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Recenzja

rozprawy  doktorskiej Pani mgr  Aleksandry  Buchcic-Szychowskiej  pt.
nFosforoorganiczne pochodne chiralnych azyrydyn — synteza i badanie aktywnosci
katalitycznej w wybranych transformacjach asymetrycznych” wykonana zgodnie z uchwalg
Komisji Uniwersytetu E.odzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki
chemiczne z dnia 29 czerwca 2022 roku. Praca byla realizowana pod kierunkiem
promotora dr hab. Michala Rachwalskiego, prof. UL w Zakladzie Katalizy i Syntezy
Organicznej Wydzialu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego i przedstawiona jako

monotematyczny cykl publikacji wraz z komentarzem.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr Aleksandry Buchcic-Szychowskiej
skfada si¢ z cyklu czterech publikacji o charakterze eksperymentalnym. Artykuly naukowe
wchodzace w sklad pracy doktorskiej zostaly opublikowane w latach 2019-2022, w

renomowanym czasopiSmie Catalysts wydawnictwa MDPI, posiadajgcego wspdlezynnik
oddziatywania Impact Factor (IF = 4,146) i znajdujacego si¢ na liscie A Ministerstwa Nauki i

Szkolnictwa Wyzszego (100 pkt. MEiN). Sumaryczny IF dla recenzowanych prac to 16,584,
co daje 400 punktéw MEIN i $wiadczy o bardzo dobrym poziomie recenzowanej pracy. W
pracy zostaly zamieszczone rowniez materiaty do$wiadczalne nieopublikowane, dotyczace
dodatkowych aplikacji badanych zwiazkéw i ich wilasciwosci biologicznych. Do publikacji
zostat zataczony 41 stronicowy komentarz sktadajacy sie ze wstgpu, omdwienia wynikow
badan wiasnych z podzialem na poszczegélne prace i wnioskéw koncowych. W nadestanych
materiatach znajduja si¢ réwniez streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrétéow
oraz dane osobowe o doktorantce. Z zalgczonych informacji wynika, iz doktorantka w swoim
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dorobku naukewym jest ‘dodatkowo ws_péiautir')rem jednej pracy przegladowej w Symmetry i
rozdziatu przegladowego w Comiprehensive Héte'mcyclic Chemistry IV wydawnictwa Elsevier.
Byta stypendystka i wykonawea w grancie NCN Opus 11 i stypendystka w ramach grantu
InterChemMed. Wyniki badan. _piﬁeZéntowaIia._ na konfetencjach. o zasiggu krajowym i
migdzynarodowym w formie 9 komunikatéw uistnych 18 posteréw. Do pracy dolgczone zostaty
kopie publikacji wchodzacych w skiad .'ro'é'z'prawy' doktorskie] wraz z oswiadezeniami
wspolautoréw, z ktdrych wynika, iz dok-toé'antka miala wiodaca role w prowadzonych
eksperymentach, ustalaniu struktury o_trzymaéych zwigzkow 1 przygotowywaniu danych do
publikacji. Na uwage zastiguje fakt, i jest pierwszym autorem we wszystkich
przedstawionych do oceny pracach..

Celem badan zaprezentowanych w ramach pracy doktors’kiéj_ byta synteza nowych
katalizator6w, enancjomerycznie ‘czystych fbsfbroorganiciznych pochodriych azyrydyn (fosfin
i tlenkéw fosfin) i ich aplika¢je w:-syn‘tezach.sfereosclektywnych. Tematyka ta to szerszy nurt
badary prowadzonych przez dr' hab. Michala Rachwalskiego, prof. UL nad synteza i
wykorzystaniem'optyczhie' czynnych pochodnjc_h az_yrydyn-w-syntez'i_e-as_ymetrycznej. Podjeta
tematyka jest aktualna. Poszukiwanie .novivy_ch. efektywnie dzialajacych katalizatordw
prowadzacych do syntezy produktéw eriancjb_rheryczﬂie_czys’tydh- Jjest'istotrie z uwagi na ich
potencjalne zastosowanie w przemysle chet:nic'znym, fanhakologic‘znym i spozywczym,
Zaproponowane. do badan pochodne fosforoorgamczne sg interesujace rowniez z uwagi na ich
potencjalne znaczenie biologiczne.

Badania doswiadezalne  doktorantka zaprezentowala w  formie  czterech
opublikowanych prac, jednej pracy w' przygotowaniu do druku i -badan biologicznych
dotyczacych aktywnosei przeciwbakteryjne; i przecinowotworowej wybranych pochodnych
fosforoorganicznych. Gléwnym celem badait bylo wykorzystanie wezesniej opisanych i
nowych pochodnych [osIOroorganicznyci ZﬂWiUl‘&_]E;G)fCh Iragment. chirainej azyrydyny w
wybranych reakcjach katalitycznych.

