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Recenzja pracy doktorskiej mgr Aleksandry Buchcic-Szychowskiej zatytutowanej
.Fosforoorganiczne pochodne choralnych azyrydyn — synteza i badania aktywnosci
katalitycznej w wybranych transformacjach asymetrycznycl” przedstawiona
Komisji Uniwersytetu Lodzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki

chemiczne w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze Chemii
Organicznej i Stosowanej Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego pod kierunkiem dr hab. Michata
Rachwalskiego, prof. UL, ktérego zainteresowania naukowe koncentrujg sie wokdt syntezy asymetrycznej
z wykorzystaniem chiralnych katalizatoréw i ligandéw. Praca doktorska mgr Aleksandry Buchcic-
Szychowskiej jest logiczng i twércza kontynuacjg badan realizowanych z sukcesem w zespole Promotora.
Podjecie przed Doktorantke badan opisanych w dysertacji uwazam za cenne i uzasadnione potrzebg

poszukiwania nowych, skutecznych katalizatoréw w wybranych transformacjach asymetrycznych.

Przedstawiona do oceny rozprawa zostata przygotowana w formie komentarza do cyklu 4
wspdtautorskich prac opublikowanych w latach 2019-2022 oraz jednej pracy, ktéra w chwili skfadania
dokumentacji przed Doktorantke znajdowata sie w koncowej fazie przygotowan manuskryptu do redakcji.
Opis wynikdw prac wiasnych Doktorantka poprzedzita krotkim wstepem dotyczacym tematyki badawczej,
w ktérym opisano dostepne sposoby otrzymywania enancjomerdw, ze szczegdlnym uwzglednieniem
reakcji katalizowanych zwigzkami fosforoorganicznymi. W kolejnych podrozdziatach opisano wyniki prac
wihasnych zmierzajgcych do oceny aktywnosci katalitycznej azyrydynylofosfoniandw i liganddw
fosfinoiminowych w wybranych reakcjach asymetrycznych tj.: rekcji Mannicha, stereordznicujacej reakcji
alkilowania Friedla-Craftsa, reakcji Simmonsa-Smitha, reakcji Mority-Baylisa-Hillmana oraz reakgcji
Rauhuta-Curriera. Niezaleznie od badan aktywnosci katalitycznej, wybrane azyrydyn sfunkcjonalizowane
ugrupowaniem fosfonowym albo fosfinoilowym poddano ocenie biologicznej, w tym aktywnosci

bakteriostatycznej i cytotoksycznej.

Opis badan wiasnych uzupetniono zataczonymi publikacjami dokumentujgcymi uzyskane wyniki
oraz oéwiadczeniami wspdtautorow, w  ktorych jednoznacznie okreslony zostat ich udziat
w poszczegdlnych pracach. We wszystkich wspdtautorskich pracach stanowigcych podstawe dysertacji
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Doktorantka jest pierwszym autorem, co pokazuje Jej wiodacy wkiad w ich powstanie. Oceniajgc wyniki
uzyskane przez mgr Buchcic-Szychowska nalezy podkreslic, ze 4 prace zostaly juz opublikowane
w czasopiSmie Catalysts i merytorycznie ocenione przez niezaleznych recenzentéw. Jako recenzentka
rozprawy doktorskiej mam zatem za zadanie oceni¢ tematyke i zakres przedstawionych badan, a w swojej
recenzji skoncentruje sie przede wszystkim na merytorycznej ocenie autoreferatu, ktory jest autorskim

opracowaniem przygotowanym przez Doktorantke.

Poszczegodlne etapy prac badawczych zaplanowane zostaty logicznie i racjonalnie, mimo Ze w pracy
samo okreslenie celu i zakresu badan potraktowano bardzo ogdlnikowo ograniczajac sie do
zasygnalizowania ich w rozdziale zatytutlowanym Streszczenie... Wyniki przeprowadzonych prac
eksperymentalnych opisane zostaly w kolejnych podrozdziatach, ktdrych tresci korelujg z kolejnymi
publikacjami wspdtautorstwa mgr Buchcic-Szychowskiej. W swojej pracy Doktorantka zbadata
efektywno$¢ zaréwno znanych liganddw, otrzymanych wczesniej w zespole, jak rdéwniez nowo
zsyntezowanych przez siebie pochodnych azyrydyn, jako katalizatorow w wybranych reakcjach
asymetrycznych. Kazdy z podrozdziatldw rozpoczeto uzasadnieniem wyboru odpowiedniej transformacji
asymetrycznej do badan z uzyciem katalizatoréw azyrydynowych, co dobrze $wiadczy o przygotowaniu

merytorycznym Doktorantki.

