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Recenąia pracy doktorskiej mgr Aleksandly Buchcic-Szychowskiej zasułowanej
,,Fosfotootganiczne pochodne choralnych azyrydyn - syntea i badania aktywności

katalłĘcznej w wybranych transformacjach asymebyenycl{ przedstawiona

Komisji Uniwersytetu Łridzkiego do spraw sbpni naukowych w dyscyplinie nauki

chemiczne w celu uzy$kanla stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska została przygotowana w Katedrze Chemii

organicznej i Stosowanej Wydziału Chemii Uniwersytetu Łodzkiego pod kierunkiem dr hab. Michała

Rachwalskiego, prof. UŁ, kt rego zainteresowania naukowe koncentrują się wok ł syntery asymetrycznej

z wykore/staniem chiralnych katalizato w i ligand w. Praca doktorska mgr Aleksandry Buchcic-

Saychowskiej jest logiczną i tw rczą konĘnuacją bada realizowanych z sukcesem w zespole Promotora'

Podjęcie przed Doktorantkę bada opisanych w dysertacji uważam za cenne i uzasadnione potzebą

poszukiwania nowych, skutecznych kablizato w w wybranych transformadach asymetrycznych.

Pzedstawiona do oceny rozprawa została przygotowana w formie komentaza do ryklu 4

wsp łautorskich prac opublikowanych w latach 20L9-2022 oraz jednej pracy, kt ra w chwili składania

dokumentacji przed DoKorantkę znajdowała się w koricowej fazie przygotowali manuskryptu do redakcji.

opis wynik w prac własnych Doktorantka poprzedziła kr tkim Wstępem dotyczącym temaĘki badawczej,

w K rym opisano dostępne sposoby otrzymywania enanQomer w, ze szeą lnym uwzględnieniem

reakcji katalizowanych związkami fosforoorganicznymi. W kolejnych podrozdziałach opisano wyniki prac

własnych zmierzająrych do oceny aktywności kataliĘcznej azyrydynylofosfonianrjw i ligand w

fosfinoiminowych w wybranych reakcjach asymetrycznych tj.: rekcji Mannicha, stereol żnicującej reakcji

alkilowania Friedla{raftsa, reakcji Simmonsa-Smitha, reakcji Mority-Baylisa-Hillmana oraz reakcji

Rauhuta_Curriera. Niezależnie od bada aktywności kataliĘcznej, wybrane aa1rydyn sfunkcjonalizowane

ugrupowaniem fosfonowym albo fosfinoilowym poddano ocenie biologicznej, W tym akĘwności

bakteriostaĘcznej i cytoloksycznej.

opis bada własnych uzupełniono załączonymi publikacjami dokumentującymi uzyskane wyniki

oraz oświadczeniami ws$łautoniw, W kt rych jednoznacznie określony został ich udział

w poszczeg lnych pracach. We wszystkich wspołautorskich pracach stanowiących podstawę dysertacji
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Doktorantka jest pierwszym autorem, co pokazuje Jej wiodący wkład w ich powstanie. oceniając wyniki

uzyskane przez mgr Buchcic-Szychowską należy podkreślić, że 4 prace zostały już opublikowane

w czasopiśmie Catalysts i mefiorycznie ocenione przez niezaldnych recenzent w. Jako recenzentka

rozprawy doktorskiej mam zatem za zadanie ocenić temaĘkę i zakres pzedstawionych bada , a W swojej

recenzji skoncentruję się pzede Wszystkim na merytorycznej ocenie autoreferatu, kt ry jest autorskim

opracowaniem przygotowanym przez Doktorantkę.

Poszczeg lne etapy prac badawczych zaplanowane zostaĘ logicznie i radonalnie, mimo że W pracy

samo określenie celu i zakresu badali potrallowano bardzo og lnikowo ogranieając się do

zasygnalizowania ich W rozdziale zaĘltułowanym Streszczenie.... Wyniki pneprowadzonych prac

eksperymentalnych opisane został w kolejnych podrozdziałach, kt rych treści korelują z kolejnymi

publikaQami wsp łautorstwa mgr Buchcic-Szychowskiej. W swojej pracy Doktorantka zbadała

efektywność za wno znanych ligand w, otrzymanych wcześniej w zespole, jak r wnież nowo

zsyntezowanych przez siebie pochodnych azyrydyn, jako katalizator w w wybranych reakcjach

asymetrycznych. Każdy z podrozdział w rozpoczęto uzasadnieniem Wyboru odpowiedniej transformacji

asymetrycznej do bada z użyciem katalizab w azyrydynowych, co dobze świadczy o przygotowaniu

merytorycznym DoKorantki.

