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Recenzja

Pracy doktorskiej mgr Magdaleny Jaklinskiej zatytulowanej

»INowe podejscie metodologiczne do syntezy ligandéw difosfinowych®,

wykonanej w Zaktadzie Chemii Organicznej Wydziatu Chemicznego Uniwersytetu Marii

Curie-Sklodowskiej w Lublinie pod kierunkiem dr hab. inz. Marka Stankevica

Oceniana praca doktorska mgr Magdaleny Jaklinskiej zostala wykonana w Zaktadzie
Chemii Organicznej Wydziatu Chemicznego Uniwersytetu Marii  Curie-Sktodowskiej
w Lublinie pod kierunkiem dr hab. inz. Marka Stankevi¢a w ramach projektu badawczego
Narodowego Centrum Nauki Nr 2012/05/N/ST5/01154 — | Nowa klasa P-chiralnych ligandow
difosfinowych posiadajqca lqcznik cykloheksylowy - efektywne wykorzystanie redukcji
Bircha w chemii zwiqzkow fosforoorganicznych”. Przedstawione wyniki badan opisane
w niniejsze] pracy doktorskiej zostaty zaprezentowane na konferencjach krajowych
1 zagranicznych w formie komunikatéw ustnych i plakatow oraz zostaty opublikowane
w bardzo prestizowym branzowym czasopismie naukowym jakim jest Journal of Organic
Chemistry w 2016 roku, a Autorka znajduje si¢ na pierwszym miejscu posréd autorow.
Oznacza to, ze rola recenzenta jest jedynie formalnoscia.

Tak jak stusznie Doktorantka stwierdzita stale rosnace zapotrzebowanie na nowe zwiagzki,
w tym biologicznie czynne, powoduje konieczno$é cigglego ulepszania znanych metod
syntezy oraz opracowywania nowych metodologii. Co w miarg uptywu lat staje si¢ coraz
trudniejszym zadaniem. Otrzymywanie zwigzkdéw optycznie czystych zwlaszeza dla molekut
wykazujacych biologiczng aktywnos¢ w tym przede wszystkim lekéw, jest obecnie
koniecznoscia. Co oznacza bardzo zmudna, a tym samym drogg separacje czystych optycznie
molekutf. Alternatywg jest synteza asymetryczna nieracemicznych zwiazkéw chiralnych. Jest
ona mozliwa tylko przy zastosowaniu odpowiedniego katalizatora, zazwyczaj metalu
przejsciowego z chiralnym ligandem. Jedng z wazniejszych grup zwiazkéw, jako
potencjalnych ligandéw stanowia chiralne zwiazki fosforu(lll), a szczegdlnie fosfiny.

Zwiaszeza interesujace w tym kontekscie wydaja sie by¢ fosfiny posiadajace centrum
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chiralnosci na atomie fosforu. ktére moga generowa¢ chiralne otoczenie najblizej centrum
katalitycznego. Przedtozona mi do recenzji rozprawa dotyczy syntezy oraz wykorzystania
ligandow difosfinowych posiadajacych lacznik cykloheksylowy, a w szczegdlnosei takich,
ktore zawierajq dodatkowo centrum chiralnosci na atomie fosforu.

Recenzowana rozprawa doktorska liczy 193 strony i ma uktad klasyczny. Skfada si¢ ona
z krotkiego wstepu, celu i zakresu pracy, czgsci poswigconej opisowi obecnego stanu wiedzy
(60 str.), ciekawie opisanej dyskusji i omdwieniu wynikéw badan (60 str), czesci
doswiadczalnej (52 str.) i pomocnym wykazie skrétéw i akroniméw oraz spisie najnowszej
literatury. Streszczenie pracy zostato napisane w jezyku angielskim.