W pierwszej kolejnosci zbadano aktywno$¢ katalityczna wybranych katalizatoréw azyrydynowych
w modelowej asymetrycznej reakcji Mannicha z udziaiem hydrokwacétonu, p-anizydyny i wybranych
aldehydéw aromatycznych. Wykazano wyzszg efektywno$¢ katalityczng zwigzkéw 1-4, w ktdrych
ugrupowanie (2-difenylofosforylo)fenylowe potaczone jest bezposrednio z azyrydynowym atomem azotu
(zwigzki 1-4), w poréwnaniu z analogicznymi uktadami katalitycznymi, w ktérych wspomniane fragmenty
strukturalne oddzielone sa mostkiem metylenowym (zwigzki 5-8). Najwazniejszym osiggnieciem tej czesci
projektu bylo niewatpliwie otrzymanie nowych katalizatoréw azyrydynowych niezawierajgcych
podstawnika na atomie azotu (zwiagzki 9 i 10) i zastosowanie ich w reakcji Mannicha. Doktorantka
postuluje, ze wysokie nadmiary enancjomeryczne (ee) uzyskane po zastosowaniu wspomnianych
katalizatorow 9 i 10 sga wynikiem ,/atwiejszego dostepu reszty aminowej do tworzenia wigzar
wodorowych stabilizujgcych enolan powstajacy z hydroksyacetofenonu, co tworzy stan przejsciowy
0 takiej konfiguracyi, ktora faworyzuje atak iminy ze strony Si”. Szkoda, ze Doktorantka nie przedstawita

tego na odpowiednim rysunku stanu przejsciowego pokazujacym preferencyjny atak od strony si.

Seria otrzymanych przez Doktorantke ligandéw azyrydynylofosfinowych zostata zastosowana
z powodzeniem w reakdji _Friedla-Cratfsa pochodnych indolu i trans-B-nitrostyrenu, prowadzonej
w obecnodci triflatu miedzi(I). Roéwniez i w tym przypadku wyzsze wydajnosci i nadmiary
enancjomeryczne uzyskano stosujac ligandy, w ktérych podstawnik fosfinoarylowy pofaczony jest
bezpoérednio z pierscienieniem azyrydynowym (zwiazki 24-27). Proba zastgpienia triflatu midzi(I)
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triflatem cynku, ktéra wedtug zatozen Doktorantki miata skutkowal dodatkowa stabilizacjg stanu
przejéciowego, nie przyniosta oczekiwanych efektdw. Wykazano, ze centrum stereogeniczne w pierscieniu
azyrydynowym ma decydujacy wplyw na stereochemiczny przebieg reakcji. Niestety w autoreferacie nie
odniesiono sie do przeanalizowania modelu stanu przejSciowego uzasadniajgcego obserwowany
stereochemiczny przebieg reakcji. Po wyselekcjonowaniu najaktywniejszego liganda (zwigzek 25

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

Kontynuujac prace eksperymentalne mgr Buchcic-Szychowska zajeta sie badaniem aktywnosci
katalitycznej wybranych pochodnych azyrydyn w stereordznicujacych reakcjach odbywajacych sie
w obecnosci jondw cynku tj. asymetrycznego cyklopropanowania Simmonsa-Smitha oraz addycji
dietylocynku do odpowiednich aldehyddw. Ciekawym rozwigzaniem zaproponowanym przez Doktorantke
byto poszerzenie biblioteki uzytych do tej pory liganddw azyrydynowych o pochodne fosfinoiminowe
(zwigzki oznaczone w pracy jako 41-44), ktére otrzymano w dwuetapowej sekwencji reakcji obejmujacej
selektywne otwarcie pierscienia azyrydynowego w obecnosci bromku cynku, a nastepnie reakgcji
utworzonej aminoazyrydyny z 2-(difenylofosfino)benzaldehydem. W obu reakcjach testowych

odpowiednie produkty z najwyzszymi nadmiarami enancjomerycznymi uzyskano stosujac ligandy 24-27.

