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RECENZJA

pracy doktorskiej mgr Aleksandry Jasiak pt.
"Metody przeptywowe w syntezie chiralnych i achiralnych zwigzkow
' heteroorganicznych”

Gwattownie przyspieszajacy postep cywilizacyjny, ktérego jestesmy
beneficjentami//uczestnikami nie opiera si¢ juz dzi$ tak jak to miato miejsce w
starozytnosci na rozwoju mysli filozoficznej ale na gwaltownym rozwoju
technologicznym w ktérym kluczowa role odgrywajg procesy zwigzane z
transformacja materii, ktére ogdélnie okreslamy chemig. Globalny charakter takich
przemian i zwigzanej z nimi produkcji przemystowej niesie za sobg narastajgca
swiadomosc¢ zblizajgcego si¢ wyczerpania naturalnych zasobdéw Ziemi a takze widome
oznaki katastrofalnych zmian $rodowiska naturalnego i odczuwalnych/postepujacych
na naszych oczach zmian klimatycznych. Poszukiwanie mozliwosci prowadzenia
nieodzownych dla dalszego postepu technologicznego transformacji chemicznych w
spos6b bardziej efektywny i mniej zagrazajacy srodowisku stalo si¢ wyzwaniem
naszych czaséw. Od konca lat 90-tych ubiegtego wieku tego rodzaju korzystne zmiany
wigzane s3 takze z mozliwoscig prowadzenia syntez chemicznych w reaktorach
przeptywowych, ktére w optymistycznych wizjach mogtyby nawet catkowicie zastgpic
- klasyczne kolby reakcyjne czy reaktory przemystowe. Tego rodzaju reaktory sa juz
dostepne handlowo w skali mikro i zapewniaja tatwiejszg kontrole parametrow reakcji,
lepsze mieszanie reagentéw, efektywniejsza wymiane ciepta, skrécenie czasu reakciji,
mniejsze zuzycie rozpuszczalnika i, co istotne, mozliwos¢ tatwego zwigkszania skali
- prowadzonych reakcji. Do dzis, prowadzenie reakcji w mikroreaktorach
przeptywowych bylo juz opisane w ponad tysigcu publikacji z ktérych jedynie tylko
nieliczne dotyczyty reakcji przebiegajacych bezposrednio z udzialem centrum .
heteroatomowego. W tym wtasnie nurcie poszukiwan umieszczone zostato zadanie
badawcze zrealizowane w pracy doktorskiej mgr Aleksandry Jasiak pod ogélnym
tytutem “Metody przepltywowe w syntezie chiralnych i achiralnych zwigzkéw
heteroorganicznych.” Podjety temat jest wigc aktualny i wazny. W szczegdlnosci zas
dotyczy on zbadania mozliwosci efektywnego prowadzenia mikroprzeptywowych
syntez wigzan P-C, P-O, P-Cl, S-O i Se-C. Warto tez podkresli¢, ze problematyka
rozprawy dobrze odzwierciedla szeroki profil badawczy promotora, prof. dr hab.
Jozefa Drabowicza a takze promotora pomocniczego dr Krzysztofa Owsianika i
doskonale uzupetnia Ich wczesniejsze dokonania z zakresu chemii zwigzkéw fosforu,
siarki i selenu. .
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Wybrane do zbadania w ramach przedstawionej pracy doktorskiej reakcje
modelowe objety reakcje Arbuzowa, reakcje alkoholizy, reakcje Athertona-Todda,
reakcje kondensacji oraz reakcje typu Sandmeyera, ktore wszystkie reprezentuja
procesy wazne dla praktykowanej syntezy zwigzkéw heteroorganicznych w
laboratoriach badawczych i w przemysle.

Zaplanowana optymalizacja warunkéw tych reakcji prowadzonych w
mikroreaktorze przeptywowym uwzgledniata we wszystkich przypadkach takie
parametry jak temperatura, stezenie reagentéw, czas reakcji, rodzaj rozpuszczalnika
lub jego brak, a dla zoptymalizowanych warunkéw takze okreslenie wydajnosci i tzw.
produktywnosci procesu w czasie (w g/h) oraz poréwnanie ich z efektywnoscig z
syntezy przeprowadzonej w kolbie w standardowych warunkach. We wszystkich
przypadkach optymalizacja zostata przeprowadzona na profesjonalnym poziomie i
metodycznie wzorowo i nie ma potrzeby przytaczania tu wszystkich technicznych
szczegotow.

