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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Wiodarezyk pt. ,, Pochodne f -hydroksyalkilofosfin —
cickawa reaklywno$¢ ukryta w prostej strukturze”

Promotor: dr hab. inz. Marek Stankevie, prof. nadzw.

Zwigzki fosforoorganiczne znalazly szerokie zastosowanie w technologii jak i we
wspdlczesnej syntezie organicznej, w tym migjscu wystarczy wspomnied: reakcje Wittiga,
Hornera-Wadswortha-Emmonsa, reakcje Mitsunobu, Staudingera, nowe metody
tioacylowania czy tez syntezy niesymetrycznych disulfidéw.

Burzhwy rozwdj syntezy organiczne] zwigzany jest przede wszystkim z reakcjami
biegngcymi z udziatem metali przejsciowych. Zastosowanie komplekséw tych metali, ze
zwigzkami fosforoorganicznymi, przyniosto wiele sukceséw, wystarczy wspomnieé katalize
asymetryczng 1 przemystowa metodg syntezy L-DOPA. Szczegdine miejsce w tym obszarze
zajmujg cykliczne chiralne fosfiny, gdzie uktady cykliczne zdecydowanie ograniczajg ilosé
mozliwych konformacji ich komplekséw z metalami przejéciowymi, co skutkuje wysoka
stereoselektywnoscia jak 1 szybkodcig reakcji prowadzonych z udziatem tego typu
kompleksoéw. Biorac pod uwage powyzsze poszukiwanie nowych kompleksow metali
przejsciowych z ligandami fosforowymi a co za tym idzie chemia fosfin jest bardzo waznym
zagadnieniem tak z punktu widzenia badan podstawowych jak i aplikacyjnych.

Pani mgr Katarzyna Wlodarczyk, pracujge w zespole naukowym, o znaczacym
dorobku naukowym w zakresie chemii fosfin, prof. Marka Stankevic’a otrzymala ambitne
zadanie opracowania metodologii syntezy pochodnych bicyklicznych fosfin posiadajgcych w
swej konstytucji uklad aromatyczny a ponadto centrum stereogeniczne na atomie fosforu.

Doktorantka jako model do swoich badah wybrata tlenek fenylodimetylofosfiny,
ktory poddawala reakcji z n-Buli a tak generowany kaboanion traktowata kolejno: chiorkami
kwasowymi, aldehydem octowym c¢zy tez aldehydem benzoesowym. Wyniki tych

eksperymentéw pokazaly, ze chlorki kwasowe reaguja z karboanionem tlenku



trzeciorzedowej fosfiny dajac 2 niskimi wydajnosciami odpowiednie tlenki B-ketoalkilofosfin.
W przeciwienstwie do tego, dwa wybrane aldehydy w warunkach eksperymentu prowadzity
do powstania tlenkéw B—hydroksyalkilofosfin z bardzo dobrymi wydajnosciami. W kolejnym
etapie badan doktorantka przetestowata reaktywnos¢ karboanionu tlenku
fenylodimetylofosfiny z szeregiem zwiazkow karbonylowych t. aldehydéw i ketonow ( w
tym ketondw cyklicznych), uzyskujae w kazdym z badanych przypadkéw odpowiednie tlenki
B-hydroksyalkilofosfin z bardzo wysokimi wydajnosciami ( od 71 do 90 %).

Majge w reku pokazng biblioteke tlenkéw fenylometylo-f-hydroksyalkilofosfin, tj.
ukiadow posiadajacych w swej konstytucji uklad aromatyczny oraz drugo lub trzciorzedowy
alkohol, postanowita sprawdzi¢ mozliwosé przeprowadzenia wewnagtrzezasteczkowej reakeji
substytucji elektrofilowej w uktadzie aromatycznym, co prowadzitoby do prostej syntezy
tlenkdw bicyklicznych fosfin, posiadajacych centrum stereogeniczne na atomie fosforu. W
tym celu nalezalo przeprowadzi¢ eksperymenty w warunkach umozliwiajgcych generowanie
karbokationu z odpowiedniego alkoholu. Doktorantka przeprowadzita szereg eksperymentow
stosujac miedzy innymi: etarat trifluorku boru, kwas octowy, kwas triflucrooctowy czy tez.
kwas tetrafluoroborowy. W badanych warunkach reakcja nie zachodzita bad# tez prowadzita
do eliminacji czasteczki wody dajgc tlenki odpowiednich [,y-alkenylofosfin.

