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Recenzja

rozprnwy doktorskiej mgr Eweliny Buczak

pt.: ,,Synteza C-chiralnych'pocńodnyrł{ffł:"Wł:łsfin na drodze desyrnetrYzacji gruP

Promotor:Drhab.MarekStankević,prof'nadnv.UMCS

oceniana ptaca doktorska zostńa wykonana w katedtze chemii organicznej

wydziału chemii uniwersytetu Marii curie_skłodowskiej pod kieruŃiem dr hab, Marka

stankevića, prof. nadzw. uMcs. przeprowadzone badania były finansowane w ramach

grantu NCN SONATA-BIS 2 20l2l07lElST5/00544, którego Doktorantka była wykonawcą,

Tematyka podjęta ptzęz Doktorantkę jest bardzo interesuj ą"a i posiada o$omny

potencjał naukowy i aptikacyjny. Powszechnie wiadomo, że fosfiny są niezbędnym

składnikiem nowoczesnych transformacji obejmujących sprzęganie suzukiego, stille'a,

Negishiego, Buchwalda, czy Sonogashiry. Natomiast chiralne fosfiny są powszechnie

stosowania do indukcji asymetrycznej w reakcjach uwodornienia dehydroaminokwasów i

enamin, addycji Michaela dietylocyŃu do alfa_beta_nienasyconych ketonów, kondensacji

aldolowej, czy reakcjienancjoselektywnego allilowania. Wymienionę przezę mnie przykłady

jedynie uzmysławi ająjakwńnęjest opracowanie dogodnej metody otrzymywania chiralnych

fosfin.

Na dysertację doktorską składa się oryginalna publikacja doświadczalna,

opublikowana w formie artykułu pełno tekstowego w Journal of organic chemistry (IF :

4.84g,Q1) oraz komunikaty na 6 konferencjach krajowych otaz7 międzynarodowych,

strona redakcyjna opracowania doktorskiego jest dobra. Dorobek naukowy poptzedza

spis treści, wstęp, cel pracy, wprowadzenie literaturowe, badania własne, podsumowanie,



częśó eksperymentalną, wykaz skrótów oraz spis literatury, Jest to klasyczny układ, który

gwarantuj e efektywna prezentację uzyskanych wyników badń,

po krótkim wstępie orazptzedstawieniu celów rozpraw,Doktorantkazaprezentowała

literaturowe wprowadzenie obejmujące desymetryzację zvltryków fosforoorganicznych oraz

syntezę chiralnych pochodnych fosfin. Literaturowe przykłady desymetryzacji opierały się na

oderwaniu protonu w pozycji alfatzęciorzędowych tleŃów, siarczków i boranów fosfin oraz

fosfonianów, a następnie reakcję z szeregiemelektrofili. Autorka umiejętnie p,rzeptowadziła

dyskusję prezentowanych badń literafurowy ch. zabrakŁo jedynie trochę więcej informacji na

temat stereochem icznego przebiegu omawianych reakcji, częgo na|eżało się sPodziewaó

biorąc pod uwagę planowane otrzymywanie C-chiralnych pochodnych fosfin, Autorka

wykazńa się swobodą oraz dogłębną znajomością poruszanej problematyki chemicznej i

zwtązanego z tym piśmiennictwa. w kolejnym rczdziale Doktorantka zaprezentowała stan

wiedzy dotyczącyotrzymywania chiralnych pochodnych fosfin, Na pierwszy rzut oka wydaje

się, że rozdziaŁten nie jest bezpośrednio związany z otrzymywańem C-chiralnych fosfin,

Natomiast po zapoznańu się z jego zawartością możma zalwńyó, że prezentowana

metodologia indukcji asymetrycznej stanowiła inspirację do otrąrmywania chiralnych

pochodnych fosfin posiadających asymetryczny węgiel,

GłównymcęlemrozprawydoktorskiejbyłasyntezaC-chiralnychpochodnychfosfin

przy pomocy funkcjonalizacjiw pozycji a|fatrzeciorzędowych tleŃów, siarczków, boranów

fosfin oraz pochodnych difosfin o zmiennej długości łńcucha łączącego grupy fosfinowe,

