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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ, ZATYTULOWANEJ]

*Synteza C-chiralnych pochodnych fosfin oraz disfosfin na drodze
desymetryzacji grup metylenowych’

zoZonej przez mgr Ewelinge BUCZAK Radzie Wydziatu Chemii Uniwersytetu Marii
Curie-Sktodowskiej w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Recenzowana rozprawa doktorska zostala przygotowana pod opicka
naukowg Pana dr hab. Marka Stankevica, prof. UMCS, znanego w $rodowisku
chemicznym specjalisty w zakresie badan nad zwigzkami heteroatomowymi,
szczegbOlnie fosforoorganicznymi oraz syntezy asymetrycznej z udzialem
zwigzkow fosforoorganicznych. To jest sektor badan, ktory ma w Polsce dlugg i
bardzo bogata tradycje opartg w pierwszej kolejnosci 0 ‘L.odzka Szkote Chemii
Zwigzkéw Heteroatomowych’.

Tematyka badan opisywanych w rozprawie dotyczy kolejnego etapu prac
realizowanych w Zespole Promotora przy wykorzystaniu trzeciorzedowych
fosfin, a dokladniej ich siarczkow oraz boranow jako blokow
fosforoorganicznych do syntez bardziej ztozonych produktow chiralnych z
centrum chiralnosci zlokalizowanym na a-atomie wegla w badanej fosfinie, w
co najmniej jednej grupie alkilowej. Takie transformacje stusznie zostaty
okreslone juz w tytule rozprawy jako reakcje desymetryzacji. W zamysle
Promotora, gtownym 1 najwazniejszym celem podjetych badan byto dojscie do
enancjomerycznie czystych lub co najmniej, enancjomeryczni wzbogaconych
produktéw fosforoorganicznych w wyniku syntezy asymetrycznej, przy
wykorzystaniu odpowiednio dobranego organokatalizatora lub kompleksu
metalu jako induktoréw asymetrycznego przebiegu reakcji powstawania nowego
wigzania C-C. W oczywisty sposob, obecne w wyjsciowych zwigzkach
ugrupowania P—S lub P—BH3 pehnily role centrow aktywujacych ugrupowania
a-metylenowe 1 umozliwiaty generowanie in situ odpowiedniego, reaktywnego
a-karboanionu. Do badan wlgczono roéwniez stosunkowo mato dotychczas
poznane 1 mato wykorzystywane difosfiny, z alifatycznym tacznikiem pomiedzy
atomami fosforu, ktore stwarzaja mozliwo$¢ operowania dwoma aktywnymi
centrami CH-kwasowymi. Z tego powodu otwierajg one droge do $ledzenia



nieznanych lub b. mato poznanych dotychczas reakcji wewnatrz-
czasteczkowych.

Istnieje kilka waznych powodow uzasadniajagcych rozwijanie badan
majacych na celu opracowanie nowych, prostych, skutecznych i powtarzalnych
metody dojscia do enancjomerycznie czystych pochodnych fosfin z centrum C-
chiralno$ci ulokowanym w bezposrednim sgsiedztwie atomu fosforu. Na
pierwszym miejscu nalezy wymieni¢ zapotrzebowanie na nowe katalizatory do
zastosowania w syntezie asymetrycznej zarowno w roli organokatalizatorow jak
i ligandow metali na réznych stopniach utlenienia. Do tego dochodza
rozpoznane juz dawno temu rdéznorodne aktywno$ci biologiczne wielu
zwigzkow  fosforoorganicznych  otwierajace  szerokie mozliwosci  ich
wykorzystania do celéow zaréwno chemii medycznej, agrochemii, chemii
materialowej, etc.. Majac na uwadze te fakty oraz doswiadczenie wynikajace z
tradycji tematycznych badan realizowanych w zespole lubelskim wcze$niej
przez prof. M. Pietrusiewicza, a obecnie przez dr hab. M. Stankevica nalezy
uzna¢ wybor tematu rozprawy za atrakcyjny, aktualny 1 wielce uzasadniony
wieloletnim do$wiadczeniem tej grupy.