W przeciwienstwie do tego prowadzenie reakcji tenkéw fenylometylo-f3-
hydroksyalkilofosfin tak w kwasic ortofosforowym jak i w kwasie siarkowym dawaty tlenki
bicyklicznych fosfin, w zaleznosci od substratéw z dobrymi i bardzo dobrymi wydajnosciami.
W tym miejscu nalezy zaznaczyé, ze poniewaz badana reakcja przebiega poprzez stadium
karbokationu, to w zaleznodci od struktury substratu towarzyszg jej produkty
charakterystyczne dla reaktywnosci karbokationu.

W kolejnym ectapie badan Pani mgr Katarzyna Whodarczyk postanowila sprawdzi¢
mozliwos¢ przeprowadzenia reakeji enancjoselektywnego deprotonowania tlenku, siarczku
oraz. boranu fenylodimetylofosfiny uzywajac do tego celu chiralnej zasady generowanej in
situ 7. n-Buli badZ s-Buli i (+)-sparteiny i nast¢pezej reakcji tak zgenerowanego kaboanionu z
aldehydami i ketonami. Najlepsze wyniki w tej serii eksperymentéw doktorantka uzyskala
wychodzgc z siarczku fenylodimetylofosfiny i pentanonu-3 gdzie otrzymata produkt z 69%
wydajnoscig oraz 80% enancjoselekiywnoscig. Kolejnym etapem bylto sprawdzenie
efektywnosci cyklizacji siarczkow fenylometylo-B-hydroksyalkilofosfin w reakeji
elektrofilowej cyklizacji. Na podstawie wynikéw przeprowadzonych eksperymentéw

doktorantka odkryta, ze w wyniku reakeji siarczkdw fenylometylo-B-hydroksyalkilofosfin



powstajg (w zaleznodci od substratu) podstawiony tlenek benzofosfolanu badz
benzofosforinanu. Co wigcej, prowadzgc reakeje na modelach optycznie czynnych stwierdzita
pelnag racemizacje produktow reakeji.

Reakcja tworzenia tlenkow bicyklicznych fosfin bedaca w centrum uwagi prowadzonych
badan, przebiega poprzez stadium karbokationu, doktorantka postanowila sprawdzi¢, czy
reakcja ta bedzie przebiegata réwnie efektywnie z tlenkiem fenylometylo-B,y-alkenylofosfiny
waobec AlCls. Doktorantka udowodnita, ze tlenek (2-metylprop-2-enylo)fenylometylofosfiny
wobec AICI; daje tlenck1,3,3-trimetylobenzofosfolanu z wydajnosceig 96%.

Doktorantka prowadzac identyczny eksperyment na modelu siarczkéw fenylometylo-B,y-
alkenylofosfiny izolowata ze $rodowiska reakcji odpowicdnice tlenki B- badZ y-
tioloalkilofosfin, odkrywajac tym samym nowsg nieznang w literaturze chemicznej reakcje. Co
wigcej, doktorantka na podstawie wynikéw szercgu przeprowadzonych eksperymentow
zademonstrowata, Ze 1a nowa reakcja przegrupowania jest réwniez mozliwa dla siarczkow
fenylometylo-f-hydroksyalkilo fosfin, okreslita wymagania strukturalne substratow,
regioselektywnosé procesu oraz przedstawila propozycje mechanizmu reakeji.

Praca doktorska mgr Katarzyny Whodarczyk jest bardzo obszerna, zawiera bogaty
materiat doswiadczalny a kolejne eksperymenty byty bardzo racjonalnie planowane.
Wszystkie otrzymywane i izolowane zwiazki posiadajy petng charakterystyke spektralna oraz
wyniki analizy elementarnej, wszedzie tam gdzie to tylko bylo mozliwe.