Pierwsza praca polegata syntezie. znanych tlenkow fosfin i wykorzystaniu ich do
asymetrycznej reakcji Mannicha. Modelowa -reejikcj_e;_: przeprowadzono stosujgc p-anizydyne, p-
nitrobenzaldehyd i hydroksyaceton. Zbadano wia}yw.stnlkwry--kataiiZatora 1jego stereochemie
na enancjoselekcje badanej reakcji. Wykazano, ze piersoient -azyrydyny istotnie wplywa na
stereochemiczny przebieg reakcji. Wyselekcjonowano najlepszy katalizator i zbadano
efektywno$é katalizatora z réznymi pochodnyml benzaldehydu. Produkty powstawaty z bardzo

dobryml wydajnosciami, nadmiarami enanc_]omerycznyml (82- 91%ee) i diastereometrycznymi




(20:1). Wykazano, ze podstawniki w _pierﬁ'c:ie'niu benzaldehydowym nie maja wplywu na
énangjoselekch teakeji. Zaproponowano modél stanu przejsciowego badanej reakeji.

Drugapraca to wykorzystanie optycznié: czynnych fosfin do reakeji alkilowania Friedla-
Craftsa. Fosfiny otrzymano w-wyniku re_d_ukcji'g odpowiednich tlenkéw fosfin. Wstepnie badano-
modelowa reakcje: pochodnych indolu i '!}ans-ﬁ-nitrostyrenu wobee triflanu miedzi i
trietyloaminy. Wykazano, Ze najlepszy katziiliZator Z grupa izopropylows w pietécieniu
azyrydynowym kataliz’uj’e reakcje z 84% ee Modyfikujac reakeje poprzez dodatek triflanu
cynku, triflimidu czy pochodnej binaftylu me uzyskano polepszenia enarcjoselekeji reakcii.
Zakres ‘stosowalnosei katalizatora przebada.n_(é) nd serii indoli podstawionych w pierscieniu
benzenowym. Otrzymano produkty z-‘nadmiaré'ami 80-92% ee. Przedyskutowano model stanu
przejsciowego badanej reakeji.

Tizecia praca to -a_plikaqje fosfin 1 fosfinoimin otrzymanych w wyniku reakeji fosfin z
bromkiem. cynku i 2-(d'ifenylofosﬁno)bcn'z'al_déhydem do asymetrycznych reakcji Simmonsa-
Smitha i addycji dietylocynku do aldehydéw. Po optymializacji warunkéw reakeji wykazano,
ze najlepszym Katalizatorem, rowniez w przyiaaclku tych reakcji, jest pochodna fosfinowa z
grupg izopropylowa. Reakcje c-ykl_opropanoiw&nia prowadzono na réznych pochodnych
alkoholu cynamylowego. Produkty otrzyimanc z nadmiarami 82-98% ee.. Wykazano, ze
stereochemia wigzania podwéjnego moze 'mila_'t_:'E wplywna nadmiiar enancjomeryczny produktu.
Zaobserwowano spadek ee z 82 do 40% biorac do. reakcji-alkohol Z-cynamonowy zamiast E-
cynamonowego. Podobnie wysokie nadmiér_y- zostaly otrzymane dla reakcji addyeji
dietylocynku do aldehydéw. '

Czwarta praca to aplikacja katalizatoréw fosfinowych jako organokatalizatoréw do
asymetrycznej reakcji Mority-_Ba_yliSa;-Hillma'n;'a. Po optymalizacji warunkéw reakcji okazato
si¢ ponownie, ze katalizator z grupg izopropylowa dawal produkty z najwigksza .indukch_
asymetryezng. [21a reakoji z metylowinyloketonem 1 aromatycziymi aidehydami nadmiary
enancjomeryczne siggaty 98% ee. Brak produkfuz'_zaObserwowano dla reakeji, w ktdrej aldehyd.
posiadat podstawnik elektrodonorowy:

Jako material uzupetniajacy przedstajwionych do recenzji. publikaciji doktorantka
dolgezyla do omdéwienia wynikéw dane odnos:"nie wykorzystania badanych katalizatoréw do
redkeji Rauhuta-Curriera, Dila pochodnych p-chinonu w reakeji wewnatrzezgsteczkowej
nadmiary enancjomeryczne wynosity od 87-94%. Szkoda, ze zaprezeétitowany material nie
zostal opublikowany i nie zostaly zapre_zcnthane- dane do$wiadczalne dla tych reakeji..

