
Prof. dr hab. K. Michal PietlUsiewicz 
Zaklad Chemii Organicznej 
Wydzial Chemii, UMCS Lublin, 31 sierpnia 2020 

RECENZJA 


pracy doktorskiej mgr Aleksandry Jasiak pt. 
"Melody przeplywowe w synlezie chiralnych i achiralnych zwiqzk6w 

heleroorganicznych" 

Gwaltownie przyspieszajq.cy postt(P cywilizacyjny, kt6rego jestesmy 
beneficjentamiJ/uczestnikami nie opiera sit( jut dzis tak jak to mialo miejsce w 
starozytnosci na rozwoju mysli filozoficznej ale na gwaltownym rozwoju 
technologicznym w kt6rym kluczowq. rolt( odgrywajq. procesy zwiq.zane z 
transformacjq. materii, kt6re og6lnie okreslamy chemiq.. Globalny charakter takich 
przemian i zwiq.zanej z nimi produkcji przemysIowej niesie za sobq. narastajq.C<j. 
swiadomosc zblizajq.cego sit( wyczerpania naturalnych zasob6w Ziemi a takZe widome 
oznaki katastrofalnych zmian srodowiska naturalnego i odczuwalnych/postt(puj'lcych 
na naszych oczach zmian klimatycznych. Poszukiwanie mozliwosci prowadzenia 
nieodzownych dla dalszego· postt(pu technologicznego transformacji chemicznych w 
spos6b bardziej efektywny i mniej zagrazajq.cy srodowisku stalo sit( wyzwaniem 
naszych czas6w. Od konca lat 90-tych ubieglego wieku tego rodzaju korzystne zmiany 
wiq.zane sq. takZe z mozliwosciq. prowadzenia syntez chemicznych w reaktorach 
przeplywowych, kt6re w optymistycznych wizjach moglyby nawet calkowicie zastq.pic 
klasyczne kolby reakcyjne czy reaktory przemyslowe. Tego rodzaju reaktory sq. jui 
dostt(pne handlowo w skali mikro i zapewniajq. Iatwiejszq. kontrolt( parametr6w reakcji, 
lepsze mieszanie reagent6w, efektywniejszq. wymiant( ciepIa, skr6cenie czasu reakcji, 
mniejsze zuzycie rozpuszczalnika i, co istotne, mozliwosc Iatwego zwit(kszania skali 
prowadzonych reakcji. Do dzis, prowadzenie reakcji w mikroreaktorach 
przeplywowych bylo juz opisane w ponad tysiq.cu publikacji z kt6rych jedynie tylko 
nieliczne dotyczyly reakcji przebiegaj'lcych bezposrednio z udzialem centrum. 
heteroatomowego. W tym wlasnie nurcie poszukiwan umieszczone zostalo zadanie 
badawcze zrealizowane w pracy doktorskiej mgr Aleksandry lasiak pod og6lnym 
tytulem "Melody przeplywowe w syntezie chiralnych i achiralnych zwiqzk6w 
heteroorganicznych." Podjt(ty temat jest wit(c aktualny i wazny. W szczeg6lnosci zas 
dotyczy on zbadania mozliwosci efektywnego prowadzenia mikroprzeplywowych 
syntez wiq.zan P-C, P-O, P-CI, S-O i Se-C. Warto tei podkreslic, ie problematyka 
rozprawy dobrze odzwierciedla szeroki profil badawczy promotora, prof. dr hab. 
l6zefa Drabowicza a takZe promotora pomocniczego dr Krzysztofa Owsianika 
doskonale uzupelnia Ich wczesniejsze dokonania z zakresu chemii zwiq.zk6w fosforu, 
siarki i selenu . . 
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Wybrane do zbadania w ramach przedstawionej pracy doktorskiej reakcje 
modelowe objyfy reakcje Arbuzowa, reakcje alkoholizy, reakcje Athertona-Todda, 
reakcje kondensacji oraz reakcje typu Sandmeyera, ktore wszystkie reprezentujq 
procesy wazne dla praktykowanej syntezy zwiqzkow heteroorganicznych w 
laboratoriach badawczych i w przemysle. 

Zaplanowana optymalizacja warunkow tych reakcji prowadzonych w 
mikroreaktorze przeplywowym uwzglydniala we wszystkich przypadkach takie 
parametry jak temperatura, styienie reagentow, czas reakcji, rodzaj rozpuszczalnika 
lub jego brak, a dla zoptymalizowanych warunkow taue okrdlenie wydajnosci i tzw. 
produktywnosci procesu w czasie (w g/h) oraz porownanie ich z efektywnosciq z 
syntezy przeprowadzonej w kolbie w standardowych wanmkach. We wszystkich 
przypadkach optymali zacj a zostala przeprowadzona na profesjonalnym poziornie i 
metodycznie wzorowo i nie rna potrzeby przytaczania tu wszystkich technicznych 
szczegolow. 

