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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ
mgr Aleksandry Buchcic-Szychowskiej
zatytulowanej
Fosforoorganiczne pochodne chiralnych azyrydyn — synteza i badanie

aktywnosci katalitycznej w wybranych transformacjach asymetrycznych

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Aleksandry Buchcic-Szychowskiej
zostala wykonana w Zakladzie Katalizy i Syntezy Organicznej Wydziatu Chemii
Uniwersytetu L.odzkiego pod kierunkiem dr hab. Michata Rachwalskiego, prof. UL. Badania
przeprowadzone przez Doktorantke sg cze$cig szeroko zakrojonych prac prowadzonych w
zespole prof. Rachwalskiego, dotyczacych enancjoselektywnych syntez zwigzkéw
organicznych przy zastosowaniu réznorodnych chiralnych ligandow/katalizatorow
heteroorganicznych.

Recenzowana dysertacja r6zni si¢ w formie od tradycyjnych tym, Ze zasadnicza jej
cze$¢ stanowig, wymienione na wstepie pracy i zatgczone w postaci kopii, cztery publikacje
wieloautorskie, w ktorych Doktorantka ma swoj udzial i, co wazne, we wszystkich jest
pierwsza autorkg (CO nie jest tu bez znaczenia). Publikacjom tym towarzysza: ,,Wstep
dotyczacy tematyki badawczej” polaczony z pokazaniem zamierzen oraz ,,Omodwienie
wynikow badan wlasnych”. Cato§¢ uzupehiaja ,,Streszczenie w jezyku polskim”,
,Streszczenie w jezyku angielskim”, ,,Wnioski koncowe”, ,Literatura”, ,,Dane osobowe”
Autorki, Jej pozostale osiggniecia oraz ,,Oswiadczenia wspotautorow” dotyczace ich udziatu
w poszczeg6élnych artykutach. Taka formuta rozprawy doktorskiej jest coraz bardziej
popularna. Chociaz nie nalezy ona do moich ulubionych, gdyz uwazam, ze utrudnia
doktorantowi mozliwo$¢ wykazania si¢ umiejetnoscig samodzielnej, logicznej i catosciowej
prezentacji wynikow, to jednak eleganckie i wyczerpujace omowienie kazdej publikacji
(o czym pdzniej) powaznie oslabia moje krytyczne podej$cie. Ponadto, taka formuta nieco

ulatwia pracg recenzentowi, poniewaz publikacje, ktore ukazaty si¢ drukiem, musiaty juz
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zosta¢ wczesniej ocenione przez niezaleznych ekspertow, a ich walory docenione. Oczywiscie
nie zwalnia to recenzenta z obowigzku merytorycznej oceny catej pracy.

Dwunastostronicowy ,,Wstep dotyczacy tematyki badawczej”, potraktowany tu jest
jako przeglad literatury, Scisle zwigzane] z tematyka dysertacji. Autorka rozpoczyna go
od omowienia metod syntezy zwigzkow nieracemicznych, w tym klasycznego rozdziatu
mieszanin racemicznych poprzez tworzenie uktadéw diastereomerycznych, podejscia ,,chiral
pool”, Kinetycznego rozdziatu mieszanin racemicznych i zwigzanej z nim deracemizacji oraz
syntezy asymetrycznej ze zwiazkow prochiralnych z zastosowaniem chiralnych katalizatorow.
Towarzyszy im umiarkowana liczba arbitralnie wybranych przykladow literaturowych.
W dalszej czgéci Autorka skupia si¢ na syntezie asymetrycznej realizowanej zarOwno przy
zastosowaniu komplekséw metali z chiralnymi ligandami jak i, niezawierajagcych metali,
katalizatorow organicznych. Ta metoda jest szeroko stosowana W Syntezie organicznej,
a liczbe prac jej dotyczacych mozna liczy¢ w dziesigtkach tysiecy. Z oczywistych wzgledow
Autorka musiata si¢ ograniczy¢ do bardzo umiarkowanej liczby cytowanych prac. Blizej
zajeta si¢ katalizatorami fosforoorganicznymi, chociaz i tych wymienita tylko kilkanascie
sposrod tysiecy opisanych w literaturze. Nie mam specjalnych zastrzezen do tego rozdziatu,
chociaz uwazam, ze caly przeglad jest nieco powierzchowny. Niemniej jednak zawarty w
ostatnim zdaniu zamiar podjecia si¢ przez Autorke syntezy i sprawdzenia wlasciwosci
katalitycznych  nowo otrzymanych enancjomerycznych zwiazkow fosforoorganicznych
wydaje si¢ w pelni uzasadniony.