Metodologia pracy zastosowana przez Doktorantke byta przejrzysta i
odpowiadata celom, ktore powinny zosta¢ osiggnicte. W pierwszym etapie
pochodne fosfin poddawano reakcji deprotonowania z uzyciem zasad
organicznych i no ogoét byly to komercyjnie dostgpne zwigzki litoorganiczne,
takie jak n-butylolit, sec-butylolit lub tert-butylolit. Nastepnie, otrzymywany in
situ  karboanion poddawano reakcji z odczynnikiem nukleofilowym i
analizowano struktury uzyskiwanych produktow substytucji nukleofilowej
(elektrofile Cgps) lub addycji nuklefilowej (elektrofile Csy). Jako odczynnik
elektrofilowy wykorzystywano w szerokim zakresie takze tlenek etylenu
uzyskujac  produkty B-hydroksyetylowania. Opierajagc si¢ na opisach
literaturowych, asymetryczne wersje takich reakcji desymetryzacji prowadzono
w obecnosci (+)-sparteiny dodawanej w ilosci rownomolowej. W przypadku
pochodnych monofosfin, udatlo si¢ z powodzeniem przeprowadzi¢ zaréwno
siarczki jak i borany w racemiczne produkty funkcjonalizowane nowym
fragmentem alkilowym w pozycji a-C.

W moim przekonaniu najciekawszy fragment zrealizowanych z
powodzeniem badan stanowig reakcje podwojnej substytucji nuklefilowej
przeprowadzone z boranami pochodnymi zaréwno mono- jak i difosfin.
Doktorantka opracowala w ten sposdb nowy, oryginalny i preparatywnie
uzyteczny sposob syntezy mato znanych dotychczas cykloakilo fosfin oraz
cykloalkilo difosfin. Z punktu widzenia mechanizméw reakcji sa to bardzo
ciekawe ustalenia, ktore ilustrujg na przyktadzie nowych reakcji konkurencje
procesow cyklizacji oraz dimeryzacji, w ktorych dtugos¢ tancucha alifatycznego
okresla typ powstajacego produktu. Przykladowo, ten problem jest bardzo
dobrze zilustrowany na Schemacie 4 (str. 52), gdzie w zaleznos$ci od dtugosci
tancucha -halo alkilowego otrzymywano albo difosfing 12 (tancuch 3-



chloropropylowy), pochodng cykloheksanu, albo monofosfing 13 (tancuch 4-
cloropropylowy), pochodng cyklobutanu. Ten wynik dowodzi, ze opracowana
metoda nie nadaje si¢ do syntezy monofosfin z naprezonym podstawnikiem
cyklopropylowym. Wysoko oceniam takze opracowang przez doktorantke
metod¢ dojscia do cykloalkilo fosfin pochodnych P-siarczkow. W tych
reakcjach zastosowano dwuetapowg procedurg, w ktorej najpierw alkilowano
siarczek (metylo)difenylofosfiny z uzyciem a,m-dihaloalkanow, a nast¢pnie
poddawano cyklizacji otrzymany produkt z atomem chloru w pozycji . W
przypadku disiarczkéw difosfin zawierajacych dwie grupy fenylowe,
Doktorantka ustalita, ze sekwencja deprotonowanie/alkilowanie moze by¢
dobrze zrealizowana tylko w przypadku pochodnych z nieparzysta liczba
atomow wegla. Ta zaskakujgca zaleznos¢ byla badana przy wykorzystaniu
metod obliczeniowych, ale uzyskane wyniki nie wydaja si¢ dawaé
jednoznacznej odpowiedzi co do przyczyny tego nieoczekiwanego zjawiska.
Prawdopodobnie, chodzi o problemy reaktywnos$ci wynikajace ze zréznicowanej
rozpuszczalnosci difosfin w stosowanym medium reakcyjnym.