Zgodnie z zaprezentowanq kolejnosciq Doktorantka rozpoczyla prezentacjy 
swoich wynikow od tych uzskanych dla silnie egzotermicznych reakcji Arbuzowa z 
udzialem trzeciorzydowych fosforynow, fosfoninow i amidofosforynow poddanych 
reakcji z seriq prostych pierwszorzydowych halogenkow alkilowych. Dla wszystkich 
tych reakcji znalezione zostaly warunki reakcji mikroprzeplywowej umozliwiajqce 
otrzymanie poiqdanych produktow z wydajnosciami znacznie przewyzszajqcymi te 
uzyskane w analogicznych reakcjach prowadzonych w kolbie w standardowych 
warunkach, w czasie wielokrotnie krotszym (minuty) i z produktywnosciq z reguly na 
poziomie 1,4 -1,9 g/h. Co istotne; dla fosforynow posiadajqcych taki sam podstawnik 
alkilowy jak uiyty halogenek reakcjy moina efektywnie przeprowadzic w tych 
wanmkach z pelnq konwersjq z uzyciem katalitycznej ilosci halogenku na poziomie 
0,15-1 %. Ponadto, wysoka uzytecznose takiej procedury zilustrowana zostala takze na 
przykladzie syntezy metylofosfonianu O-mety!u, O-L-mentylu cennego chiralnego 
prekursora dla syntez P-stereogennych pochodnych fosforu. Biorqc pod uwagy latwq 
mozliwose podnoszenia skali reakcji przep!ywowych ta wersja reakcji Arbuzowa rna 
szansy upowszechnienia w praktyce laboratoryjnej a nawet przemys!owej. 

Mniejszym powodzeniem zakonczyly siy przeprowadzone w nastypnej 
kolejnosci reakcje alkoholizy symetrycznych drugorzydowych fosforynow z seriq 6 
alkoholi alifatycznych. W zadnym z badanych przypadkow nie uzyskano pozqdanej 
selektywnosci ani wkierunku otrzymania niesymetrycznych fosforynow ani w 
fosforynow z wymienionymi obydwoma grupami estrowymi chociaz konwersja 
substratu byla calkowite a uzyte nadmiary alkoholu siygaly nawet 10 ekwiwalentow. 

Podjyte nastypnie zbadanie reakcji Athertona-Todda skupilo siy przede 
wszystkim na konwersji zatloczonych przestrzennie tlenkow drugorzydowych fosfin w 
odpowiednie chlorki fosfinylowe przy uzyciu CC14 jako odczynnika chlorujqcego bez 
dodatku aminy. 1ak wykazaly badania takie reakcje prowadzone · w warunkach 
przeplywowych konczyly siy pelnym powodzeniem pod warunkiem obecnosci co 
najmniej jednej grupy tert-butylowej w strukturze wyjsciowego tlenku drugorzydowej 
fosfiny. Co bardziej istotne, Doktorantka dowiodla, . ze w zoptymalizowanych 
warunkach enancjomerycznie czysty (R)-tlenek fenylo-tert-butylofosfiny moze bye 
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przeksztalcony w ciqgu 25 minut w odpowiedni (S)-chlorek fenylo-tert­
butylofosfinylowy ze stuprocentowq konwersjq . i z minimalnq utratq czystosci 
enancjomerycznej centrum fosforowego (96% ee). To wazne osiqgniycie tym bardziej, 
ze zrealizowane bez udzialu aminy. Warto podkreslic, ze to najlepszy wynik w historii 
uzyskany dla tego chlorku otrzymanego w forrnie optycznej czynnej. Doktorantka 
zademonstrowala nastypnie mozliwosc pewnego uog61nienia tej procedury na 
przyldadach syntezy racemicznych chlork6w fenylo-tert-butylofosfinylowych 
zawierajqcych podstawnik para w grupie fenylowej i chlorku di -tert.,. . 

butylofosfinylowego. Niestety, w tych samych warunkach reakcji tworzqce siy chlorki 
fosfinylowe niezawierajqce ochrony przestrzennej centrum fosforowego (np. Ph2PHO) 
ulegaly calkowicie hydrolitycznej degragacji. 

