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Recenzja pracy doktorskiej Pani Magdaleny Jaklinskiej
Nowe podejscie metodologiczne do syntezy ligandow difosfinowych
wykonanej pod kierunkiem Pana dr hab. Marka Stankevica
w Zaktadzie Chemii Organicznej Wydziat Chemii

Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie

W ciggu ostatnich kilkudziesigciu lat dokonal si¢ niezwykly postgp naukowy w
rozwoju metod 1 zastosowan stereoselektywnej syntezy organicznej katalizowanej
kompleksami metali przejSciowych. Kompleksy te sa kombinacjg optycznie czystych
ligandéw z metalami na réznych stopniach utlenienia, ale to struktura oraz wlasciwosci
elektronowe liganddw determinujg aktywnos$¢ i1 selektywnos$¢ katalizatoréw. Zwigzki
fosforoorganiczne, fosfiny, sa jedng z najwazniejszych grup ligandéw. Przykladem ich
efektywnego zastosowania sa reakcje redukcji asymetrycznej katalizowane rodem lub
rutenem skompleksowanym z uktadami zawierajagcymi dwie grupy fosfinowe wbudowane w
atropoizomerowe uklady o symetrii C2. ROwnie atrakcyjng alternatywa dla chiralnosci
szkieletu weglowego ligandu jest uzycie P-chiralnych fosfin lub difosfin. Za uhonorowanie
tych osiagnie¢ mozna przyja¢ przyznanie Nagrody Nobla w 2001 roku dla Knowlesa i
Noyoriego za ,,chiralnie katalizowane uwodornienie”. Klasycznym przyktadem zastosowania
przemystowego jest kluczowy etap stereoselektywnej redukcji katalizowanej kompleksem
[Rh((R,R)DiPAMP)(COD)|BFs w  procesie  otrzymania  L-DOPA,  prekursora
neurotransmiteréw katecholaminowych. Tematyka pracy doktorskiej Pani Magdaleny
Jaklinskiej wpisuje sie w nurt badawczy dotyczacy opracowania chiralnych ligandéw dla
enancjoselektywnej katalizy kompleksami metali, co czyni przedmiot doktoratu niezwykle
aktualnym i atrakcyjnym naukowo.

Przedstawiona do recenzji rozprawa zostata przygotowana w formie standardowego
wydruku i liczy 193 strony. Zawarto$¢ merytoryczna zostata przygotowana i podzielona w
sposob typowy dla prac eksperymentalnych. Trzy gldwne rozdziaty odnosza si¢ do studiow
literaturowych, badan wiasnych (po okolo szesédziesieciu stron kazdy) oraz czgsci
eksperymentalnej, liczacej ponad pigédziesigt stron. Te gldwne czgsci poprzedzaja: krétki
jednostronicowy wstep oraz okreslenie celu pracy. Najwazniejsze wyniki badan wlasnych sa
dodatkowo podsumowane. Prace zamykaja wykazy literatury oraz uzywanych skr6tow.



Pani Magdalena Jaklinska skoncentrowala studia literaturowe na metodach
otrzymywania P-stereogennych fosfin oraz ich pochodnych. Te pochodne to gléwnie
fosfinotlenki, borany oraz kompleksy palladu, ktére mozna przeksztalci¢c w zwiazki
stanowigce gléwny przedmiot zainteresowania w wyniku prostej, zwykle jednoetapowej
przemiany. Prezentowane metody i przykltady objely rozdzial mieszanin racemicznych przez
zastosowanie  czynnikow  rozszczepiajacych,  komplekséw  chiralnych,  technik
chromatograficznych i rozdzialu kinetycznego. W ramach opisu syntezy stereoselektywnej
przedstawiono wykorzystanie pomocnikéw  chiralnych, desymetryzacji substratow
prochiralnych oraz katalizy asymetrycznej. W ostatnim podrozdziale zawarto przyklady
Sciezek syntetycznych wykorzystujacych stereogenne substraty. Prezentujgc dane literaturowe
Autorka postuzyla sie prawie stu czterdziestoma referencjami. Oprécz wykazu na koncu
rozprawy, zostaly one ujgte w formie przypiséw na dole strony, na ktérej zostaly uzyte, co
znacznie ulatwia czytelnikowi ich $ledzenie. Informacje zilustrowano osiemdziesigcioma
schematami, na ktérych przedstawiono ponad czterysta (!) numerowanych struktur zwigzkéw.

