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Recenzja pracy doktorskiej mgr. Mateusza Klarka, pt.: ” Synteza i transformacje

halogenowanych pochodnych estréw kwaséow p-imino oraz B-aminofosfonowych”

Pan mgr Mateusz Klarek zrealizowat prace doktorska pod opieka dr hab. Magdaleny
Rapp w Zakladzie Syntezy i Struktury Zwigzkéw Organicznych na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu. Celem pracy bylo opracowanie syntezy
azyrydynofosfonianiow i charakterystyka ich mozliwych przeksztalcen.

Tematyka doktoratu bardzo dobrze wpisuje si¢ w nowoczesne trendy syntetycznej
chemii fosforoorganicznej. Przeksztalcanie zwigzkéw z grupy fosfonianéw w nietrywialne
pochodne jest zadaniem ambitnym i warto$ciowym zaréwno z punktu widzenia badan
podstawowych jak i mozliwych zastosowan nowych zwiazkéw. W szczegdlnosci, poszerzanie
potencjalu metodologii syntetycznych o reakcje prowadzace do nowych zwigzkow
fosforoorganicznych jest wazne z powodu wielokrotnie potwierdzanego potencjatu tej grupy
zwigzkéw w konstrukcji czgsteczek o aktywnosci biologicznej. Dlatego tez podjgcie zadan
badawczych przez mgr. Mateusza Klarka opisanych w dyskutowanej rozprawie doktorskiej jest
w petni uzasadnione merytorycznie.

Rozprawa doktorska Pana mgr. Mateusza Klarka jest bardzo obszerna i obejmuje 328
stron (w tym 93 strony z widmami NMR otrzymanych zwigzkéw). Uklad pracy jest klasyczny
i zawiera wstep (78 stron), cele pracy (2 strony), wyniki i dyskusje¢ (84 strony), wnioski (3
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strony), cze$é eksperymentalng (39 stron) oraz 146 referencji do literatury. Rozprawa jest
napisana poprawnym jezykiem i na odpowiednim dla prac naukowych poziomie
szczeg6lowosci w opisie i dyskusji eksperymentow. Rozprawa doktorska jest takze bardzo
dobrze przygotowana pod wzgledem edytorskim. W wielu miejscach odpowiednie uzycie
koloréw znaczaco ulatwia zrozumienie przedstawionych zagadnien. Niewielkie zastrzezenia
moze budzi¢ rozmycie wzoréw chemicznych i uzycie dwéch schematéw kolorowania tabel. W
sposob nieprzekonywujacy pod wzgledem edytorskim (i niepotrzebnym pod wzgledem
merytorycznym) przedstawiono przypisanie nukleofila w warunkach reakcji na schematach
2.16-18, np. Nu = CH3NH;3Cl, gdzie na zielono pokolorowano Nu i CH3NH. Natomiast w
podpisie do schematu 2.25 brakuje opisu warunkéw reakcji. Jednakze wskazane problemy
edytorskie na zakldcajg odbioru catosci pracy. Z drugiej stronny chcialbym pochwali¢ Autora
pracy za zilustrowanie analizy wielu probleméw badawczych odpowiednio opisanymi
widmami NMR a takze za zamieszczenie wszystkich widm w suplemencie doktoratu.

We wstepie opisano aktualny stan wiedzy w zakresie syntezy zwiazkow bedacych
przedmiotem dyskutowanej pracy doktorskiej. W szczegdlno$ci przedstawiono przeglad reakcji
prowadzacych do halogenowanych imin i azyrydyn oraz reaktywno$¢ tych produktéw. Warto
podkresli¢, ze przedstawiony przeglad literatury jest rzetelny i wyczerpujacy. Natomiast, w
kontekscie wynikow przedstawionych w niniejszej pracy doktorskiej, rozbudowany
podrozdziat wstepu dotyczacy aktywnosci biologicznej aminofosfonianéw (19 stron) nie jest
potrzebny. Praca w catosci skupiata sie na chemii organicznej i zaden z jej celow nie dotyczyt
opracowania zwigzkow o aktywnosci biologiczne;.

Na poczatku drugiej czgsci pracy szezegétowo zdefiniowano cele pracy. Przedstawione
w takiej formie cele szczegdtowe odpowiadaja bezposrednio poszezegélnym podrozdziatom
wynikéw, jednakze brakuje gtdéwnego, nadrzednego celu tej pracy.

Czes$¢ rozprawy dotyczaca wynikoéw i ich dyskusji jest podzielona na podrozdziaty
odpowiadajace poszczegdlnym przeksztatlceniom chemicznym lub szczegdélowym analizom
powstatych produktow. Opisywane reakcje sa optymalizowane z odpowiednia starannoscia a
otrzymywane produkty przekonywujaco charakteryzowane, glownie z zastosowaniem
spektroskopii NMR. Stosowane widma 'H, *C, °F i *'P NMR oraz korelacje pomigdzy nimi
(w tym sprzezenia heteroatomowe) sg bardzo skutecznym narzedziem dla analizy badanej
grupy zwiazkéw chemicznych. Przy wybranych problemach zastosowano takze
dwuwymiarowe widma NMR lub obliczenia metodg DFT.