Przewidziana nastypnie do optymalizacji w warunkach mikroprzeplywowych 
reakcja syntezy p-toluenosulfinianu z chlorku p-toluenosulfinylowego i L-mentolu 
zostala najpierw zmodyfikowana w standardowych warunkach aby uniknqc 
konsekwencji standardowego do tej pory uzycia trzeciorzydowej aminy dla koniecznej 
wczesniej do wychwytywania tworzqcego siy chlorowodoru. Takie uproszczenie tej 
syntezy okazalo siy niezwykle skuteczne i dalo dostyp do diastereomerycznie czystego 
p-toluenosulfinianu L-mentylu. Reakcja w tej wersji bez udzialu aminy (ale potem 
takZe z dodatkiem aminy) poddana zostala pr6bom zaplanowanej optymalizacji w 
mikroreaktorze w zakresie temperatur od -20°C do temperatury pokojowej. Niestety, 
we wszystkich sprawdzonych warunkach tworzyly siy zawsze obydwa S-epimeryczne 
diastereoizomery p-toluenosulfinianu L-mentylu w stosunkach od -50:50 do 97:3 ale 
bez jakiejkolwiek powtarzalnosci. Okazalo siy, ze przeplywowa procedura syntezy p­
toluenosulfinianu L-mentylu nie pozwala na otrzymanie produktu w pozqdanej 
diastereomerycznie czystej forrnie. 

W ostatnim fragmencie badari. mgr Aleksandra lasiak opisuje przeplywowq ­
syntezy kwasu 2,2' -diselenidibenzoesowego (QSBA), 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. Podjyta pr6ba przeniesienie tej 
syntezy do mikroreaktora przeplywowego stanowila wiyc wazne przedsiywziycie. Po 
szczeg610wej optymalizacji procesu Doktorantka wykazala, ze skalowalnq metodq 
przeplywowq mozna w wygodny spos6b w temp 70 °C otrzymac czysty DSBA z 
wydajnosciq 99% juz w czasie 90 sekund. Co wiycej, do tego procesu przeplywowego 
mozna r6wniez szeregowo wlqczyc takZe przeplywowq syntezy wyjsciowej soli 
diazoniowej i uzyskac calkowitq wydajnosc takiej dwuetapowej syntezy siygajqcq 
97%. Co istotne, w procesie optymalizacji w niekt6rych wariantach reakcji 
przeplywowej otrzymano jako produkt uboczny nOWq pochodnq selenowq w postaci 
kwasu 2,2' -triselenodibenzoesowego, kt6ry nie byl dotychczas opisany, a stanowi on 
bliskq pochodnq DSBA. Dodatkowo, opracowana procedura przeplywowa posluzyla 
tille do syntezy 3,3' -diseleno i 4,4' -disenleno regioizomer6w DSBA oraz 4 inne jego 
pochodne zawierajqce dodatkowe podstawniki w pierscieniach benzenowych z 
wydajnosciami 33-72%. Nadaje to bardziej og61ny charakter opracowanej procedurze i 
daje dostyp do szerszej gamy analog6w tego typu zwiqzk6w 0 potencjalnym · 
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wykorzystaniu do mikrobiologicznych. w'ltpienia, ten ~,",'''~''H badan rna 
na wartosciow'l kontynuacjy. 

wlasne LJ"'~"'''J~ 
Trzeba ze 

one warsztatowym, i z 
dbalosci'l 0 wynik6w S'l klarowne i rzeczowe,''''VJ.HlJlv 

zbydnych informacji. poprawnym i czyta 
z przyjemnosci'l. 

Opr6cz opisu wlasnych (47 stron) om6wionych powyzej 
doktorska Aleksandry lasiak bardzo 

jako 
przegl'ld 

rozdzialy pracy Jeszcze 
streszczenie, (2 strony), doswiadczalna (28 

oraz literatury cytowanej (156 pozycji) oraz dotyczczasowego 
dorobku naukowego Doktorantki (3 strony). Uklad i jej og61na szata 

,'-'f'-, .....,""..''t i logiczni} kt6ri} trudnosci i w z 
mozna bylo kilka drobnych np. niepoprawny 

16 czy ze 

chcialbym raz ze podjyte 
lasiak badania aktualnej qcej tematyki. 
i zaprojektowany program badan zostal zrealizowany a 

oraz przeprowadzona dyskusja uzyskunych 
wynik6w swiadczi} 0 bardzo przygotowaniu doktorantkj do pracy 

eksperymentalnej jak i lakkolwiek 
rozprawy byl techniczny to 

przez oryginalny i 
do metodologii zwi'lzk6w 

heteroorganicznych w warunkach CZysc tych wynik6w zostala juz 
opublikowana w 2 publikacjach oryginalnych (1. Org. Chern 2019 i Chern Eng. 
2020) oraz w 1 zgloszeniu patentowym (m 433225). Kolejna publikacja 
dotyczqca chlork6w fosfinylowych aktualnie w 

o przyjycie i 
doktorskiego. 
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