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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Mateusza Garbacza
zatytulowanej
»Wykorzystanie dualnej fotokatalizy w syntezie strukturalnie ztoZonych amin,
alkoholi i karbaminianéw allilowych”
przedstawionej Radzie Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii

Nauk w Warszawie w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Rozwdj nowych metod tworzenia wiazania wegiel-wegiel oraz sposobow
transformacji grup funkcyjnych stanowi wciaz jedno z kluczowych zagadnien
wspolczesnej syntezy organicznej. W ostatnich latach ten cel badawczy jest nieodtacznie
zwigzany z identyfikacja nowych katalitycznych metodologii syntetycznych
realizowanych w sposob organokatalityczny, a coraz czesciej rdéwniez pod kontrolg
fotokatalizatorow zdolnych do selektywnej aktywacji przez swiatto widzialne. Sposrod
licznej klasy zwiazkéw, na szczegdlng uwage zastuguja uklady allilowe, przede
wszystkim alliloaminy i odpowiednie alkohole, z uwagi na ich znaczny potencjat
syntetyczny powodowany specyfika kazdej z grup funkcyjnych i umozliwiajacy szeroka
ich funkcjonalizacje ale réwniez z ich synergicznego wspoldziatania. Doceniajac walory
tej klasy polaczenn chemicznych Pan mgr Mateusz Garbacz podjal sie¢ zadania
opracowania  metodologii pozwalajagcych na pozyskiwanie optycznie czynnych
alliloamin oraz w dalszej czesci ich efektywnego utleniania do odpowiednich
aminoketonéw. Do tego celu, Autor wykorzystal mozliwosc¢ tworzenia nowych potaczen

C(sp?)-C(sp®) w warunkach katalizy fotoredoks z tatwo osiagalnych optycznie czynnych
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substratow jako Zrodla chiralnosci. DuzZe znaczenie syntetyczne zwiazkéw
zawierajacych tego typu istotne ugrupowania, tj. alkoholi allilowych, alliloamin oraz 3-
aminoketonow sprawia, ze pomimo istnienia wielu metod ich syntezy, poszukiwanie
nowych i rownie efektywnych drog syntezy jest wciaz aktualnym wyzwaniem
naukowym. W ten nurt dzialalnosci naukowej dobrze wpisuje si¢ recenzowana
dysertacja.

Recenzowana praca zostala wykonana pod kierunkiem dr hab. Sebastiana Stecko,
prof. IChO PAN w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk, a badania
byly realizowane w ramach projektu OPUS, Narodowego Centrum Nauki: ,[3,3]-
Sigmatropowe przegrupowanie cyjanianow allilowych/hydroacylowanie jako metoda
syntezy «a- i y-aminoketondw oraz ich pochodnych”, co ttumaczy wybdr podjetej
problematyki badawcze;j.

Rozprawa doktorska mgr Mateusza Garbacza zostala przedstawiona w postaci
opatrzonego komentarzem jednotematycznego cyklu trzech oryginalnych artykutow
naukowych w recenzowanych czasopismach anglojezycznych o zasiegu
miedzynarodowym, dwie w Organic and Biomolecular Chemistry i jedna w Advanced
Synthesis and Catalysis. Wszystkie te prace sa dwuautorskie, gdzie oprocz wspotautora
Promotora, Doktorant jest pierwszym autorem. Fakt ten pokazuje wiodacy wktad mgr
Garbacza w ich powstanie. Dopelnieniem dorobku naukowego sa trzy prezentacje
posterowe na krajowych i miegdzynarodowych konferencjach naukowych.

Pod wzgledem formalnym recenzowana praca liczy 138 ponumerowanych stron
nie liczac publikacji bedacych podstawa oceny dysertacji. Bardzo obszernej Czesci
Literaturowej poswiecono 70 stron tekstu, co jest niespotykane w tego typu rozprawach.,
Cel pracy (6 stron) zostal przedstawiony w niezwykle interesujacy sposob i nawiazuje
do wczesniejszych badan Zespotu i trudnosci z nimi zwigzanych. Praca opatrzona jest
streszczeniem zaréwno w jezyku polskim jak i angielskim, omodwieniem badan
wlasnych. Cato$¢ rozprawy zamyka podsumowanie oraz spis cytowanej literatury
obejmujacy az 413 pozycji.