Wstep do pracy doktorskiej jest krotki i tredciwy. Cze$¢ literaturowa zostata opisana na 60
stronach i dotyczy 164 najnowszych doniesien literaturowych, od 1970 do chwili obecne;j.
Autorka ciekawie i merytorycznie opisata zwlaszcza synteze nieracemicznych zwigzkow
fosforu. Zaprezentowata réwniez addycje zwiazkéw typu >P-H do olefin. Zgadzam sic
z Doktorantka, ze poszukiwanie nowych coraz bardziej efektywnych P-stereogennych
ligandow 1 nowych metod syntetycznych pozwalajacych na ich efektywne i tatwe
otrzymywanie jest nadal jedng z najczesciej podejmowanych tematyk badawczych w chemii
organicznej. Dlatego zachecam ja do zapoznania si¢ z reaktywnoscia difosfin zardwno
symetrycznych (prace Prof. Lapperta) oraz niesymetrycznych (prace Prof. Gudata).
Zwlaszcza dwie prace opublikowane w  Organometallics 2009 przez prof. Gudata
i wspolpracownikéw pokazujg mozliwosé syntezy ligandéw difosfinowych i ich kompleksow
z metalami, co jest tematem pracy Doktorantki. W czes$ci doswiadczalnej Pani
mgr Magdalena Jakliaska przedstawita addycje zwiazkéw typu >P-H do tlenku
(1,4-cykloheksadien-3-ylo)fosfiny w obecnosci inicjatora wolnych rodnikéw. Szkoda,
ze w czegscl teoretycznej nie przedstawita osobnego rozdziatu poswieconego addycji rodnikéw
P-centrycznych do wiazan nienasyconych, co mogloby zwréci¢ jej uwage na zastosowanie
symetrycznych sterycznie zattoczonych difosfin, jako Zrédta rodnikéw P-centrycznych, ktére
rowniez powinny pozwoli¢ na synteze ligandéw difosfinowych.

Celem pracy doktorskiej bylo zbadanie mozliwosci wykorzystania reakcji redukeji Bircha
w syntezie nieracemicznych P-stereogennych ligandéw difosfinowych posiadajacych facznik
cykloheksylowy, a w szczegblnosei takich, ktore zawieraja dodatkowo centrum chiralnosci
na atomie fosforu. Program badan obejmowat takze ustalenie przebiegu stereochemicznego
i mechanizmu reakcji addycji Michaela zwigzkéw typu >P(O)H do produktéw redukcji
Bircha, a takze zbadanie, czy obecno$¢ centrum chiralnosci na atomie fosforu w substracie

wspomaga stereospecyficzne tworzenie sie prekursora chiralnego ligandu.



Doktorantka otrzymala z wysokimi wydajnosciami produkty reakcji Bircha. ktdre
nastepnie z powodzeniem wykorzystata w addycji typu Michaela glownie drugorzedowych
fosfin w obecno$ci odpowiednich zasad otrzymujac pochodne cykloheksenéw podstawione
grupami fosfonowymi oraz analogicznymi typu RoP(=0) w pozycjach 3 i 4, zaréwno
z wysoka wydajnoscia jak 1 selektywnoscia. Jednak, jak zauwazyla trudno opisane
przeksztatcenia nazwa¢ metodami ogdlnymi, gdyz bardzo czesto wymagaly one
indywidualnego dopracowania warunkéw reakcji. Najwieksze problemy napotkata w trakcie
uwodorniania  2,3-di(fosfinoilo)cykloheksenow. Ponadto wykazata mozliwosé redukcji
ditlenkéw difosfin do odpowiednich difosfin za pomocg HSICl; z ilo$ciowymi
wydajnosciami. Reakcja niestety nie ma charakteru ogdlnego 1 wymaga dalszych
systematycznych badan. Doktorantka otrzymata takze interesujace wyniki, choé nie w pelni
satysfakcjonujace w trakcie redukeji wiazania fosforylowego ditlenkéw difosfin za pomoca
wodorku litowoglinowego w obecnosei triflanu metylu prowadzace do odpowiednich tlenkéw
difosfin z wydajnoscia bliskg 60% (redukcja tylko jednego wiazania P=0).

Znaczacym osiagnieciem doktorantki w analizie konfiguracji badanej grupy zwiazkéw oprdcz
analizy NMR byto otrzymanie struktury krystalograficzne] ditlenku difosfiny 29a. Dzieki tym
wynikom bylo mozliwe zrozumienie stereochemicznego przebiegu reakeji addycji Michaela
do produktéow redukceji Bircha i jego pochodnych oraz okreslenie konfiguracji absolutnej
produktéow addycji Michaela. Badania wykazaly, ze konfiguracja absolutna centréw
chiralnodci umieszczonych na atomach wegla o w produkcie zalezata od mocy uzytej zasady.

Najbardziej zainteresowat mnie ostatni rozdziat poswigcony addycji zwigzkow typu >P-H
do tlenku (1,4-cykloheksadien-3-ylo)fosfiny w obecnosci inicjatora wolnych rodnikdw. Wielu
autorow uwaza, ze addycja zwigzkow typu >P(=X)-H (gdzie X = O, S lub para elektrondw)
do wigzan podwojnych zachodzi wedtug mechanizmu wolnorodnikowego. Zastosowanie
nadtlenku benzoilu oraz AIBN, jako inicjatora rodnikéw pozwolilo na otrzymanie produktu
1,3-addycji z dobrymi wydajnosciami. Sporg strata z punktu widzenia badania mechanizmu

reakcji byto nie zastosowanie techniki EPR.