Pierwsza przedstawiona seria reakcji chemicznych obejmuje przeksztatcenie f-

ketofosfonianu do iminofosfonianu, nastepnie halogenowanie i redukcj¢ prowadzaca do B-
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aminofosfonianiow, ktore nastepnie cyklizowano do odpowiednich azyrydono-2-fosfonianéw.
Jedna z glownych trudnosci przedstawionych transformacji byla kontrola skiadu
stereoizomerycznego powstajacych produktéw. Pomimo optymalizacji warunkéw reakcji, nie
udato si¢ opracowaé przeksztatcen w pelni stereoselektywnych w tej Sciezce reakcji. Jednakze
zaproponowano ciekawa metode otrzymania stereoizomerycznie —czystego - cis-
azyrydynofosfonianu oraz fluorowanego trans-azyrydynofosfonianu o wysokiej czystosci (dr
1:0.05) wykorzystujac jednoetapowe przeksztalcenie taczace redukcje i cyklizacje.

Otrzymano takze dibromo-iminofosfoniany, ktérych redukcja doprowadzila do
otrzymania odpowiednich B-aminofosfonianow z wysoka diastereoselektywnoscia. Podjeto
takze proby cyklizacji dibromo-f-aminofosfonianu do bromoazyrydynofosfonianu, jednakze
docelowy zwigzek okazat si¢ by¢ relatywnie niestabilny.

Kolejng bardzo ciekawa $ciezkg reakcji opisang w rozprawie byla substytucja atomu
bromu w B-iminofosfonianie z zastosowaniem NaNj3 i dalsza redukcja powstalego azydku do
diaminofosfonianu. Co ciekawe, w ostatniej reakcji powstawal tylko jeden stereoizomer
produktu. Niestety sukces ten nie przetozy! si¢ na wyizolowanie czystego zwiazku koncowego
ze wzgledu na jego niestabilno$¢ w warunkach chromatografii na zelu krzemionkowym. Czy
zablokowanie grupy o-aminowej karbaminianows grupa protekcyjna (np. Boc lub Cbz)
mogtoby zwigkszy¢ stabilno$¢ produktu i umozliwi¢ jego oczyszczanie?

Ciekawym watkiem zasygnalizowanym jedynie w dyskutowanej rozprawie jest
otrzymanie dipeptydow p-aminofosfonianéw. Usunigcie grupy zabezpieczajacej o-
metylobenzylowej okazato sie poczatkowo trudne ze wzgledu na brak oczekiwanych
produktow przy zastosowaniu standardowej procedury hydrogenolizy. Jednakze uzycie azotanu
cerowo-amonowego zakonczylo si¢ sukcesem. Uzywajac odblokowanego B-aminofosfonianu,
Doktorant potwierdzil mozliwos$¢ otrzymania dipeptydéw przeprowadzajac reakcj¢ testowg z
Boc-izoleucyna ale nie rozwingt tej czesci projektu. Jakie sa perspektywy tej dla tej grupy
pochodnych?

W kolejnej czedci badan podjeto proby substytucji atomu bromu w odblokowanym 3-
aminofosfonianie, ktdre jednak zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Natomiast otrzymano
monoester tego fosfonianu, ktéry udato sie wykrystalizowac i rozwiazaé strukture krystaliczna.

Cze$¢ eksperymentalna recenzowanej rozprawy jest przygotowana bardzo starannie.
Procedury syntetyczne sg opisane w sposob umozliwiajacy ich powtdrzenie a kazdy nowy

zwiazek scharakteryzowano z zastosowaniem 'H, *C, 3'P NMR oraz MS.



Poza pytaniami zawartymi juz w niniejsze recenzji prosz¢ Doktoranta o odpowiedz na
ponizsze pytania w czasie obrony pracy doktorskie;j:
1. Jakie pochodne (lub sole) mozna by wykorzysta¢ do oczyszczania poszczegolnych
stereoizomerdw analizowanych zwigzkdw z zastosowaniem krystalizacji?
2. Jakie dalsze przeksztalcenia otrzymanych pochodnych moglyby doprowadzi¢ do
bardziej rozbudowanych strukturalnie zwigzkow?
3. Jaka moze by¢ rola atomu fluoru obecnego w strukturach badanych zwigzkéw w
kontekscie potencjalnej aktywnosci biologicznej?
4. Jakie wedlug Autora niniejszej pracy doktorskiej jest najwazniejsze dokonanie w
niej opisane, ktére potencjalnie moze mie¢ wplyw na ten obszar badawczy?
Powyzsze zagadnienia bardzo prosz¢ potraktowaé jako zalazek dyskusji nad rozprawa
doktorska. Nie stanowig one zarzutéw do wynikow opisanych w dyskutowanej pracy.
Podsumowujgc, bardzo wysoko oceniam rozprawe doktorska Pana mgr. Mateusza
Klarka. Doktorant wykonat ogromng prace eksperymentalna, wyniki zostaly dobrze
przeanalizowane i nastgpnie skrupulatnie opisane w dyskutowanej rozprawie. Niewatpliwie
zadania badawcze podjete przez mgr. Klarka byly trudne, czego dowodzi duza liczba
niepowodzenn i1 nieoczekiwanych wynikéw. Pomimo tego, Doktorant uzyskal wiele
wartosciowych ~ wynikow 1 opracowal  syntezy  wielofunkcyjnych  zwigzkow
fosforoorganicznych.
W zwigzku z powyzszym, z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska
Pana mgr. Mateusza Klarka spelnia ustawowe (ustawa z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym, Dz. U. 2017 poz.1789 z p6zn. zm.) i zwyczajowe Wymogi
stawiane pracom doktorskim. W zwigzku z powyzszym wnosz¢ do Rady Dyscypliny Naukowej
Nauki Chemiczne na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu o przyjgcie rozprawy

i dopuszczenie Pana mgr. Mateusza Klarka do dalszych etapéw postgpowania doktorskiego.