Zgodnie z zaprezentowang kolejnoscig Doktorantka rozpocz¢ta prezentacje
swoich wynikéw od tych uzskanych dla silnie egzotermicznych reakcji Arbuzowa z
udziatem trzeciorzgdowych fosforynéw, fosfoninéw i amidofosforynéw poddanych
reakcji z serig prostych pierwszorzedowych halogenkéw alkilowych. Dla wszystkich
tych reakcji znalezione zostaty warunki reakcji mikroprzeptywowej umozliwiajace
otrzymanie pozadanych produktéw z wydajnosciami znacznie przewyzszajacymi te
uzyskane w analogicznych reakcjach prowadzonych w kolbie w standardowych
warunkach, w czasie wielokrotnie krétszym (minuty) i z produktywnoscia z reguty na
poziomie 1,4 -1,9 g/h. Co istotne; dla fosforynéw posiadajacych taki sam podstawnik
alkilowy jak uzyty halogenek reakcje mozna efektywnie przeprowadzi¢ w tych
warunkach z petng konwersjg z uzyciem katalitycznej ilosci halogenku na poziomie
0,15-1%. Ponadto, wysoka uzytecznosc¢ takiej procedury zilustrowana zostata takze na
przyktadzie syntezy metylofosfonianu O-metylu, O-L-mentylu cennego chiralnego
prekursora dla syntez P-stereogennych pochodnych fosforu. Biorgc pod uwage tatwa
mozliwos¢ podnoszenia skali reakcji przeptywowych ta wersja reakcji Arbuzowa ma
szans¢ upowszechnienia w praktyce laboratoryjnej a nawet przemystowe;. '

Mniejszym powodzeniem zakonczyly si¢ przeprowadzone w nastepnej
kolejnosci reakcje alkoholizy symetrycznych drugorzedowych fosforynéw z serig 6
alkoholi alifatycznych. W zadnym z badanych przypadkéw nie uzyskano pozadanej
selektywnosci ani w kierunku otrzymania niesymetrycznych fosforynéw ani w
fosforynéw z wymienionymi obydwoma grupami estrowymi chociaz konwersja
substratu byta catkowite a uzyte nadmiary alkoholu siegaty nawet 10 ekwiwalentéw.

Podjete nastgpnie zbadanie reakcji Athertona-Todda skupilo sig przede
wszystkim na konwersji zattoczonych przestrzennie tlenkéw drugorzedowych fosfin w -
odpowiednie chlorki fosfinylowe przy uzyciu CCly jako odczynnika chlorujacego bez
dodatku aminy. Jak wykazaty badania takie reakcje prowadzone w warunkach
przeptywowych konczyly si¢ pelnym powodzeniem pod warunkiem obecnosci co
najmniej jednej grupy tert-butylowej w strukturze wyjsciowego tlenku drugorzedowej
fosfiny. Co bardziej istotne, Doktorantka dowiodla,. ze w zoptymalizowanych
warunkach enancjomerycznie czysty (R)-tlenek fenylo-tert-butylofosfiny moze byé



przeksztalcony w ciggu 25 minut w odpowiedni (S)-chlorek fenylo-tert-
butylofosfinylowy ze stuprocentowa konwersja i z minimalng utrata czystosci
enancjomerycznej centrum fosforowego (96% ee). To wazne osiagniecie tym bardziej,
ze zrealizowane bez udziatu aminy. Warto podkresli¢, ze to najlepszy wynik w historii
uzyskany dla tego chlorku otrzymanego w formie optycznej czynnej. Doktorantka
zademonstrowata nastepnie mozliwo$¢ pewnego uogélnienia tej procedury na
przyktadach syntezy racemicznych chlorkéw fenylo-tert-butylofosfinylowych
zawierajacych  podstawnik para w grupie fenylowej 1 chlorku di-tert-
butylofosfinylowego. Niestety, w tych samych warunkach reakcji tworzace sie¢ chlorki
fosfinylowe niezawierajace ochrony przestrzennej centrum fosforowego (np. Ph,PHO)
~ ulegaly catkowicie hydrolitycznej degragacji.

Przewidziana nastepnie do optymalizacji w warunkach mikroprzeptywowych
reakcja syntezy p-toluenosulfinianu z chlorku p-toluenosulfinylowego i L-mentolu
~ zostala najpierw zmodyfikowana w standardowych warunkach aby unikna¢
konsekwencji standardowego do tej pory uzycia trzeciorzedowej aminy dla koniecznej
wczesniej do wychwytywania tworzacego si¢ chlorowodoru. Takie uproszczenie tej
syntezy okazalo si¢ niezwykle skuteczne 1 dato dostep do diastereomerycznie czystego
p-toluenosulfinianu L-mentylu. Reakcja w tej wersji bez udziatu aminy (ale potem
takze z dodatkiem aminy) poddana zostala prébom zaplanowanej optymalizacji w
mikroreaktorze w zakresie temperatur od -20 °C do temperatury pokojowej. Niestety,
we wszystkich sprawdzonych warunkach tworzyty si¢ zawsze obydwa S-epimeryczne
diastereoizomery p-toluenosulfinianu L-mentylu w stosunkach od ~50:50 do 97:3 ale
bez jakiejkolwiek powtarzalnosci. Okazato si¢, ze przeptywowa procedura syntezy p-
toluenosulfinianu L-mentylu nie pozwala na otrzymanie produktu w pozadanej
diastereomerycznie czystej formie. ‘