Dysertacja prezentowana jest na 208 stronach. Badania wiasne poprzedzone sg bardzo
dobrym, obszernym 1 krytycznym wstgpem dotyczgcym syntezy oraz aplikacii cyklicznych
fosfin w oparciu 0 wspdlczesng literaturg przedmiotu. Tekst pracy zwiera bardzo wiele
Wwzordw oraz. zestawien tabelarycznych co niezmiernie ulatwia czytanie tekstu. Egzemplarz
pracy zaopatrzony jest ponadto w wykaz skrdtéw 1 symboli.

Niestety manuskrypt pracy nie zostal poddany wnikliwej i szczegdtowej korekeie, i tak np.
Str. 11 ,,Synteza pochodnych cyklicznych fosfin na drodze reakcji substytucji elektrofilowe;j”
czy nie powinno by¢ ... na drodze substytucji nukieofilowej na atomie fosforu ?

Str. 21 pierwsze zdanie od géry - niezbyt fortunny skrét my$lowy cyt. ,reakeji z
paraformaldehydem 1 eliminacji grupy OH”

Str. 40 bledny wzor 199a; 199b; 199¢

Str. 47 co to za substytucja clekirofilowa na atomie fosforu? W cytowanej pracy 93 mamy do
czynienia z klasycznym przypadkiem substytucii elektrofilowej w uktadzie aromatycznym.

Str. 49 Tabela 2 bledne wzory chloromréwezanu metylu



Str.57 Tabela 7 blednie przypisane podstawniki; we wzorze nie ma podstawnika R. Podobnie
w Tabeli 8
Str. 69-72 jezeli mamy do czynienia z cykliczng solg alkoksyfosfoniows ( co jest zapisane na
Str. 69) to na widmach *'P NMR ( rys. 1 i 2) mamy bledne wzory tych soli.
Str. 106-107 bledne zdanie zaczynajace si¢ od stow cyt.:”Tlenek 1,3,3-
trimetylobenzofosfolanu...”
Str. 107 czy produkt 145 byt na pewno oczekiwany?
Str. 132 bledy literowe w nazwach zwigzkow: 13b i 13¢
Str. 133 blgdna numeracja zwiazku; jest 18 powinno by¢ 19
Str. 146 czy nazwa zwigzku 51b jest poprawna? Fenalen to zwigzek aromatyczny zawierajgcy
trzy skondensowane pierscienie szescioczionowe.
Str. 174 w opisie eksperymentéw podane sa wydajnosei produkiow lecz nie podano z jakie]
ilosci substratu wychodzono.

Recenzent podaje wyzej przedstawione przyklady potknieé i pomytek glownie po to

aby podkresli¢, ze tekst rozprawy przeczytal niezmiernie doktadnie.

Uwagi dyskusyjne i pytania.

1. Doktorantka otrzymywala tlenek 1,3,3-trimetylobenzofosfolanu z wydajnoscia 74%
ogrzewajge tlenek (2-hydroksy-2-metylopropylo)fenylometylofosfiny przez 4 godz. w temp
170°C w kwasie fosforowym 7 drugicj zas strony na str. 56 pisze o niskiej trwatosci tego

zwigzku i klopotach z jego izolacja. O jakiej trwatosci lub wrazliwosci zwigzku tutaj mowa?

2. W serii eksperymentéw Tabela 10 str. 65, doktorantka zauwazyta dramatyczny spadek
wydajnosci reakcji powstawania zwigzku 26a przechodzac od eksperymentu prowadzonego w
57% kwasie H3POs (wyd. 92%) do eksperymentu prowadzonego w 52% (wyd. 2%) oraz 35%
H3PO4 (brak reakeji). Czy doktorantka ma racjonalng koncepcje wyjasniajacg obserwowane

zjawisko?

3. Na str. 72 przedstawiono propozycje mechanizmu powstawania tlenku  1,3,4-
trimetylobenzofosforinanu (26b) z tlenku (2-hydroksy-2-metylo)fenylometylofosfiny (34).
Propozycja ta zaklada na jednym z etapéw przegrupowanie trzeciorzedowego karbokationu do
drugorzedowego karbokationu. Co jest w tym przypadku sita napgdowsa tego typu

przegrupowania?