O ile zbadane w szerokim zakresie desymetryzacje P-siarczkow jak i P-
borandéw prowadzace do racemicznych produktéw a-podstawienia mozna uznac
za duzy sukces Doktorantki, to liczne eksperymenty asymetrycznej
desymetryzacji w obecnosci (+)-sparteiny nie przyniosty zadnych wynikow o
praktycznej, preparatywne wartosci. Najwyzszy nadmiar enancjomeryczny w
przypadku P-boranu wynosit 10 %ee, a w przypadku P-siarczku byto to 11 %ee.
Ten fragment badan okazat si¢ wyjatkowo trudny do systematycznych badan,
miedzy innymi z tego powodu, ze wiele produktéw desymetryzacji, szczeg6lnie
w przypadku difosfin, okazato si¢ nierozpuszczalne w rozpuszczalnikach
stosowanych w chromatografii HPLC. Dotyczylo to takze produktow
otrzymywanych w koncowej fazie prac eksperymentalnych z disiarczkami
difosfin zawierajacych grupy arylowe inne iz fenylowa; byta to zarowno grupa
tolilowa jak i1 anizylowa. Prowadzac badania z tymi difosfinami, Doktorantak
ustalita, ze przeprowadzenie desymetryzacji takich substratow zalezy zaréwno
od typu grupy arylowej jak 1 od dtugo$ci tacznika alifatycznego.

W podsumowaniu omowienia osiggnie¢ badawczych Doktorantki pragne
stwierdzi¢, ze wykonala ona obszerny, prawidlowo zaplanowany cykl badan
eksperymentalnych 1 uzyskata szereg warto§ciowych wynikow wzbogacajacych
wiedze o reaktywnos$ci P-siarczkéw oraz P-borandéw trzeciorzedowych fosfin, a
w szczegllnosci o metodach przeprowadzania ich w reaktywne karboaniony 1
dalszych reakcjach z r6znorodnymi odczynnikami elektrofilowymi.

Rozprawa zostal przygotowana w klasycznej formie 1 stanowi obszerne
opracowanie przedstawione na 205 stronach wydruku komputerowego. Sktada
si¢ na nie 8 rozdziatow, w tym 3 glowne, dos¢ dobrze zréwnowazone pod
wzgledem objetosci, ktore dotycza ‘Czesci literaturowej’ (38 stron), ‘Badan



whasnych’ (50 stron) oraz ‘Czesci eksperymentalnej’ (98 stron). Wszystkie
zostaly przygotowane starannie i s3 wzbogacone o przejrzyste Schematy oraz
Tabele niezbgdne dla wlasciwej analizy ponadprzecigtnie obszernego materiatu
eksperymentalnego. Opisy uzyskanych produktow s3 wystarczajace dla
potwierdzenia ich struktury, chociaz bytoby lepiej, gdyby czystos¢ opisywanych
produktow, chociazby w odniesieniu do najwazniejszych, nowych zwigzkow,
zostata potwierdzona wynikami analizy elementarnej. Zarejestrowane widma
HRMS potwierdzaja wprawdzie wzor czgsteczkowy, ale nie sg dowodem
czystosci analitycznej opisywanej probki. Niestety, w ostatnim czasie obserwuje
coraz powszechniejsze odchodzenie od postugiwania si¢ metoda analizy
spaleniowej w polskich laboratoriach. Inny brak, na ktory wskazuje¢ przy ocenie
czesci eksperymentalnej dotyczy braku temperatur topnienia, ktore powinny by¢
zawsze wykonane dla substancji organicznych wydzielanych w postaci ciata
stalego. Doktorantka nie podaje takze zadnych informacji o probach
krystalizacji i dotyczy to takich zwigzkow, jak np. 78b, 79b, 78c i wiele innych.

Tekst rozprawy zostal napisany dobrym, zrozumiatym jezykiem 1 daje si¢
dobrze czyta¢ jako tekst opisujacy problemy chemii organicznej. Niemniej
znalaztem w nim kilka miejsc, ktore wymagaja korekty jezykowej lub/oraz
dodatkowych wyjasnien, np.

1) Str. 13: Schemat 5: wedlug podanego wzoru produktu erytro-45,
substratem tej reakcji powinien by¢ tlenek (etylo)difenylofosfiny (a nie
(difenylo)metylofosfiny).

2) Str. 16: ‘Grupa badawcza Warrena ...... przedstawili reakcje ....

bl

powinno by¢ : ‘Grupa badawcza Warrena ...... przedstawita reakcje .... .

3

3) Str. 16: ‘.. prowadzac do odpowiedniego produktu 74 .. powinno by¢: °.
prowadzac po benzoilowaniu za pomocg PhCOCI do odpowiedniego estru

bl

4.’