Podobnie zostaly réwniez zamieszezone ciekawe dane odroshie badaf biologicznych




fosforoorganicznych ‘pochodnych azyrydyn. We wspblpracy z pracownikami z Katedry
Mikrobiologii Molekulamej Wydzialu Biologii UL przebadana zostala aktywnoss
.przeciwb'akteryj'na 1 przeciwnowotworowa. W?ykazano,_ z¢ badane pochodne majg potencjalne
znaczenie jako. zwigzki cytotoksyczne dla k'_c':mié_rek raka szyjki macicy (HeLa ATTCC CCL-2)
i komérek gruczolaka endometrium (Tshikawa ECACC 990420),

Po zapoznaniu si¢ z przed%o;’conymi‘_prai,cami stwierdzam, Ze cele pracy zostaly w pelni
zrealizowane. Do istotnych elementéw. noWo‘ééi pracy nalezy zaliczy¢ fakt, iz:
a) badane pochodne okazaly sie byé bardzo efektywnyml katalizatorami. w szeregu typach
reak¢ji asymetrycznych, .
b) udalo sig¢ opracowaé jeden uniwersalny kaécalizator'cfek‘gyWnie katalizujacy széreg reakc__ii
asymetrycznych,
c) ustalono, Ze na stereochemiczny wynik rcakcu ma gléwnie wplyw centrum stereogeniczne
azyrydyny. ﬁ

Do prac eksperymentalnych zostat dolgezony 41 stronicowy komentarz. Pierwsza czgéc
to wstgp. dotyczacy tematyki badawczej, _Na_ 12 stronach doktorantka zaprezentowata
podstawowe informacje dotyczace otrzymywania optycznie czystych enancjomerdw, np.
rozdzial enancjomeréw poprzez. diasfére‘omer;écznc sole, kinetyczny i ‘dynamiczny kinetyczny
rozdzial, wykorzystanie pomocni_kéw-chiralnyéh'i.. reakcje katalizowane chiralnymi reagentami
‘W tym organokatalizatorami. Podkreslila réwniez rézne whasciwosci czystych ‘enancjomerow.
W kolejnej czesci zaprezentowala wyniki.'opublikOWanych prac i materialy nieopublikowane
w tym dotyczace badan. biologicznych zwigzkéw fosforoorganicznych. Te czesé koncza
Jednostronicowe wnioski koficowe. Oméwienie zaopatrzorie zostato w 73 pozycje. cytowanej
literatury umieszczone w przypisach. Komentarz w mojej opinii napisany jest poprawnie. Nie
udalo sig uniknaé jednakze pewnych drobhych bledéw np. jezykowych: str 14 -procedura
rozdziafu enancjomeréw poprzez kempleKsowanic jest szczegolnie uzyteczna dla zwigzkéw
zawierajgce inne grupy funkcyjne...”, str 29 ,Podstawniki obecne w pierécieniu
aromatycznym benzaldehydu nie ma wplywu na wydajno$é...”. Na schemacie 5 i w opisie
schematu tryptofan ma dwie rézne nazwy L- § (S)- Brak jest wtekscie Schematu 10, a pojawia
sie on jako rysunek. Na Rysunku 6 powinny byc podane wydajnos$ci aby mozna je poréwiiaé z
danymi literaturowymi. Na schemacie 19 nad strzatka bl¢dnie podane sa riumery fosfin Zamiast
24-44 powinno byé 24-31 i 41-44. W tabeli 14 doktorantka podaje wydajnoss i ee dia zwigzku

75, natorniast w tekscie ponizej pisze, Ze zwigzek ten nie powstaje.




Podsumowujac uzyskane rezultaty chcialbym podkresli¢ wkiad doktorantki w badania
syntezg 1 aplikacjami katalizatoréw fosforoorganicznych pochodnych chiralnych azyrydyn w
roznych syntezach asymetrycznych. Badane katalizatory i typy reakcji, w ktérych je
wykorzystano charakteryzowaly si¢ wysoka indukcja asymetryczng. W mojej opinii
przedstawiona rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego.

Stwierdzam, Ze recenzowana praca doktorska mgr Aleksandry Buchcic-Szychowskiej
spetnia w petni wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z ustawg z dnia 20 lipca 2018
roku ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce" [Dz. U. 2018 poz. 1668]. W zwigzku z tym,
wnoszg¢ o dopuszczenie mgr Aleksandry Buchcic-Szychowskiej do dalszych etapow
postepowania o nadanie jej stopnia doktora nauk chemicznych w dyscyplinie chemia.
Whnioskuj¢ réwniez o wyréznienie recenzowanej pracy. Stosowny formularz wniosku o

wyroznieniu rozprawy doktorskiej zostal przestany.

prof. dr hats. Jacek Scianowski