W pierwszej kolejności zbadano akĘwność katal:ty{zną wybranyc|r katalizator w aryrydynowych

w modelowej asymetrycznej reakcji Mannicha z udziaiem hydroksyacetonu, panizydyny i wybranych

aldehyd w aromaĘcznych. Wykazano vlyż*ą efeĘwność kataliĘczną związk w 1-4, w kt rych

ugrupowanie (2-difenylofosforylo)fenylowe połączone jest bezpośrednio z azyrydynowym atomem azotu

(związki 1-4), w porownaniu z analogicznymi układami kataliĘcznymi, w k rych wspomniane fragmenty

strukturalne oddzielone są mostkiem metylenowym (związki 5-8). Najważniejszym osiągnięciem tej części

projektu było niewątpliwie otrzymanie nowych katalizator w aryrydynowych niezawierająrych

podstawnika na atomie azotu (związki 9 i 10) i zastosowanie ich w reakcji Mannicha. Doktorantka

postuluje, że wysokie nadmiary enancjomeryczne (ee) uzyskane po zastosowaniu wspomnianych

katalizatortjw 9 i 10 ą wynikiem ,,łatwiejszego dostępu regty aminowej do twoEenia wiąza

wodorowych sbbilizujących enolan pwstający z hydroksyacetofenonu, co twotzy sbn ptzejkiowy

o takiej konfiguracji, ktrira faworyzuje atak iminy ze strony Sii Szkoda, że Doktorantka nie przedstawiła

tego na odpowiednim rysunku stanu pzejściowąo pokazująrym preferencyjny atak od strony si.

Seria otrrymanych pzez Doktorantkę ligand w azyrydynylofosfinowych została zastosowana

z .powodzeniem w reakcji Friedla-Cratfsa pochodnych indolu i transp-nitrostyrenu, prowadzonej

w obecnofoi triflatu miedzi(I). R wnież i w tym prarpadku wyższe wydajności i nadmiary

enancjomeryczne uryskano stosując ligandy. w ktorych podstawnik fosfinoarylowy połączony jest

bezpośrednio z pierścienieniem azyrydynowym (związki 2+27). Pr ba zastąpienia triflatu midzi(I)
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triflatem cynku, kt ra według założe Doktorantki miała skutkować dodatkową stabilizadą stanu

pzejściowego, nie przyniosła oczekiwanych efekt w. Wykazano, Źe centrum stereogeniczne w pierścieniu

azyrydynowym ma decydujący wpływ na stereochemiczny pnebieg reakQi. NiesteĘ w autoreferacie nie

odniesiono się do pzeanalizowania modelu stanu pzejściowego uzasadniającąo obserwowany

stereochemiczny przebieg reakcji' Po wyselekcjonowaniu najaktywniejszego liganda (związek 25

w Autoreferacie) rozszerzono zakres prac o podstawione pochodne substrat w tj. indolu i nitrostyrenu.

KonĘnuując prace eksperymentalne mgr Buchcic-Szychowska zajęła się badaniem akĘwności

katalitycznej wybranych pochodnych aryrydyn w stereor żnicujących reakQach odbywająrych się

w obecności jon w rynku $. asymetrycznego cyklopropanowania Simmonsa-Smitha oraz addycji

dieĘlorynku do odpowiednich aldehyd w' Ciekawym rozwiązaniem zaproponowanYm przez Doktorantkę

było poszezenie biblioteki użyĘch do tej pory ligand w azyrydynowych o pochodne fosfinoiminowe

(związki oznaczone w pracy jako 4r_44), kt re otreymano w dwuetapowej sekwendi reakcji obejmującej

seleĘwne otwarcie pier.ścienia azyrydynowego w obecności bromku rynku, a następnie reakcji

utwozonej aminoazyrydyny z 2-(difenylofosfino)benzaldehydem. W obu reakcjach testowych

odpowiednie produkty z najwyższymi nadmiarami enandomerycznymi uzyskano stosując ligandy 2+27.