4) Str. 17: ‘.. ulegaly reakcji deptonowania ...”, powinno by¢ ‘.. ulegaty
reakcji deprotonowania ...’

5) Str. 24: a) ‘.. wniosto prowadzenie ...’, powinno by¢ ‘.. wniosto
wprowadzenie ...."’; b) ‘.... prochiralne grupe metylowe.’, powinno by¢
‘... prochiralne grupy metylowe.’

6) Str. 27: °.... uzyskanie boranéw [-aminofosfin.’, chyba, powinno by¢
fn uzyskanie optycznie czynnych boranow B-aminofosfin.’

7) Str. 63: ‘... do wynegerowanego anionu ....’, powinno by¢ ¢

wygenerowanego anionu ...’

8) Str. 69, Schemat 7: w zwigzkach przejsciowych IV 1 V atom krzemu
powinien by¢ potaczony z atomem tlenu tworzac eter sililowy —OSiMes
ktory po desililowaniu daje alkohol 50.



9) Str. 82: okreslenie ‘Proby przylaczenia réznych halogenkow ..." jest
nieprawidtowe, gdyz halogenki byly stosowane w reakcjach substytucji, a

nie addyc;ji !
10) Str. 89: okreslenie ‘... w przypadku reakcji anionu z ketonami
otrzymywatam wytacznie produkty monopodstawienia ...." jest podobnie

niepoprawne, gdyz ketony reaguja z karboanionami dajac produkty
addycji (a nie podstawienia !).

11) Str. 94: Rysunek 3 pokazuje oddziatywanie czasteczek difosfiny
poprzez atomy tlenu, a w tekscie, tuz nad tym rysunkiem, sugeruje sie
oddziatywanie atoméw fosforu. Co jest prawidlowe ?

12) Str. 101: ‘Reakcje a-deprotonowani-alkilowania ...°, powinno by¢
‘Reakcje a-deprotonowania-alkilowania ...’

Kilka krytycznych uwag dotyczacych czesci eksperymentalnej sformutowatem
Juz wezesniej i oczekuje na nie takze odpowiedzi w trakcie publicznej obrony.

Przedstawione uwagi krytyczne nie obnizaja mojej dobrej oceny rozprawy
doktorskiej Pani mgr Eweliny Buczak. Najwazniejsze osiggniecie, ktore
wyréznitem w tekscie recenzji, czyli opracowanie nowej metody syntezy
pochodnych racemicznych fosfin z grupami cykloalifatycznymi, zostato juz
opublikowane w prestizowym J. Org. Chem. (2017). Ponadto, w trakcie
przygotowywania rozprawy, Doktorantka prezentowata aktywnie swoje wyniki
na konferencjach krajowych (3 komunikaty ustne i 3 komunikaty posterowe)
oraz migdzynarodowych (1 komunikat ustny, 6 komunikatéw posterowych

W podsumowaniu stwierdzam, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki
posiadajg znaczng warto$¢ naukowg i wnosza nowe, wartosciowe ustalenia do
obszaru chemii hetero atomowej, a w ogélniejszym znaczeniu do nowoczesnej
syntezy organicznej dotyczacej obszaru chemii zwiazkow fosforoorganicznych.
To stwierdzenie podtrzymuje¢ pomimo niepowodzenia w realizacji ambitnego
zamiaru  opracowania  asymetrycznej wersji  reakcji desymetryzacji
trzeciorzgdowych fosfin. Ztozona przez Doktorantke rozprawa doktorska spetnia
W cafosci wymagania stawiane opracowaniom naukowym, ktére moga by¢
podstawg przyznania stopnia doktora w zakresie nauk chemicznych.

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa ztozong przez Panig mgr Eweline Buczak
oraz jej osiagnieciami publikacyjnymi, uwazam, ze zostaly w calosci spetnione
wymagania formalne oraz obyczajowe stawiane kandydatom do uzyskania
stopnia doktora w zakresie nauk chemicznych, w dyscyplinie chemia
organiczna. W oparciu o takie stwierdzenie, zwracam sie do Rady Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie z wnioskiem o
dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw postepowania w jej przewodzie

doktorskim. ——
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