Liczace w sumie dwadziescia osiem stron ,,Omoéwienie wynikéw badan wiasnych”
ulatwia zorientowanie si¢ w tematyce dysertacji i stanowi przewodnik po zataczonych
publikacjach. Analizujagc wyniki badan wtasnych Autorki chciatbym podkresli¢, ze jestem
pod wrazeniem duzej liczby przeprowadzonych przez Nig eksperymentow. Jak juz
wspomniatem, sg one zawarte w czterech oryginalnych publikacjach zamieszczonych w
czasopismach o zasiegu migdzynarodowym i w jednej przygotowywanej do druku oraz
streszczone we wzmiankowanym powyzej dobrze 1 jasno napisanym ,,Omoéwieniu wynikow.”

Zakres przeprowadzonych badan byt bardzo szeroki. Wyniki sg na tyle zr6znicowane, Ze
trudno bytoby je choéby skrotowo podsumowaé. Nie taki jest zreszta cel recenzji; tym
bardziej, ze Autorka bardzo zwiezle opisala to we wilasnych ,,Wnioskach koncowych”.
Ogranicze si¢ wiec tylko do hastowego wymienienia osiggni¢¢, ktore uwazam za godne
podkreslenia.

| tak, pierwsza publikacja opisuje opracowanie syntezy szeregu tlenkow fosfin

zawierajagcych w swej strukturze wbudowane w rdzny sposob fragmenty azirydyn. Ich
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zastosowanie w enancjoselektywnej reakcji Mannicha okazalo si¢ bardzo skuteczne,
prowadzac do produktow z wydajnoscia do 91 %, stosunkiem diastereomerow 20:1
I nadmiarami enancjomerycznymi do 96 %. Wazna byta obserwacja, ze najskuteczniejszymi
okazaty si¢ katalizatory zawierajagce wolng grupe aminowag w azirydynie, co Autorka
thumaczy tworzeniem wigzan wodorowych stabilizujacych enolan pochodzacy
z hydroksyacetonu. Co wigcej, kluczowa okazata si¢ obecno$¢ atomu tlenu grupy
fosforylowej, gdyz pozbawione go analogiczne fosfiny nie prowadzity do oczekiwanych
produktow.

Druga publikacja, w ktorej Autorka zastosowata jako katalizatory nowo otrzymane
azirydyno-fosfinowe ligandy w kompleksie z dwuwarto§ciowa miedzia W asymetrycznej
reakcji Friedela-Craftsa indoli z trans-p-nitrostyrenami prezentuje rowniez bardzo dobre
wyniki: wydajnosci produktow do 88 %, nadmiar enancjomeryczny do 92%.

Trzecia publikacja opisuje asymetryczng reakcje cyklopropanowania Simmonsa-Smitha,
w ktorej najlepsze wyniki uzyskane zostaly przy zastosowaniu tych samych aziridyno-fosfin
(oraz dodatkowo azirydyno-fosfinoimin) jako ligandow dajac produkty z wydajnoscia
do 93 %, stosunkiem diastereomerow 10:1 i nadmiarami enancjomerycznymi do 98 %.
Podobne znakomite wyniki otrzymata Autorka w reakcji dietylocynku z aldehydami.

W czwartej publikacji zastosowata Autorka aziridyno-fosfiny jako katalizatory organiczne
(w pracy: ,organokatalizatory”, co niektorzy purys$ci jezykowi uwazaja za wyrazenie
niewlasciwe dla jezyka polskiego) w asymetrycznej reakcji Mority-Baylisa-Hillmana.
Rowniez w tym przypadku, wyniki byly bardzo dobre — produkty tworzyty si¢ z wydajnoscia
do 96 % i o nadmiarach enancjomerycznych do 98%.