Oceniajac ten fragment pracy nalezy podkresli¢é ogrom pracy wlozony przez
Doktorantke w jego przygotowanie. Na czytelniku wywiera wrazenie nie tylko liczba
przygotowanych schematéw/struktur, ale takze ilo$¢ informacji towarzyszacych.
Zaprezentowano bardzo szczegolowe dane odnosnie struktury podstawnikéw, wydajnosci,
nadmiaru odczynnikéw/reagentow oraz warunkdw prowadzenia reakcji: rozpuszczalnikow,
czasu, temperatury, cisnienia itd. Mimo ze niektére schematy wymknely si¢ pelnemu
uszczegotowieniu, np. XXXVI czy XLVIIIL, to takie nagromadzenie detali jest bezcenne dla
chemika organika. Pozwala przesledzi¢ drogi syntezy i stereochemi¢ produktéw jedynie na
rysunkach, nawet bez czytania profesjonalnego komentarza (pozwala tez pogodzi¢ si¢ z
brakiem podpisow/tytutéw do tych schematow). Jedyna informacja, ktérg rekomendowatbym
doda¢ dla mniej wtajemniczonych czytelnikow, to struktury ligandéw okreslonych jedynie
symbolami/akronimami, np. DuPHOS, DuanPhos i innych. Zbiorczy schemat na poczatku
rozdzialu bylby bardzo pomocny. Proponuje zastanowi¢ si¢ nad przegladowym
opublikowaniem tak skrupulatnie zebranych danych. Zgodnie z aktualnym stanem literatury
brakuje tego typu podsumowania, ktére koncentrowatoby si¢ na otrzymywaniu P-chiralnych
ligandéw. Opublikowane przeglady prezentujg glownie znaczenie i zastosowanie docelowych
kompleksow (patrz przyktadowo Imamoto et al. Synthesis of P-Chiral Phosphine Ligands and
Their Applications in Asymmetric Catalysis w Journal of Synthetic Organic Chemistry, Japan,
tom 72 (2014), strony 1084-1096).

Recenzent wykazuje zrozumienie dla faktu, ze rozprawa doktorska jest wyrazem
indywidualnych upodoban Autorki odnosnie stylu i formy prezentacji, o ile preferencje te nie
naruszajg ogélnie przyjetych zasad. Dlatego nie krytykujac tego szczegélu, zwracam uwage
na nietypowsg numeracje cyframi i liczbami rzymskimi zwigzkéw i schematéw w czesci
literaturowej. Wymaga ona gimnastyki umystowej od czytelnika niewprawionego w
codziennym postugiwaniu si¢ tym systemem. Wydaje si¢ jednak, ze bardziej ,,ekonomicznie”
bytoby zapisa¢ i intuicyjnie odczytywaé zwiazki, przyktadowo CCCXCVIII na schemacie
LXXVIII (398/78), w zapisie arabskim. Nie obawialbym si¢ powtérzen w badaniach
wlasnych, wystarczytoby umiesci¢ uwagg o odrgbnej numeracji.
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Stwierdzenie o ,,nadmiarze enancjomerycznym siggajacym 92% ee” uznalbym za
tautologi¢. Okreslenie enzymu Candida rugosa (CRL) pod schematem XXII powinno
zawiera¢ stowo ,lipaza”. W ramach dyskusji odnoszacej sie do tej czesci rozprawy prosze o
ustosunkowanie si¢ do przebiegu/mechanizmu reakcji ze schematu I ("Addycja bromku i-
propylu do 1,2-bis(metylofosfino)benzenu (I) w obecnosci silnej zasady...”).

Po adekwatnym wprowadzeniu literaturowym do badan wiasnych, w nastgpnym
rozdziale Doktorantka przedstawita nowatorski i wymagajacy syntetycznie pomyst polegajacy
na opracowaniu metody otrzymywania difosfin zawierajacych tgcznik cykloheksylowy. Co
najistotniejsze, docelowe zwigzki mialy zawiera¢ centra chiralnosci obejmujgce zaréwno
atomy fosforu, jak i atomy wegla a. Ze wzgledu na tak zdefiniowang stereochemie, produkty
moglyby stanowi¢ nowg jako$¢ wsrdd ligandéw katalizy stereoselektywnej. W oparciu o dane
literaturowe oraz doswiadczenia Zakltadu racjonalnie zaprojektowano odpowiednig Sciezke
syntezy bis(fosfino)cykloheksanéw. Miala ona sktada¢ sie z kilku gléwnych etapow, a byty to
kolejno: redukcja Bircha pierscienia fenylowego tlenku trzeciorzedowej fosfiny, addycja
Michaela tlenkéw drugorzedowych fosfin do jednego z utworzonych wigzan nienasyconych,
uwodornienie kolejnego z utworzeniem nasyconego ukladu cykloheksanu oraz redukcja
tlenkow fosfin do docelowych fosfin.