Zachecona uzyskanymi wynikami Doktoranta skierowata swoja uwage na mozliwos¢ zastosowania
pochodnych azyrydyn jako katalizatoréw w asymetrycznej reakgji Mority—BayIisa—HiIImana. Produkty
reakcji MBH sg uzyteczne nie tylko z punktu widzenia samej chemii organicznej, alé réwniez chemi
medycznej i farmacji, bowiem dzieki obecnosci odpowiednich grup funkcyjnych stanowig prekursory
w syntezie wielu zwigzkdw biologicznie aktywnych. Jako modelowa, wybrano reakcje pomiedzy
pnitrobenzaldehydu z ketonem metylowo-winylowym. Ligand 25 wyselekcjonowany zostat jako
najbardziej aktywny katalizator (ee 98%), a nastepnie podjeto zadanie optymalizacji warunkdw reakgji
poprzez ustalenie koniecznej ilosci katalizatora oraz temperatury reakcji (20 mol% katalizatora oraz 25°C).
Mimo ze uzyskane wyniki oceni¢ nalezy jako bardzo dobre (produkt reakcji uzyskano z wydajnoscig 96%
i ee 98%), to pojawia sie pytanie dlaczego nie podjeto préb dalszej optymalizacji i uzyskania jeszcze
wyzszych nadmiaréw enancjomerycznych? W dalszym rozwinieciu tej czesci prac zbadano aktywnosc¢
katalityczng wyselekcjonowanego liganda 25 w reakcjach MBH rdznych aldehydéw aromatycznych
z akrylanem metylu. W podsumowaniu tej czesci prac Doktorantka stusznie postuluje, ze obecnosc
podstawnika elektronodonorowego w aldehydzie benzoesowym utrudnia wigzanie czasteczki katalizatora
z substratem co skutkuje powstaniem jedynie Sladowych ilosci produktu. Jednoczesnie uzyskane wyniku

pokazujg mozliwosc rozszerzenia aplikacyjnosci liganda 25.

Ostatnim fragmentem badan wienczacym prace syntetyczne Doktorantki, nieopublikowanym
w chwili skladania dokumentacji w przewodzie doktorskim, byto zaproponowanie uzycia azyrydynofosfin
24-31 oraz tlenku 2 w modelowej wewnatrzczasteczkowej reakcji Rauhuta-Curriera odpowiednich
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pochodnych p-chinonu otrzymanych z aldehydu salicylowego. Ponownie, najaktywniejszym katalizatorem
sposrdd uzytych azyrydynofosfin okazat sie zwiazek 25. Produkty cyklizacji uzyskano z dobrymi
wydajnosciami (82-95%) oraz nadmiarami enancjomerycznymi (ee 80-97%). Doktorantka podkresla,
ze nie udato jej sie otrzymac produktu cyklizacji odpowiedniej pochodnej z podstawnikiem
dietyloaminowym (schemat 26), cho¢ ten wniosek nie jest zgodny z danymi podanymi w tabeli 14 na

stronie 46, w ktorej dla tego przeksztatcenia podano wydajnosc 88% oraz ee 87%.

Doktorantka zwrdcita uwage na wiasciwosci przeciwnowotworowe zwigzkéw z grupy pochodnych
azyrydynowych co sktonito jg do zbadania aktywnosci cytotoksycznej, a takze bakteriobdjczej pochodnych
azyrydynofosfinowych i fosfinoliowych stosowanych przez nig w pracach syntetycznych. Do badan
biologicznych wyselekcjonowano zwiazki 1-4, 9 oraz 24-27. Badane zwigzki nie wykazywaly znaczacej
aktywnosci bakteriobdjczej wobec uzytych szczepdw bakterii. Oceniono aktywno$¢ cytotoksyczng wobec
linii komérek nowotworowych L929, Hela i Ishikawa. Wykazano, Zze najaktywniejsze sposréd badanych

azyrydyn sg zwigzki z uktadem fosfinoliowym (pochodne 1-4).