Ciekawg obserwacja w trzech powyzszych przypadkach byto stwierdzenie bardzo niskie;j
lub Zadnej aktywnosci fosforylowych analogéw powyzszych ligandow/katalizatorow
fosfinowych (w przeciwienstwie do sytuacji opisanej w publikacji pierwszej). Swiadczy to o
tym, ze obecno$¢ wolnej fosfiny badz grupy fosforylowe; ma kluczowe znaczenie
w zaleznosci od katalizowanej reakcji 1 ich oddzialywan z okreslonymi substratami.

I wreszcie, takg samg zalezno$¢ obserwowala Autorka w prezentowanej jako ,,publikacja
W przygotowaniu” piatej pracy poswigconej reakcji Rauhuta-Curriera. Rowniez w tym
przypadku wyniki tej, skadinad niezwyktej i bardzo specyficznej, reakcji sa bardzo dobre.
Jedyne moje zastrzezenie wynika stad ze, w przeciwienstwie do poprzednich czterech prac,
ktorych szczegdétom mozna sie dokladnie przyjrze¢ w odpowiednich publikacjach, w tej

pracy pozostaje nam tylko oprze¢ si¢ na ogdlnym omdwieniu, bez mozliwosci zapoznania si¢



zarowno z detalami jak i cz¢$cig eksperymentalng. Zastanawiam si¢, czy Autorka nie powinna
byta dolaczy¢ pierwotnej wersji (,,draftu’) tej pracy, co rozwigzatoby ten problem?

Osobnym rozdzialem pracy bylo “Badanie aktywno$ci biologicznej chiralnych
fosforoorganicznych pochodnych azirydyn” Uzasadnieniem dla tych badan byt fakt, iz znane
sg podobne zwigzki stosowane w medycynie, a takie podejscie jest obecnie szeroko
stosowane dla przesiewowego sprawdzania mozliwosci znalezienia nowych lekow. Ten
fragment badan przeprowadzony byt w Katedrze Mikrobiologii Molekularnej Wydziatu
Biologii UL. Chociaz sprawdzane wybrane nowe zwiazki wykazywaty znikomg aktywno$¢
bakteriostatyczng, to Autorka uznata, ze z kolei ich cytotoksyczno$¢ stwarza nadzieje
na mozliwo$¢ dalszych badan w tym kierunku.

Prace uzupelnia rozdzial ”Literatura cytowana” liczacy 72 odnosniki stanowigce podstawe
,»Wstepu dotyczacego tematyki badawczej.” Nie oceniam tutaj cze$ci doswiadczalnej pracy,
poniewaz wszystkie eksperymenty opisane zostaty w zalaczonych publikacjach i jako takie
podlegaty z pewnoscig surowemu osgdowi recenzentow czasopism.

Biorgc pod uwage uzyskane przez Doktorantk¢ wyniki, nalezy podkreslic ich
oryginalno$¢ 1 wartos¢ merytoryczng, czego dowodem moze by¢ fakt, iz cz¢$¢ z nich stata si¢
przedmiotem czterech publikacji zamieszczonych w znaczacych czasopismach z listy
filadelfijskiej (sumaryczny IF = 16.584, co daje S$rednia 4.164, a liczba punktow
,ministerialnych” 400 , co daje $rednig 100 pkt. na publikacj¢) oraz 9 ustnych i 8 plakatowych
komunikatéw konferencyjnych. Ponownie podkre§lam fakt, ze Doktorantka jest pierwszym
autorem we wszystkich publikacjach. O Jej aktywnosci naukowej $wiadczg roéwniez
pozostate dwie publikacje niewchodzace w sktad rozprawy.

Trzeba rowniez doda¢, ze przedstawione w dysertacji rezultaty §wiadczg o samodzielnosci
i duzej zrecznosci Autorki w  wykonywaniu nietatwych prac eksperymentalnych
z wymagajacymi substratami i reagentami oraz o dobrym opanowaniu metod analitycznych.
Pozytywnie oceni¢ nalezy rowniez strong edytorsko-redakcyjng rozprawy oraz logiczna, jasng
i przedstawiong w sposob maksymalnie skondensowany(!) prezentacj¢ materiatu. Praca jest
napisana dobra polszczyzna, ze szczeg6lng dbatoscia o prawidlowe stosowanie nazw
1 wyrazen chemicznych, co zastuguje na szczegélne podkreslenie w konteks$cie zanikajacych
umiejetnosci pisania w jezyku ojczystym.