Zachęona uzyskanymi wynikami Doktoranta skierowała s,woją uwagę na możliwość zastosowania

pochodnych aryrydyn jako katalizator w w asymetrycznej reakcji Mority-Baylisa-Hillmana. ProdukĘ

reakcji MBH ą użyteczne nie Ęlko z punktu widzenia samej chemii organicznej, ale r wnież chemii

medycznej i farmacji, bowiem dzięki obecności odpowiednich grup funkryjnych stanowią prekursory

w syntezie wielu związk w biologicznie aĘwnych. Jako modelową, wybrano reakdę pomiędzy

,łnitrobenzaldehydu z ketonem metylowo-winylowym. Ligand 25 wyselekcjonowany został jako

najbardziej aktywny katalizator (ee 98o/o), a następnie podjęto zadanie optymalizacji warunk w reakQi

poprzez ustalenie koniecznej ilości katalizatora oraz temperatury reakcji (20 molo/o kalalizatora oraz 25oC).

Mimo że uzyskane wyniki ocenić nalezy jako bardzo dobre (produkt reakcji uzyskano z wydajnością 960lo

i ee 98o/o), to pojawia się pybnie dlacząo nie podjęto pr b dalszej optymalizacji i uzyskania jeszcze

wyższych nadmiar w enancjomerycznych? W dalszym rozwinięciu tej części prac zbadano aktywność

katalityczną wyselekcjonowanego liganda 25 w reakcjach MBH r żnych aldehyd w aromaĘcznych

z akrylanem metylu. W podsumowaniu tej części prac Doktorantka słusznie postuluje, że obecno#

podstawnika elektronodonorowego w aldehydzie benzoesowym utrudnia wiązanie cząsteczki katalizatora

z substratem co skutkuje powstaniem jedynie śladowych ilości produktu. Jednocześnie uzyskane wyniku

pokazują możliwość rozszerzen ia a plikaryj ności liganda 25.

ostatnim fragmentem badari wie cząrym prace synteĘczne Doktorantki, nieopublikowanym

w chwili składania dokumentadi w przewodzie doktorskim, byłc zaproponowanie uŻycia azyrydynofosfin

z+3| oraz tlenku 2 w modelowej wewnątrzcząsteczkowej reakcji Rauhuta-Curriera odpowiednich
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pochodnych p{hinonu otrzymanych z aldehydu salicylowego. Ponownie, najaĘwniejszym kablizatorem

spośr d użWch azyrydynofosfin okazał się związek 25. ProduĘ cyklizadi uryskano z dobrymi

wydajnościami (82-95o/o) oraz nadmiarami enancjomerycznymi (ee 8W7o/o). Doktorantka podkreśla,

że nie udało jej się otrzymać produktu cyklizacji odpowiedniej pochodnej z podstawnikiem

dieĘloaminowym (schemat 26), choć ten wniosek nie jest zgodny z danymi podanymi w tabeli 14 na

stronie 46, w lG Ę dla tego przekształcenia podano wydajność 88o/o oraz ee87a/o'

Doktorantka zwr ciła uwagę na właściwości przeciwnowotworowe anłiązk w z grupY pochodnych

azyrydynowych co skłoniło ją do zbadania aktywności cytotoksycznej, a także bakteriobojczej pochodnych

azyrydynofosfinowych i fosfinoliowych stosowanych pnez nią W pracach syntetycznych. Do bada

biologicznych wyselekcjonowano związki L4,9 oraz 2b27. Badane ruiązki nie wykazywaĘ znaczącej

aktywności bakteriob jczej wobec użytych szczepow bakterii. Oceniono aktywność cytotoksyczną wobec

linii kom rek nowotworowych L929, HeLa i Ishikawa. Wykazano, że najaĘwniejsze spośr d badanych

azyrydyn ą związki z układem fosfinoliowym (pochodne 1-4).