Podsumowujac cze$¢ autoreferatowa przygotowanag przez mgr Aleksandre Buchcic-Szychowska
nalezy podkresli¢, ze zostata ona napisana poprawnym jezykiem, cho¢ Doktorantce nie udato sie uniknac

kilku pomytek, nieprecyzyjnych sformutowan, o ktérych wspominam jedynie z obowigzku recenzenta:
e str. 30, 31 53 — triflat miedzi(I) i triflat cynku, a nie , riflan miedzi (1)’ czy ,triflan cynkd”

e str. 31 — podstawnik potaczony z pierscieniem azyrydynowym w ligandach 24-27 to

fosfinoaryl, a lepiej fosfinofenyl, ale nie ,reszta arylofosfinowd’

e Doktorantka  kilkakrotnie  uzyta bardzo  ogdlnych  stwierdzen  dotyczgcych
wydajnosci/enancjoselektywnosci zamiast odnies¢ sie do konkretnych wartosci, np. na str.
36 .. wartosci te sa bardzo dobre. Fosfinoiminy 41-44 katalizuja reakcie
cyklopropanowania z catkiem zadawalajiacymi wynikami, jednak nie tak dobrymi, jak

Zwigzki 24-31."

e str. 42 — dos¢ niezreczne jest rowniez okreslenie ,zmaksymalizowanie wynikéw reakgji

MBH”

e str 53 — Doktorantka we , Wiioskach koricowych’” stwierdza, ze wykazana zostata wysoka
efektywno$¢ chiralnych azyrydynylofosfin ... w katalizowaniu asymetrycznej reakci
alkilowania Frielda-Craftsa w pofaczeniu z triflanem cynkd”, podczas gdy w podrozdziale

- opisujgcym wyniki badan nad asymetrycznym alkilowaniem Friedla-Craftsa (str. 32)
wykazano, ze zastgpienie triflatu miedzi(I) triflatem cynku skutkuje powstaniem produktu

0 niskiej czystosci enancjomerycznej (ee 56%).
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Powyzsze uwagi dotycza drobnych uchybien/btedéw edytorskich i nie wplywaja na pozytywna ocene
merytoryczng rozprawy. Nalezy podkresli¢, ze mgr Buchcic-Szychowska logicznie zaplanowata kolejne
etapy prac eksperymentalnych, analizowata uzyskane wyniki. Mgr Buchcic-Szychowska wykazata, ze
potrafi nie tylko tworczo modyfikowac i badac zakres zastosowan opracowanych w zespole katalizatordw,
ale réwniez potrafi projektowac i syntetyzowa¢ nowe zwigzki jako potencjalne katalizatory z zamiarem
uzycia ich w reakcjach stereordznicujacych. Na wysoka ocene zastuguje szeroki zakres prowadzonych prac
eksperymentalnych, réznorodnos$¢ otrzymanych zwigzkéw organicznych, ktére Doktorantka zsyntezowata

i scharakteryzowata wykorzystujac dostepne techniki analityczne, wiasciwe dla uprawianej tematyki.

Mgr Aleksandra Buchcic-Szychowska jest mtodym naukowcem, ktory legitymuje sie bardzo dobrym
dorobkiem naukowym (4 prace doswiadczalne, 1 praca przeglagdowa i wspotautorstwo rozdziatu
w monografii, opublikowane w latach 2019-2022 o sumarycznym IF = 19,524). Jako wykonawca brata
udziat w realizacji projektu finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki. W swoim dorobku posiada

réwniez 17 komunikatow i posteréw.

Podsumowujac, z peinym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Aleksandry
Buchcic-Szychowskiej spetnia wymagania ustawowe (Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyZszym i nauce; Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z pozZniejszymi zmianami). Wnosze
zatem do Komisji Uniwersytetu Lédzkiego do spljawvstopni naukowych w dyscyplinie nauki

chemiczne o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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