwigzkoéw oraz terminologia nie

budzg zastrzezen.

Uwagi dyskusyjne i pytania

1) Strona 26, na Schemacie 13 autor pracy prezentuje reakcje pochodnej (R,R)-29 z
pochodng azanorboranu 52 prowadzacg do otrzymania a-hydroksyalkilofosfonianiu
53. Reakcja ta pomimo wysokiego stopnia diastereoselektywnosci charakteryzowata
sie niskim poziomem konwersji wynoszgcym ok 50% ze wzgledu na niestabilno$¢
termiczng pochodnej (R,R)-29. Czy zdaniem autora stosowanie tego odczynnika w

nadmiarze mogtoby wptynaé na poprawe wydajnosci reakcji?

2) W czesci doswiadczalnej doktorant optymalizowat metody otrzymywania chiralnych
produktéw powstatych w reakcjach addycji H-fosfonianowej pochodnej TADDOL-u do
wigzan wielokrotnych wegiel-heteroatom. W ramach tych eksperymentéw testowano

wptyw rozpuszczalnikow zaréwno na stopien konwersji jak i stereoselektywnosé



reakcji. Czy doktorant podczas planowania eksperymentéw rozwazat réwniez
wykorzystanie bezrozpuszczalnikowych metod syntezy np. technik
mechanochemicznych (w tym mielenia substratow w mtynie kulowym)? Jak zdaniem
doktoranta, przeprowadzenie reakcji w ten sposéb mogtoby wptyngé na efektywnosc

prowadzonych syntez?

Rozdziat 2.3. Autor dysertacji stwierdzit, iz reakcje a-N-acyloaminoalkilosulfonow z
niechiralnymi H-fosfonianami zachodzity efektywnie dla szerokiej gamy substratéw
zawierajgcych zarowno podstawniki o wiasciwosciach elektronodonorowych oraz
elektronoakceptorowych (CIl, F, CHj;, CoHs, iPr itd.). To stwierdzenie moze bfednie
wskazywac na wysokg tolerancje substratowg ze wzgledu na fakt, iz testowane grupy
funkcyjne nie wykazujg silnych efektow elektronowych. Czy w zwigzku z tym byty
prowadzone eksperymenty 2z wykorzystaniem grup o charakterze silnie
elektronodonorowym/elektronoakceptorowym (np. NO,, OCHj; itp.)? Czy istnieje
racjonalne  wyttumaczenie spadku wydajnosci reakcji prowadzonych z

wykorzystaniem alifatycznych a-N-acyloaminoalkilosulfonow?

W rozdziale 2.4.3 doktorant opisat szereg eksperymentéw udowadniajgcych szerokie
zastosowanie H-fosfonianowej pochodnej TADDOL-u jako skutecznego odczynnika
do otrzymywania a-N-acyloaminoalkilofosfoniandw w reakcjach z odpowiednig
pochodng sulfonowg. Opracowana metoda okazata sie wysoce diastereoselektywna
w przypadku zastosowania réznorodnych podstawionych zwigzkéw aromatycznych z
wyjatkiem pochodnych heteroaromatycznych. Czy istnieje racjonalne wyttumaczenie
tego zjawiska? Czy zastosowanie (S,S)-29 réwniez prowadzito do otrzymania
produktu z niskg diastereoselektywnoscig? W jaki sposob (technicznie) doktorant

utrzymywat temperature mieszaniny reakcyjnej réwng -78°C przez 4 dni?

Strona 160, Tabela 13. Jakie jest uzasadnienie braku reaktywnosci w przypadku
stosowania NEt; oraz chininy jako zasady (przyktad 5 i 8) podczas syntezy
alkilofosfonianéw 2477 Zaskakujgcym jest réwniez fakt, iz porownujagc przyktady 4
oraz 18 w Tabeli 13, reakcja zachodzi bardzo wydajnie w temperaturze 80°C a w

60°C nie zachodzi wcale.

Kilka drobnych bteddéw: strona 111 rozdziat 2, drugi akapit- zdanie powinno by¢
przeredagowane; strona 117 btad oznaczenia ,a-aminophosphonate 207”- powinno
by¢ 206; Schemat 91- btgd w oznaczeniu struktury, powinno by¢ 221f zamiast 2217f;
Tabela 11 przyktad 16 powinno by¢ dr= 90:10 zamiast 9:10;



Konkluzja

Reasumujgc, nie ulega watpliwosci, iz recenzowana rozprawa doktorska
charakteryzuje sie wysokim poziomem merytorycznym a przedstawione prace
eksperymentalne wnoszg istotny wktad w rozwéj badan podstawowych w obszarze syntez
asymetrycznych. Tematyka recenzowanej pracy doktorskiej mgra Josepha Daniela Gbubele
jest bardzo interesujgca i wazna ze wzgledu na bardzo wysokie zapotrzebowanie na
skuteczne i nowoczesne metody syntez chiralnych czasteczek w szczegodlnosci tych
wykazujgcych aktywnosc¢ biologiczng i majgcych potencjalne zastosowanie terapeutyczne. W
mojej ocenie, cze$¢ doswiadczalna pracy oraz zakres przeprowadzonych badan zostaty
wiasciwie zaplanowane oraz wykonane, co doprowadzito do zrealizowania zaktadanych
celow rozprawy. Biorgc pod uwage powyzsze stwierdzam, Zze przeditozona do oceny
rozprawa spetnia ustawowe i zwyczajowe kryteria stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z
art. 187 ust. 1-2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.
U. z 2023 r poz. 742 z pdézn. zm.). W zwigzku z tym, wnioskuje do Rady Dyscypliny
Naukowej Nauk Chemicznych Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie mgra Josepha
Daniela Gbubele do dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora w
dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne.

Ponadto, majac na wzgledzie znaczgcy wktad uzyskanych przez doktoranta wynikéw
na rozwoj badan podstawowych w obszarze syntezy asymetrycznej, ogrom pracy
eksperymentalnej wykonanej przez doktoranta jak rowniez sposob jej opisania i prezentacji,

zwracam sie takze do Wysokiej Rady z wnioskiem o wyréznienie rozprawy.
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