Poczatkowe wyniki okazaty sie obiecujgce: w obecnosci mocnej zasady (np. etanolanu
sodu) tlenki diarylo i dialkilofosfin ulegaty addycji do uktadu cykloheksadienu otrzymanego
w wyniku redukcji Bircha tlenku fenylodimetylofosfiny. Produktowi 2,3- towarzyszyt
3.4-dipodstawiony cykloheksen, co jest oczywistym skutkiem izomeryzacji wigzania
podwojnego (wymaganej takze dla przebiegu samej addycji Michaela). Podobne wyniki
osiggni¢to dla chiralnej tert-butylofenylometylofosfiny jako substratu. Nizsze wydajnosci
thumaczyty wzgledy steryczne. Rozdzielono dwa izomery trans gléwnego produktu.
Zaobserwowano dodatkowe produkty uboczne, np. bedace wynikiem rearomatyzacji uktadu
cykloheksadienu.

Wryniki addycji innych substratéw nie byly tak obiecujace. Zaskakujaco, estry typu
>P(O)H w ogdle nie ulegaly reakcji. By¢é moze aktywacja do bardziej nukleofilowej
trimetylosililowej formy tautomerycznej >P-OSiMes okazataby si¢ korzystna? Jest ona
uzywana do przeprowadzenia addycji Michaela z uzyciem kwasow fosfinowych jako
substratéw. Natomiast zastosowanie fosfin drugorzedowych dodatkowo komplikowato
mieszanine poreakcyjna, a najtrudniejsze okazalo si¢ ilosciowe przeprowadzenie produktow
w formy niezawierajace wolnej pary elektronowe;j.

Niejednoznaczne byty takze wyniki redukcji wigzania podwdjnego w dipodstawionym
cykloheksenie. Mimo przetestowania r6znych metod oraz szerokiego wachlarza warunkow
prowadzenia reakcji, nie udalo si¢ opracowaé zoptymalizowane] metody. Szczegdlnie
odporny na hydrolize okazat si¢ 2,3-di(fosfinoilo)cykloheksen.

Wobec tych trudnosci zaproponowano dwie rdwnolegle $ciezki osiggniecia
zamierzonych struktur. Pierwsza z nich zakladata zastosowanie uktadu 1,3-cykloheksadienu
jako substratu, fatwego do otrzymania w wyniku izomeryzacji produktu redukcji Bircha.
Druga natomiast zakladata odwrdcenie dwoéch kluczowych etapdw: redukcja jednego z
wigzan podwdjnych miata poprzedza¢ addycje Michaela kolejnego fragmentu fosforowego.
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Podobnie jak w pierwotnej wersji przetestowano rozne struktury substratow, warianty
prowadzenia przemian i warunki eksperymentalne. Nie wdajac si¢ w dalsze szczegdly,
zaproponowanie uogélnionej $ciezki syntetycznej okazalo sie praktycznie niemozliwie.
Wiazania podwojne w badanych uktadach okazaly si¢ stosunkowo bierne chemiczne,
prawdopodobnie ze wzgledu na zatloczenie przestrzenne i/lub brak aktywacji grupa
sasiadujgcg, a praktycznie kazda para substratow wyrdzniatg si¢ charakterystyczng
reaktywnoscig i wymagata indywidualnego podejscia.

Napotkane trudnosci nie przeszkodzity Doktorantce w osiagnigciu zatozonych struktur
1,2-di(fosfinoilo)cykloheksanéw, w tym P-stereogennych, ktére poddano redukcji wigzan
P=0 w ostatnim etapie zaproponowanej procedury. Stwierdzono nieoczekiwang i niezwykig
odpornos¢ ditlenkéw difosfin na redukcje — pomimo przetestowania kilkunastu réznorodnych
uktadéw reakcyjnych z uzyciem HSiCl; lub innych silanéw lub siloksanéw jako reduktorow,
nie zaobserwowano tworzenia sie oczekiwanych produktow. Czgsciowy sukces przyniosto
zastosowanie glinowodorku litu w obecnosci triflanu metylu, w tym przypadku stwierdzono
regioselektywng redukcje fragmentu difenylofosforylowego. Produkt wyizolowano z
umiarkowana wydajnoscig w formie odpowiedniego siarczku lub boranu, otrzymanego dla
zabezpieczenia wolnej pary elektronowej. Jednoczesnie wigzanie P=O w tlenku
tert-butylofenylometylofosfiny pozostato nienaruszone.