Podczas lektury rozprawy doktorskiej nasunety mi si¢ nastepujace uwagi:

e W moim osobistym odczuciu duzo lepsze byloby zastgpienie numeracji rzymskiej
zwigzkOw arabska, ale jak domyélam si¢ wynikatlo to z obecnej sytuacji
miedzynarodowej.

e Chiralne palladacykle wykorzystywano réwniez jako czynniki rozszczepiajace
w rozdziale dwuzebnych ligandow fosfinowych.” (str. 17) lepiej chiralny kompleks
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palladu, nazwac jako kleszczowy, chelatowy lub bidentny, a nie dwuzebny (str. 17
oraz 45).

e (zy badala Pani redukcje Bircha dla pochodnych posiadajacych dodatkowe grupy
funkcyjne zwigzane z pierscieniem fenylowym (cykloheksadienylowym), ktére
moglyby prowadzi¢ do pochodnych innych, niz opisywane trans 1,2-, czy
1,3-difosfonylowych i analogiczne difosfiny?

e Czy probowata Pani zastosowaé wymiang proton/deuteron badajac zaproponowany
mechanizm na schemacie 77

e W zaprezentowanej na schemacie 10 metodzie syntezy ditlenku difosfiny 29a celem
generowania anionu difenylofosfiny zastosowata Pani nadmiar sodu, czego
dodatkowym potwierdzeniem jest schemat 24, gdzie w tym samym celu stosuje Pani
zdecydowanie mniejszy nadmiar potasu. Czy séd pozostal do konca omawianej
transformacji chemicznej, na ktérg moégl mie¢ wptyw? Czy prébowata Pani
wspomniany anion difenylofosfiny generowa¢ w oparciu o difenylofosfine i mocna

zasade?

Drobne bledy jezykowe, stylistyczne i typograficzne zaznaczylem w otrzymanym do recenzji

egzemplarzu.

Podsumowanie recenzji - wnioski koncowe
Wyniki badan Doktorantki maja praktyczne znaczenie, gdyz otwieraja nowa
metodologie syntezy unikalnych ditlenkéw difosfin oraz difosfin pozyskiwanych z tanich
1 nierzadko komercyjnych odezynnikéw. Zwiazki te najprawdopodobniej stang sie
interesujgcymi ligandami w chemii koordynacyjnej, a nastgpnie w katalizie chemicznej. Praca
jest dobrze napisana, gdyz Autorka posiadta whasciwe zrozumieniu przedstawionych jej zadan
badawczych. Autorka rozprawy doktorskiej zaprezentowata mistrzowskie opanowanie wielu
technik  analitycznych, a w tym przede wszystkim zaawansowanych technik
chromatograficznych c¢zy jedno- i wielowymiarowych NMR. Zaprezentowala bardzo
interesujace wyniki prac syntetycznych, ktére uzyskala dzigki bardzo dobremu opanowaniu
technik Schlencka oraz przede wszystkim dzigki zdobyciu odpowiedniej wiedzy z zakresu
chemii organicznej i organometalicznej, w czym zapewne mial swéj udzial promotor
Pan dr hab. inz. Marek Stankevig.
Bardzo wysoko oceniam warto$¢ naukowa przedstawionej mi do recenzji rozprawy
doktorskiej Pani mgr Magdaleny Jaklinskiej i wnosz¢ do Pana Dziekana i Wysokiej Rady
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Wydziatu Chemii Uniwersytetu Marii  Curie-Sktodowskiej w Lublinie o dopuszczenie
rozprawy do dalszych etapéw postepowania doktorskiego. W moim przekonaniu
recenzowana praca doktorska spetnia wszystkie wymogi ustawowe zwiazane z wyréznieniem
rozpraw  doktorskich, co zostalo migdzy innymi potwierdzone opublikowaniem
recenzowanych przeze mnie wynikéw badan w bardzo prestizowym czasopismie naukowym
jakim jest Journal of Organic Chemistry, dlatego zwracam si¢ z prosba do Pana Dziekana
i Wysokiej Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie
o wyroznienie Pracy doktorskiej mgr Magdaleny Jaklinskiej.
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