Podsumowując część autoreferatową przygotowaną przez mgr Aleksandrę Buchcic-Szychowską

należy podkreślić, że została ona napisana poprawnym językiem, choć Doktorantce nie udało się uniknąć

kilku pomyłek, nieprecyzyjnych sformułowali, o kt rych wspominam jedynie z obowiązku recenzenta:

str. 30, 31 i 53 - triflat miedzi(I) i triflat cynku, a nie ,,triflan miedzi (If' czy ,,triflan cynki'

str. 31 - podstawnik połączony z pierścieniem azyrydynowym w ligandach 2ł:27 to
fosfinoaryl, a lepiej fosfinofenyl, ale nie ,,reszta arylofosl?nowd'

Doktorantka kilkakrotnie ułła bardzo og lnych stwierdze doĘczących

wydajności/enandoselektywności zamiast odnieść się do konkretnych wartości, np. na str.

36 ,l.a wartoki te ą bardzo dobre. fusfinoiminy 47-44 katalizują rak]ę
cyklapropanowania z całkiem zadawaląĘcwni wyrlikami, jednak nie tak dobrymi, jak

związki 24-3L"

śrr. 42 - dość niezręczne jest wnież określenie ,,zmaksymalizowanie wynik w reakcji

MBH"

str 53 - Doktorantka we ,,Wnioskach koticovvycłf'stwierdza' że wykazana została wysoka

efektywność chiralnych azyrydynylofosfin ,,... w katalizowaniu asymetrycznej rakcji

alkilowania Frł?lda-Craf&a w połączeniu z triflanem cynkl', podczas gdy w podrozdziale

opisującym wyniki bada nad asymetrycznym alkilowaniem Friedla-Craftsa (str. 32)

wykazano, że zastąpienie triffatu miedzi(I) triflatem cynku skutkuje powstaniem produktu

o n iskiej cąystości enancjomerycznej ( ee 560/o).
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Powyżve uwagi dotyczą drobnych uchybie /błęd w edytorskich i nie wpływają na pozyĘwną ocenę

merytoryczną rozpravfy. Należy podkreślić, że mgr Buchcic-Szychowska logicznie zaplanowała kolejne

etapy prac ekperymentalnych. analizowała uzyskane wyniki. Mgr Buchcic-Szychowska wykazała, że

potrafi nie Ęlko tw rczo modyfikować i badać zakfes zastosowa opracowanych w zespole katalizator w,

ale r wnież potrafi projektować i syntetyzować nowe zvuiązki jako potencjalne katalizatory z zamiarem

ułcia ich w reakcjach stereor Źnicująrych. Na Wysoką ocenę zasługuje szeroki zakres prowadzonych prac

eksperymentalnych, r żnorodność otrzymanych związk w organicznych, kt re Doktorantka zsyntezowała

i scharakteryzowała wykorzystując dostępne techniki analiĘczne, właściwe dla uprawianej temaĘki.

Mgr Aleksandra Buchcic-Szychowska jest młodym naukowcem, kt ry legitymuje się bardzo dobrym

dorobkiem naukowym (4 prace doświadczalne, 1 praca pnąlądowa i wsp łautorstwo rozdziału

w monografii, opublikowane w latach 2aL9-z022 o sumarycznym IF = t9,524), Jako wykonawca brała

udział w realizaQi projektu finansowanego 1rzez Narodowe Centrum Nauki. W swoim dorobku posiada

r wnież 17 komunikat w i poster w.

Podsumowując, z pełnym przekonaniem stwierdzam, źe rozprawa doktorcka mgr Aleksandry

Buchcic_Szychowskiej spełnia wymagania ustawovve (Ustawa z dnia 20 lipca 2oI8 n Prawo o

szkolnictwie wybzrun i naucei Dz,Il. z 2o2o n poz. 85 z p źniejszymi zmianamĄ. Wnoszę

zabm do Komisji Uniwersytetu Łr dzkiego do spraw'stopni naukowych w dyscyplinie nauki

chemiczne o dopuszczenie Doktorantki do dalsrych etap w przewodu dotctorskiego.
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