POLITECHNIKA
GDANSKA

Prof. dr hab. inz. Dariusz Witt Gdansk 20.08.2018.
Katedra Chemii Organicznej

Wydziat Chemiczny

Politechnika Gdanska

Narutowicza 11/12

80-233 Gdansk

tel: 58 347 1851

e-mail: dariusz.witt@pg.edu.pl

Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Eweliny Buczak
pt.: ,, Synteza C-chiralnych pochodnych fosfin oraz difosfin na drodze desymetryzacji grup
metylenowych”
Promotor: Dr hab. Marek Stankevié, prof- nadzw. UMCS

Oceniana praca doktorska zostata wykonana w Katedrze Chemii Organicznej
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej pod kierunkiem dr hab. Marka
Stankevita, prof. nadzw. UMCS. Przeprowadzone badania byly finansowane w ramach
grantu NCN SONATA-BIS 2 2012/07/E/ST5/00544, ktorego Doktorantka byta wykonawca.

Tematyka podjeta przez Doktorantke jest bardzo interesujaca i posiada ogromny
potencjal naukowy 1 aplikacyjny. Powszechnie wiadomo, ze fosfiny sg niezbgdnym
skladnikiem nowoczesnych transformacji obejmujgcych sprzeganie Suzukiego, Stille’a,
Negishiego, Buchwalda, czy Sonogashiry. Natomiast chiralne fosfiny s3 powszechnie
stosowania do indukcji asymetrycznej w reakcjach uwodornienia dehydroaminokwaséw 1
enamin, addycji Michaela dietylocynku do alfa-beta-nienasyconych ketonow, kondensacji
aldolowej, czy reakcji enancjoselektywnego allilowania. Wymienione przeze mnie przyktady
jedynie uzmystawiajg jak wazne jest opracowanie dogodnej metody otrzymywania chiralnych
fosfin.

Na dysertacje doktorska sklada sie oryginalna publikacja do$wiadczalna,
opublikowana w formie artykutu petno tekstowego w Journal of Organic Chemisiry (IF =
4.849, Q1) oraz komunikaty na 6 konferencjach krajowych oraz 7 miedzynarodowych.

Strona redakcyjna opracowania doktorskiego jest dobra. Dorobek naukowy poprzedza

spis tresci, wstgp, cel pracy, wprowadzenie literaturowe, badania wilasne, podsumowanie,



cze$¢ eksperymentalng, wykaz skrétéw oraz spis literatury. Jest to klasyczny uktad, ktory
gwarantuje efektywna prezentacj¢ uzyskanych wynikéw badan.

Po krotkim wstepie oraz przedstawieniu celéw rozprawy, Doktorantka zaprezentowala
literaturowe wprowadzenie obejmujace desymetryzacje zwigzkOw fosforoorganicznych oraz
synteze chiralnych pochodnych fosfin. Literaturowe przykiady desymetryzacji opieraly si¢ na
oderwaniu protonu w pozycji alfa trzeciorzedowych tlenkow, siarczkow i boranow quﬁn oraz
fosfonianéw, a nastepnie reakcjg z szeregiem clektrofili. Autorka umiejetnie przeprowadzita
dyskusje prezentowanych badan literaturowych. Zabraklo jedynie trochg wiecej informacji na
temat stereochemicznego przebiegu omawianych reakcji, czego nalezalo sig spodziewa¢
bioragc pod uwagg planowane otrzymywanie C-chiralnych pochodnych fosfin. Autorka
wykazala si¢ swoboda oraz doglebng znajomoscia poruszanej problematyki chemicznej 1
zwiazanego z tym pismiennictwa. W kolejnym rozdziale Doktorantka zaprezentowala stan
wiedzy dotyczacy otrzymywania chiralnych pochodnych fosfin. Na pierwszy rzut oka wydaje
sie, ze rozdziat ten nie jest bezposrednio zwigzany z otrzymywaniem C-chiralnych fosfin.
Natomiast po zapoznaniu si¢ z jego zawarto$cig mozna zauwazyC, ze prezentowana
metodologia indukcji asymetrycznej stanowila inspiracje do otrzymywania chiralnych
pochodnych fosfin posiadaj acych asymetryczny wegiel.