Mimo niepelnego osiggniecia zatozonego celu koncowego, prace doktorska Pani
Magdaleny Jaklifiskiej uwazam za cenny naukowo przyczynek do badan nad reaktywnoscig
nienasyconych fosfin i ich tlenkéw. Stwierdzono zaskakujgca biernos¢ chemiczng uktadow
zattoczonych sterycznie, dotyczaca zar6wno fragmentéw olefinowych jak i fosforylowych.
Zainspirowalo to Doktorantke do wykorzystania szerokiego wachlarza alternatywnych
$ciezek syntetycznych, co bez watpienia wzbogacito jej umiejetnosci w zakresie technik
preparatyki organicznej. Jako motyw wiodacy przedstawiono nowatorskg metodologie
syntezy. Za przedsiewziecie ambitne naukowo uwazam nie tylko syntetyczng czes¢ pracy.
Dodatkowo, Autorka przeprowadzilta szczegétowa analize¢ konformacyjng rozdzielonych
diastereoizomeréw, zarowno produktow addycji Michaela (w tym takze dla P-stereogennego
estru mentylowego kwasu fosfinowego) oraz produktow redukcji wigzania podwdjnego.
Analizujac  oddziatywania P-podstawnikéw w aksjalnym ulozeniu grup funkcyjnych
okre§lono  konfiguracje  absolutng  produktéw i  zaproponowano  wyjasnienie
stereochemicznego przebiegu reakcji addycji. Co interesujace, zalezaty one od rodzaju uzytej
zasady, a dokladniej — od wiasciwosci chelatujacych obecnych jonu metalu. Poprawnos¢
rozumowania i przyporzgdkowania konfiguracji Autorka potwierdzila strukturg krystaliczng
jednego z produktow.

Ta cze$é pracy jest zilustrowana trzydziestoma o§mioma schematami oraz pigtnastoma
rysunkami. Podobnie do opisu studiéw literaturowych stanowig one szczeg6tows ilustracje do
opisu tekstowego. Co znamienne, warunki prowadzenia i wyniki syntez podsumowano
ponadto w dwudziestu czterech tabelach, co sumarycznie obrazuje imponujacg liczbe
przeprowadzonych eksperymentéw. Wykorzystano kilkadziesigt odnos$nikéw do literatury
zebranych w okolo dwadziescia pie¢ referencji, czg$ciowo zawierajacych po kilka cytowan.
Narracja prowadzona jest zrozumiatym, profesjonalnym je¢zykiem naukowym, wiasciwie
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odwotujagcym sie do ilustracji graficznych. Tekst podzielono na logiczne rozdziaty. Zdarzaja
si¢ drobne bledy literowe, jednak ich liczba jest znikoma, natomiast Autorka ustrzegla si¢
powazniejszych uchybien merytorycznych.

Badania wlasne zamyka krétkie podsumowanie, w ktérym wypunktowano
najistotniejsze wyniki uzyskane przy wykonaniu poszczegélnych etapéw procedury
syntetycznej, a takze ich ograniczenia. Wnioski nie zawierajg propozycji alternatywnych
mozliwosci ominiecia tych ostatnich. Uzasadnione wydaje si¢ zatem stwierdzenie, ze
Doktorantka wykorzystata wszystkie dostepne $rodki i pomysty, jednak spotkata sie z takim
przypadkiem, w ktérym materia zaprojektowanej metody nie zjednoczyla si¢ catkowicie z
mys$la eksperymentatora.

Przygotowanie czesci eksperymentalnej rozprawy doktorskiej Pani Magdaleny
Jaklinskiej jest wyrdzniajacym si¢ przykladem stosunku chemika organika do formalizmu
charakterystyki i opisu otrzymywanych zwigzkoéw. Zwigzki znane z literatury sa opisane
jedynie czesciowo, o ile uzyskane dane opisujace ich wlasciwosci sa zgodne z
opublikowanymi w literaturze. Pozostale indywidua chemiczne poddano szczegdétowej
charakterystyce fizykochemicznej, wiaczajac w to opis probki, wydajnos¢ reakcji (wraz z
przypadkami ewentualnych zanieczyszczen), warunki i wspdtczynniki/czasy retencji w
technikach chromatograficznych, pelny opis widm NMR oraz spektometrii mas.

Biorgc pod uwage nowatorstwo oraz wysoki poziom naukowy badan opisanych w
rozprawie doktorskiej Pani Magdaleny Jaklinskiej, ktérych wyniki czgéciowo opublikowano
w prestizowym czasopismie Journal of Organic Chemistry, stwierdzam, ze w petni odpowiada
ona wymogom zawartym w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku (Dz. U. nr 65, poz. 595, wraz z
pOzniejszymi zmianami i uzupeilnieniami), a takze w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 3 pazdziernika 2014 roku w sprawie szczegolowego trybu i
warunkOw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postgpowaniu
habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytulu profesora, a zatem moze by¢ podstawa
nadania stopnia naukowego doktora nauk chemicznych. Wnoszg do Wysokiej Rady Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie o przyjgcie pracy i dopuszczenie
jej Autorki do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Artur Mucha