Korzystajac z przywileju recenzenta, pozwole sobie jednak na dwa komentarze i dwie
uwagi dotyczace badan wtasnych Autorki.

1. Nowo zsyntetyzowane chiralne katalizatory/ligandy fosforoorganiczne zawieraja

wylacznie stereogeniczne atomy wegla. Czy Autorka probowata lub planuje probowac
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syntezy analogéw zawierajacych rowniez dodatkowo lub wylacznie stereogeniczny
atom fosforu?

2. Pozwalam sobie zauwazy¢, Z w recenzji uparcie uzywam pisowni ,,azirydyna”, a nie
,azyrydyna”. Opieram si¢ na wydanym przez Polskie Towarzystwo Chemiczne
tlumaczeniu “"Nomenklatura Zwigzkow Organicznych Rekomendacje IUPAC i Nazwy
Preferowane 2013 1 zawartych tam zaleceniach. Oto cytat dotyczacy dyskutowanego
nazewnictwa: str. 141: P-22.2.2.1.5.1 Rdzen ‘iryna’ (‘yryna’) jest uzywany zamiast
‘iren’ dla pierscieni zawierajgcych tylko heteroatomy azotu;, w innych przypadkach
Jjest stosowany rdzen ‘iren’. Przykiady: 1H-azyryna (PIN) oksiren (PIN) oksaziren
(PIN); P-22.2.2.1.5.2 Rdzenie ‘irydyna’, ‘etydyna’ i ‘olidyna’ uzywane sq wtedy gdy
w pierscieniu wystepuje atom azotu, w innych przypadkach uzywa sie rdzenia ‘an’.
Poniewaz jednak, jak wida¢, i tu sg pewne roznice (irydyna, iryna vs yryna),
pozostawiam to jako punkt dyskusyjny.

3. Pragne zwrdci¢ uwagg, ze czasopismo Catalysts, w ktorym Doktorantka zamieScita
wszystkie swoje publikacje, nie stosuje numerow stron, a tylko numery artykulow;
btedne sg wigc dane na str. 71 9.

4. Na str. 46 Autorka stwierdza, Ze ,,nie otrzymano produktu (...) 75, podczas gdy jest

on uwidoczniony pod I.p. 5 w Tabeli 14.

W podsumowaniu stwierdzam, ze oceniana praca wnosi istotny wktad w rozwdj metod
syntezy azirydynowych pochodnych fosforoorganicznych, bedacych spodziewanymi
chiralnymi katalizatorami badz ligandami. Zapowiadane przez Doktorantke we wstepie
zalozenia i zamiary dotyczgce zardbwno Syntez szeregu nowych zwigzkow jak i zbadania ich
aktywnosci katalitycznych w wybranych reakcjach syntezy asymetrycznej zostaly w petni
i duzym powodzeniem zrealizowane. Wyniki zostaly opublikowane w czterech
wieloautorskich artykutach, a o§wiadczenia pozostatych wspotautorow publikacji wskazujg na
decydujacy lub co najmniej powazny udzial Doktorantki w ich przygotowaniu. Uzyskane
wyniki oraz sposob ich interpretacji 1 prezentacji dowodza duzej wiedzy Autorki w dziedzinie
syntezy organicznej. Przedstawione w recenzji drobne uwagi Kkrytyczne, majace gléwnie
charakter polemiczny, nie wptywaja na ogdlng wysoka ocen¢ rozprawy.

W zwigzku z powyzszym uwazam, ze recenzowana praca doktorska spetnia wszelkie
wymagania i formalne warunki stawiane tego typu rozprawom, okreslone w Ustawie z dnia
20 lipca 2018 r ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” Dz. U. z 2021r. , (z pozniejszymi

zmianami) i niniejszym wystepuje z wnioskiem do Komisji Uniwersytetu Lodzkiego do
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Spraw Stopni Naukowych w Dyscyplinie Nauki Chemiczne o dopuszczenie Pani mgr

Aleksandry Buchcic-Szychowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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