4. Jak wyglada struktura pigciowigzalnego produktu przejsciowego odpowiedzialnego za

racemizacj¢ centrum fosforowego, o czym jest mowa na str. 797

5. W reakcji eliminacji kwasu metanosulfonowego, opisanej na str. 81, doktorantka
otrzymywata z bardzo wysokimi wydajnosciami (91 — 85%) mniej podstawiony alken. Jakie

jest racjonalne wythumaczenie tego zjawiska?

6. Doktorantka badajgc reakcje przegrupowania siarczkow f-hydroksyalkilofosfin do tlenkéw
y-tioloalkilofosfin stwierdzita, ze reakcja tego typu zachodzi jedynie w sytuacji gdy na atomie
wegla zwigzanego z funkcja hydroksylows w substracie, znajdujg sie dwa podstawniki

weglowe (str. 85-86). Jakie jest racjonalne wyjasnienie tych wynikow eksperymentalnych ?

7. Doktorantka badajac reakcje przegrupowania siarczkow hydroksyalkilofosfin do tlenkow
tioloalkilofosfin na modelach chiralnych stwierdzila, ze mamy do czynienia ze
stereospecyficznym przebiegiem reakcji. Czy mamy do czynienia z retencja czy tez. z inwersja

konfiguracji na chiralnym atomie fosforu?

8. Czy doktorantka sprawdzala efektywnosé procesu deprotonowania tlenkow

benzofosfolanow zwigzkami litoorganicznymi ( eksperymenty opisane na str. 105 i 106)?

9. Doktorantka w niektorych eksperymantach izolowata produkty reakeji z bardzo niskimi
wydajnosciami np. Tabela 14 poz. 3 str. 74; Tabela 16 poz. 6 sir. 82; Schemat 14 wyd. 31%;
Tabela 18 poz. 1 do 4 str. 85; Tabela 19 poz. 18 str. 91 itd. Co stanowito pozostato$é?

Konkluzja

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, iz temat podjety przez doktorantke jest
niezmiernie aktualny i o bardzo duzym znaczeniu tak z punkiu widzenia teoretycznego jak i
aplikacyjnego.

Doktorantka wykazal dobra znajomo$é dziedziny badawczej, ktérej dotyczy rozprawa a
zalozone cele pracy zostaly w pelni osiagnigte. Na szczegdlng uwage zastuguje fakt ogromu
wykonanej pracy, wytrwatosci i odpornosei psychicznej doktorantki przy niepowodzeniach i
negatywnych wynikach prowadzonych eksperymentéw.

Wyniki badan przedstawione przez doktorantke poszerzajg naszg wiedzg dotyczaca
mozliwosci syntezy P-stereogennych cyklicznych pochodnych fosfin jako prekursoréw

ligandéw fosfinowych. Praca zawiera wicle clementéw nowoscei naukowej w tym odkryta



zostala nowa, nieznana w literaturze chemicznej reakcja przegrupowania siarczkow
hydroksyalkilofosfin do lenkéw tioloalkilofosfin.

Reasumujge, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pt,, Pochodne § -
hydroksyalkilofosfin — ciekawa reaktywnosé ukryta w prostej strukturze” spetnia wszystkie
wymagania stawiane przez ustawe o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresic sztuki (Obwieszcezenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolite]
Polskiej z dnia 2 grudnia 2014 r. w sprawic ogtoszenia jednolitego tekstu ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym; Dz. U. z 22 grudnia 2014 poz. 1852)

Na tej podstawie, z gltebokim przekonaniem stawiam wniosek do Rady Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, o dopuszczenie mgr Katarzyny

Wiodarczyk do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Dysertacja Pani mgr Katarzyny Whodarczyk zawiera dobrze udokumentowany, bardzo
bogaty materiat doswiadczalny, racjonalnie i precyzyjnie zaplanowane eksperymenty oraz
znaczgce elementy nowoséei naukowej. Ponadto wyniki tych badan byly prezentowane na
jedenastu krajowych 1 migdzynarodowych kongresach i sympozjach naukowych oraz
stanowily przedmiot czterech oryginalnych publikacjach naukowych ogloszonych w
renomowanych czasopismach. Biorac pod uwage powyzsze stawiam formalny wniosek do

Wysokiej Rady Wydziatu o wyréznienie pracy doktorskiej Pani mgr Katarzyny Whodarczyk.
/