Gtéwnym celem rozprawy doktorskiej byta synteza C-chiralnych pochodnych fosfin
przy pomocy funkej onalizacji w pozycji alfa trzeciorzedowych tlenkow, siarczkow, borandéw
fosfin oraz pochodnych difosfin o zmienne; dtugosci fancucha tgczacego grupy fosfinowe.

Doktorantka rozpoczeta badania od optymalizacji reakcji siarczku difenyloetylofosfiny
(Tabela 1 str 50) z szeregiem elektrofili. Transformacja z zatozenia prowadzita do mieszaniny
racemicznej i miata jedynie za zadanie ustalenie zakresu i ograniczen reaktywnosci
generowanego anionu z uzytego siarczku trzeciorzedowej fosfiny. Z posrod prezentowanych
wynikéw w Tabeli 1, zagadka dla mnie jest brak reakcji z 1-bromo-2-chloroetanem oraz 1-
bromo-3-chloropropanem. Jest to dziwne zwazywszy na wysokie wydajnosci w reakcji z
bromkiem etylu czy 1-bromo-5-chloropentanem. Czy Doktorantka ma jakies racjonalne
wyjasnienie? W kolejnym etapie badahi Pani Ewelina przeprowadzita analogiczng
transformacje wobec (+)-sparteiny. Niestety uzyskane nadmiary enancjomeryczne byty
bardzo niskie (1-17%). Na tym etapie badaf zabrakto kontrolnego eksperymentu
polegajacego na reakcji enancjomeru np. zwigzku 3¢ (wyizolowanego przy pomocy HPLC -
chiralna kolumna) z ukladem s-BuLi/(+)-sparteina i ponownego okreélenia nadmiaru
enancjomerycznego. Odnoszg wrazenie, ze oderwanie protonu Zz pozycji alfa oraz

mezomeryczna stabilizacja powstalego anionu moze prowadzi¢ do racemizacji. Z tego



powodu wydaje si¢ raczej, ze chiralny wegiel nie powinien by¢ w pozycji alfa. Bardzo atwo
mozna to osiggnaé uzywajac optycznie czynny tlenek propylenu w warunkach opracowanych
dla Tabeli 1. Dodatkowa zaleta takiej strategii jest powszechna dostepnos¢ chiralnych
oksiranéw z reakcji Sharpless’a.

Analogiczne transformacje dla boranu difenyloetylofosfiny wobec s-BuLi/(+)sparteina
z szeregiem elektrofili prowadzity do produktéw o bardzo niskim nadmiarze
enancjomerycznym (0-10%). Niestety uzycie innych pochodnych alkilodiarylofosfin nie
poprawity uzyskiwanych nadmiarow enancjomerycznych ale umozliwity natomiast poznanie
zakresu i ograniczen funkcjonalizacji pozycji alfa w tych zwiazkach.

Czytajgc rozprawe doktorska muszeg przyznaé, ze najbardziej podobat mi sie rozdzial
dotyczacy alfa-deprotonowania pochodnych omega-haloalkilodifenylofosfin ~ oraz ich
wewnatrzczasteczkowa cyklizacja na drodze substytucji nukleofilowej. Szkoda, ze w
rozprawie nie znalaztem przykladu z chiralnym atomem fosforu (prezentowany byt w
publikacji). Wyjatkowy przebieg miata reakcja cyklizacji prowadzaca do zwiazku 12 (Tabela
5 i Schemat 4). Czy moglaby Pani wyjasni¢ razace réznice w wydajno$ciach (47% wzglgdem
19%)? Co ciekawe dla zwiazku 8 wewnatrzczasteczkowa  cyklizacja przebiegata z
wydajnoscig 44 i 64%. Czy to prosta konsekwencja uzycia odmiennej zasady promujacej
proces cyklizacji? Dodatkowo czy moglaby Pani zadeklarowa¢ czy zwigzek 12 jest izomerem
cis czy trans? Cyklizacja boranow trzeciorzedowych fosfin (Tabela 7) prowadzi do
utworzenia 5, 6, i 7 czlonowych pierscieni weglowych zgodnie z regutg Baldwin’a.
Analogicznie cyklizacja siarczkéw fosfin prowadzita do utworzenia pierécieni od 4 do 7 wegli
(Tabela9). Natomiast selekcja substratow 16d czy 16e do cyklizacji borandw nie jest
uzasadniona. Obecno$¢é wiazania podwojnego o ksztalcie E czy pierécienia benzenowego
uniemozliwia wewnatrzczasteczkowa cyklizacjg. Interesuje mnie réwniez czy mozna ustali¢
ktére izomery geometryczne Z czy E tworzg sig dla zwigzkow 22 1 23?