Doktorantk arczpoczęła badania od optymalizaĄireakcji siarczku difenYloetYlofosfinY

(Tńela 1 str 50) zszeregiemelektrofili. Transformacjazzńożeniaprowadziła do mieszaninY

racemicznej i miała jedynie za zadańe ustalenie za}resu i ograńczeń reaktywności

genęrowanego anionu z lżytego siarczku ttzeciorzędowej fosfiny, Z pośród prezentowanych

wyników w Tabeli 1, zagadkądla mnie jest brak reakcji z 1_bromo_2_chloroetanem oraz |_

bromo-3_chlofopropanem. Jest to dziwne zważrywszy na wysokie wydajności w reakcji z

bromkiem etylu czy 1_bromo_5_chloropentanem. Czy Doktorantka ma jakieś racjonalne

wyjaśnienie? w kolejnym etapie badń pani Ewelina przeprowadziLa analogiczną

transformację wobec (+)-sparteiny. Niestety uzyskane nadmiary enancjomeryczne były

bardzo niskie (|-I7%). Na tym etapie badń zabtakJo kontrolnego eksperymentu

polegającego na reakcji enancjomeru np. zvńązk1,13c (wyizolowanego przy pomocy HPLC _

chiralna kolumna) z układem s_Buli/(+)_sparteina i ponownego określenia nadmiaru

enancjomerycznego. odnoszę wrażenie, że oderwanie protonu z pozycji alfa oraz

mezomeryczna stabili zacja powstałego anionu moze prowadzić do racemizacji, z tego



powodu wydaje się raczej, że chiralny węgiel nie powinien byó w pozycji alfa,Bańzo łatwo

można to osiągnąć ftywającoptycznie czynny tlenek propylenu w warunkań opracowanych

dla Tabeli 1. Dodatkową zńetą takiej strategii jest powszechna dostępność chiralnych

oksiranów z reakcji Sharpless'a.

Analogiczne transformacje dla boranu difenyloetylofosfiny wobec s-Buli/(+)sParteina

z szercgiem elektrofilj prowadziĘ do produktów o bardzo niskim nadmiatze

enancjomerycznym (0_10%). Niestety lżycie innych pochodnych alkilodiąrylofosfin nie

poprawiły uzyskiwanych nadmiarów enancjomerycznych ale umożliwiły natomiast poznanie

zakresu i ograniczeń funkcjonalizacjipozycji alfa w Ęchzwiąz.kach.

czyźającrozprav/ę doktorską muszę ptzyznać, że najbardziej podobał mi się rozdziń

dotyczący alfa-deprotonowania pochodnych omega-haloalkilodifenylofosfin oraz ich

wewnątrzcząsteczkowa cyilizacja na drodze substytucji nukleofilowej. Szkoda, żę w

rozprawie nie znalańem przykłńv z chiralnym atomem fosforu (prezentowany był w

publikacji). Wyjątkowy przebieg mińareakcja cyklizacji prowadząca do związku 12 (Tabela

5 i Schemat 4). Czy mogłńy Pani wyjaś nić tńące różnicę w wydajnościach (47Yo wzghędem

lg%)? co ciekawe dla zńązku 8 wewnątrzcząsteczkowa cyLdizacja przebiegała z

wydajnością 44 i 64%. czy to prosta konsekwencja użycia odmiennej zasńy promującej

proces cyk]izacji? Dodatkowo czy mogłaby pani zadeklarować czy zwtązek 12 jest izomerem

cis czy trans? Cyklizacja boranów trzeciorzędowych fosfin (Tabela 7) prowadzi do

utworzenia 5, 6, i 7 członowych pierścieni węglowych zgodnie z regułą Baldwin'a,

Analogiczni e cyklizaĄa siarczków fosfin prowadztłado utworzenia PierŚcieni od 4 do 7 węgli

(Tabela9). Natomiast selekcja sństratów I6d czy 16e do cyklizacji boranów nie jest

uzasadniona. obecnośó wiązania podwójnego o kształcie E czy pierścienia benzenowego

uniemożliwia wewnątrz cząsteczkową cyklizację. Interesuje mnie również czy moźma ustalić

które izomery geometry czne Z czy E twotzą się dla zwtryków 22 i 23?