W ostatnim fragmencie badan mgr Aleksandra Jasiak opisuje przeptywowa "
syntez¢ kwasu 2,2’-diselenidibenzoesowego (DSBA), podstawowego substratu dla
syntezy farmakologicznie cennycych pochodnych selenu takich jak ebselen, etaselen i
- diselenobenzamid. Synteza DSBA polega na reakcji Sandmeyera z udzialem soli
diazoniowej kwasu antranilowego z diselenkiem sodu. Podj¢ta préba przeniesienie tej
syntezy do mikroreaktora przeptywowego stanowita wiec wazne przedsigwzigcie. Po
~ szczegblowej optymalizacji procesu Doktorantka wykazata, ze skalowalng metoda
przeptywowg mozna w wygodny sposéb w temp 70 °C otrzymaé czysty DSBA z
wydajnoscia 99% juz w czasie 90 sekund. Co wigcej, do tego procesu przeptywowego
mozna réwniez szeregowo wiaczy¢ takze przeptywowa syntez¢ wyjsciowej soli
diazoniowej i1 uzyska¢ catkowita wydajnos¢ takiej dwuetapowej syntezy si¢gajaca
97%. Co istotne, w procesie optymalizacji w niektérych wariantach reakcji
przeplywowej otrzymano jako produkt uboczny nowa pochodna selenowa w postaci
kwasu 2,2’-triselenodibenzoesowego, ktéry nie byt dotychczas opisany, a stanowi on
bliska pochodng DSBA. Dodatkowo, opracowana procedura przeptywowa postuzyta
takze do syntezy 3,3 -diseleno i 4,4’-disenleno regioizomeréw DSBA oraz 4 inne jego
pochodne zawierajgce dodatkowe podstawniki w pier§cieniach benzenowych z
wydajnosciami 33-72%. Nadaje to bardziej og6lny charakter opracowanej procedurze i
daje dostep do szerszej gamy analogéw tego typu zwigzkéw o potencjalnym’



wykorzystaniu do badai mikrobiologicznych. Bez watpienia, ten fragment badaf ma
szans¢ na wartosciowa kontynuacje.

Wszystkie przedstawione w rozprawie badania wiasne Doktorantki znamionuje
solidno$¢  podejscia, skrupulatnos¢ i kompletnosc. Trzeba tez podkresdlic, ze
zrealizowane one zostaly na wysokim poziomie warsztatowym, systematycznie 1 z
wiasciwa dbaloscig o kompletnos¢. Opis i dyskusja wynikéw sg klarowne i rzeczowe,
bez zbednych informacji. Praca w catosci napisana jest poprawnym jgzykiem i czyta
si¢ ja z przyjemnoscia.

Oprocz opisu badan wiasnych (47 stron) oméwionych powyzej przedlozona
rozprawa doktorska mgr Aleksandry Jasiak zawiera takze bardzo dobrze napisang
cze$¢ literaturowa zatytulowang jako ,,Chemia w warunkach przeptywowych” (26 -
stron) dajaca ogdlny ale dobry przeglad dokonan w tej dziedzinie oraz dostepnej
aparatury. Te podstawowe rozdzialy pracy uzupelnia jeszcze dwujezyczne 3-
stronicowe streszczenie, podsumowanie (2 strony), cze$¢ doswiadczalna (28 stron)
oraz spis literatury cytowanej (156 pozycji) oraz lista dotyczczasowego (dobrego)
dorobku naukowego Doktorantki (3 strony). Uktad pracy i jej ogdlna szata graficzna
tworza eleganckg i logiczng prezentacje, kidrg Sledzi sie bez trudnosci i w ktdrej z
trudem mozna bylo znalezé zaledwie kilka drobnych uchybien, np. niepoprawny wzér
chloroformu i jego anionu w Schemacie 16 czy niepotrzebne ciagte podkreslanie, ze
wydzielony S-epimer p-toluenosulfinianu L-mentylu jest lewoskretny.

Podsumowujac, chciatbym jeszcze raz stwierdzi¢, ze podjete prze mgr
Aleksandre Jasiak badania dotycza aktualnej i interesujgcej tematyki. Dobrze
przemyslany i zaprojektowany program badan zostal pomyS$lnie zrealizowany a
realizacja poszczegdlnych etapéw pracy oraz przeprowadzona dyskusja uzyskanych
wynikéw swiadcza o bardzo dobrym przygotowaniu doktorantki do pracy badawczej
zarowno od strony eksperymentalnej jak i interpretacyjnej. Jakkolwiek program
zrealizowanej rozprawy byl zadaniowo raczej prosty 1 mial spory cigzar techniczny to
jednak osiagniete przez mgr Aleksandre Jasiak rezultaty przynosza oryginalny i
znaczacy wkiad do metodologii  syntezy wybranych waznych zwigzkéw
heteroorganicznych w warunkach przeptywowych. Czgs¢ tych wynikéw zostata juz
opublikowana w 2 publikacjach oryginalnych (J. Org. Chem 2019 i React. Chem Eng.
2020) oraz w 1 zgloszeniu patentowym (nr 433225). Kolejna pelna publikacja -
dotyczaca syntezy chlorkéw fosfinylowych jest aktualnie w przygotowaniu.

W mojej opinii rozprawa spetnia w zupelnosci wymagania stawiane przez

ustawe. Wnosze zatem z pelnym przekonaniem o jej przyjecie i dopuszczenie mgr
Aleksandry Jasiak do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.