Kolejnym etapem badan prowadzonych przez Doktorantke byta funkcjonalizacja
pozycji alfa, jednej lub dwoch, w disiarczkach difosfin posiadajacych tancuch weglowy od 3
do 7 wegli pomiedzy grupami tiofosfinylowymi. Pomimo braku indukcji asymetrycznej Pani
Ewelina wykazata szeroki zakres mozliwosci funkcjonalizacji pozycji alfa prowadzacej do
symetrycznie i niesymetrycznie podstawionych produktow. Kontrola stopnia podstawienia
oraz jego rodzaju byla mozliwa dzigki zmudnej pracy eksperymentalnej prowadzacej do
optymalnych warunkéw zapewniajacych kontrole przebiegu reakcji. Wyjasnienia wymagaja
dwa eksperymenty 1 i 6 z Tabeli 27. Z podanych danych wynika, ze do alkilowania disiarczku
difosfiny uzyto 1.5 ekw. n-BuLi (lub s-BuLi) oraz 1.5 ekw. Mel. W takim przypadku



wydajno$é produktu dipodstawienia nie powinna by¢ wyzsza niz 50%. Obserwowane
wydajnosci to 72% (pozycja 1) oraz 73% (pozycja 6). Z jakiego powodu obserwuje si¢ taka
rozbieznos¢?

W rozprawie mozna znalezé przyklady podwéjnego alkilowania pochodnych
trzeciorzedowych fosfin (produkt 4), czy w zwiazku z tym Doktorantka rozwazalta
generowanie czwartorzgdowego chiralnego atomu wegla W pozycji alfa? Taka strategia
gwarantowalaby stabilnos¢ chiralng otrzymanych zwigzkow w warunkach zasadowych.

Wypelniajagc obowigzki i korzystajac z przywileju recenzenta pragng wspomniec¢
ponizej o pewnych niescistosciach o charakterze redakcyjno-korektorskim jakie zanotowalem
w trakcie lektury rozprawy doktorskiej:

1) Str. 13 Schemat 6 oba wzory to enancjomery tego samego izomeru anti
2) Str. 15 wzory zwigzkéw 66-67 oraz 68-69 przedstawiaja izomery geometryczne Ea
nie cis
3) Str. 17 pod schematem 13, niepoprawna numeracja zwigzkéw, 77 powinno by¢ 79,
78-81 powinno by¢ 80-83
4) Str. 29, produkt 180 otrzymuje si¢ W wyniku sililowania a nie alkilowania, po za tym
autorzy wprowadzali grupe formylowa poprzez reakcje z DMF a nie z
,,dimetyloformaldehydem”.
5) Str. 34 schemat 40 powinien by¢ MeLi a nie Mel ( w tekécie jest poprawnie)
6) Str. 40 schemat 49 oraz Tabela na str 41, niepoprawna numeracja zwiazkOw
7) Str. 67 Tabela 12, niepoprawna numeracja produktéw w opisie tabeli
8) Str. 69 Schemat 7, nie powinno by¢ atomu wegla pomigdzy SiiO we wzorach IVi1V
9) Str. 92 Tabela 28, podstawniki R dla zwiazkow 91e, 91d, 92f i 92g sa niepoprawne
10)Dla wszystkich HRMS pominigto H* we wzorach sumarycznych, same wyniki sa
poprawne
Przedstawione powyzej uwagi dotyczace pewnych niescistosci o charakterze redakcyjno-
korektorskim nie maja wplywu na pozytywna calosciowg oceng rozprawy. Jej lektura
dowodzi, ze postawione cele syntetyczne zostaly w znaczacym stopniu zrealizowane a
Doktorantka jest chemikiem-organikiem zdolnym do rozwiazywania istotnych zadan
obejmujacych planowanie i wykonanie zhozonych transformacji chemicznych. W Swietle tej
oceny stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa spefnia wymogi art. 13 ust.1
ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym stawiane pracom doktorskim i wnosz¢ do
Rady Wydziatlu Chemii Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej o dopuszczenie Pani mgr

Eweliny Buczak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