kolejnym etapem badń prowadzonych ptzez Doktorantkę była funkcjonalizacja

pozycjialfa, jednej lub dwóch, w disiarczkach difosfin posiadających łńcuch węglowy od 3

do 7 węgli pomiędzy grupami tiofosfinylowymi. pomimo braku indukcji asymetrycznej pani

Ewelina wykazała szeroki zakres mozliwości fuŃcjonalizacji pozycji alfa Prowadzącej do

symetrycznie i niesym etryczńe podstawionych produktów. kontrola stopnia podstawienia

oraz jego rodzaju była możliwa dzięki żmudnej pracy eksperymentalnej prowadzącej do

optymalnych waruŃów zapewniających kontrolę przebiegu reakcji, Wyjaśnienia wymagają

dwa eksperymenty 1 i 6 zTńęIi 27. Zpodanych danych wynika, że do alkilowania disiarczku

difosfiny ażyto 1.5 ekw. n_Buli (lub s-Buli) oraz 1.5 ekw. MeI. W takim przypadku



wydajnośó produktu dipodstawienia nie powinna być vłyższa niz 50oń, Obserwowane

wydajnośc i to 72Yo (pozycja 1) oraz 73Yo Qnzycja 6). Z jakiego powodu obserwuje się taką

rońieżnośó?

w rozprawie możma znalęźó przykłady podwójnego alkilowania pochodnych

trzeciorzędowych fosfin (produkt 4), czy w związku z tym Doktorantka rozwńńa

generowani ę ęzwartorzędowego chiralnego atomu węgla w pozycji alfa? Taka, strategia

gwarantowałaby stabilność chiralną ottzymanychzńązków w warunkach zasa{owych,

Wypełniając obowiązki i korzystaj ąc z przywileju recenzenta pragnę wspomnieó

ponizej o pewnych nieścisłościach o charakterze redakcyjno_korektorskim jakie zanotowałem

w trakcie lektury ro?prawy doktorskiej:

1) Str. 13 Schemat 6 oba wzory to enancjomery tego samego izomeru anti

2) Str. 15 wzory zńązków 66,67 oraz68-69 przedstawiająizomery geometryczne E a

nie cis

3) Str. 17 pod schematem 13, niepoprawna numeracj a zwiryków, 77 powinno być 79,

78-81 powinno byó 80-83

4) str. 29, produkt 180 otrrymuje się w wyniku sililowania a nie alkilowania, Po zaĘm

autorzy wprowadzali grupę formylową poprzez reakcję z DMF a nie z

,,dimetylo formaldehydem".

5) Str. 34 schemat 40 powinien byó MeLi a nie MeI ( w tekście jest poprawnie)

6) str. 40 schemat 49 orazTabela na str 41, niepoprawna nrrmerailazwiąz,ków

7) Str. 67 Tabela 12, niepoprawna numeracja produktów w opisie tabeli

8) Str. 69 Schemat 7,ńepowinno byó atomu węgla pomiędzy Si i o we wzorach IV i V

9) Str. 92 Tabela 28, podstawniki R dla zvltryków 91c, 91d, 92f i92g są niepoprawne

10)DIa wszystkich HRMS pominięto H* we wzorach sumarycznych, same wyniki są

poprawre

przedstawione powyżej uwagi doĘczące pewnych nieścisłoŚci o charakterze redakcYjno-

korektorskim nie mają wpływu na pozytyvrną całościową ocenę rozptary, Jej lektura

dowodzi, że postawione cele syntetyczne zostńy w zrlaczącym stopnit zrealizowane a

Doktorantka jest chemikiem_organikiem zdolnym do rozwiązywańa istotnych zadń

obejmujących planowanie i wykonanie ńożonych transformacji chemicznych, W świetle tej

oceny stwierdzam, że przedstawiona do recenzji rozprawa spełnia wymogi art, 13 ust,l

ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym stawiane pracom doktorskim i wnoszę do

Rady Wydziału Chemii Uniwersytetu Marii Curie-Skłodowskiej o dopuszczenie Pani mgr

Eweliny Bu czakdo dalszych etapów przewodu doktorskiego.