Czes$¢ literaturowa rozprawy zostata podzielona na trzy zasadnicze podrozdziaty
i dotyczyly omdéwienia chemii alliloamin, funkcjonalizacji nieaktywowanych alkenéw
oraz procesOw fotoredoks. Taki dobor materiatu jest Scisle powigzany z tematyka
badawczg, napisany w dojrzaty i przemyslany sposéb. Swiadczy o bardzo dobrej

znajomosci przez doktoranta problematyki tematu i dobrze zarysowuje czytelnikowi tto
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dla omawianych dalej badani. W pierwszej czesci Autor dokonuje krotkiego
wprowadzenia do chemii alliloamin jako motywoéw strukturalnych o niebagatelnym
znaczeniu syntetycznym stuzacych jako bloki budulcowe w syntezie ztozonych
zwigzkow organicznych. Nastepnie Autor omdéwit najwazniejsze strategie syntezy tych
ukltadow z wykorzystaniem réznych transformacji opartych na przeksztalceniach
zarowno jednej grupy funkcyjnej, funkcjonalizacji samych alliloamin, addycji do imin,
procesOw opartych na samej reorganizacji ukladu alliliowego a konczac na C-H
aminowaniu pozydji allilowej oraz hydrofunkcjonalizacji dienéw i allenéw, wskazujac
zarowno na zalety jak i wady kazdego z tych rozwiazan. Sporo miejsca w swoim
przegladzie poswiecit Doktorant reakcjom sprzegania oraz procesom fotoredoks, ktdre
w mojej opinii tworza spdjng catos¢, a dodatkowo taka aranzacja tresci stanowi dobra
podstawe do dalszej dyskusji poswieconej wynikom wlasnym Autora.

Badania wlasne otwiera wprowadzenie, w ktérym Autor ponownie formutuje cel
pracy z podziatem na dwa szczegdtowe problemy badawcze, ktérych rozwigzanie
stanowi zakres dysertacji. Ta czes¢ rozprawy w ocenie recenzenta moglaby zostac
pominieta poniewaz powtarza tresci zawarte w rozdziale 1. W tym miejscu chciatlbym
nadmieni¢, ze omowienie wynikow wlasnych Autora nie jest tylko polska wersja juz
opublikowanych prac, ale ciekawym opracowaniem pokazujacym krok po kroku proces
badawczy.

Pierwszy problem badawczy dotyczyl opracowania modularnej i uniwersalnej
syntezy optycznie czynnych alliloamin zawierajacych podstawniki alifatyczne na
drodze sprzegania z odpowiednimi substratami. Zgodnie z ta koncepcja do tego celu
postanowit uzy¢ enancjomerycznie czystych substratéw jako zwigzkéw typu ,chiral
pool”. Wybdr chiralnych alkoholi propargilowych oraz a-aminokwasow otworzyt
dostep do szerokiej gamy prefunkcjonalizowanych bromkéw winylowych o zmiennej
stereochemii. Kluczowym etapem zaprojektowanych badan bylo opracowanie
warunkow sprzegania C(sp®)-C(sp?) dla katalizy fotoredoks odpowiednich
prefunkcjonalizowych bromkéw winylowych z bromkami alkilowymi jak réowniez
kwasami karboksylowymi jako prekursoréw rodnikéw alkilowych. Szereg logicznie
zaprojektowanych i konsekwentnie zrealizowanych eksperymentéw doprowadzit do
wylonienia najbardziej optymalnych warunkow prowadzenia reakgji. Kluczem okazata
sie modyfikacja metody MacMillana oraz zidentyfikowanie pewnych korelacji w

oparciu o inne metody sprzegania, ktore pozwolily Doktorantowi na efektywna i
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wydajng synteze szerokiego wachlarza pochodnych alliloamin, alkoholi i
karbaminiandw. Zakres stosowalnos$ci opracowanej metody sprzegania byt imponujacy
i obejmowal wiele zmiennych. O ile pewne typy halogenkow, np. benzylowego
stanowily ograniczenie tej metody, o tyle w toku dalszych badan Doktorantowi udato
sie¢ wyeliminowac¢ to stosujac wariant dekarboksylacyjny zastepujac odpowiednie
halogenki kwasami karbosylowymi. Przeprowadzone prace syntetyczne koncza sie
omowieniem cyklu Kkatalitycznego tej interesujacej przemiany. Eleganckim
dopetnieniem tych pozytywnych rezultatow okazaly sie badania z wykorzystaniem
chiralnych karbaminianéw alkilowych w przegrupowaniu Ichikawy. Reakcja ta
przebiega stereospecyficznie z catkowitym transferem chiralnosci od substratu do
produktu, poszerzajac tym samym biblioteke zwiazkéw o wartosciowe chiralne
alliloaminy. Z uwagi na fakt, ze Doktorant wykorzystywat zwiazki z bazy chiral pool jako
zrodla chiralnosci, chcialbym sie dowiedzie¢ jak opracowana przez niego metoda
syntezy optycznie czynnych allilowych pochodnych i p-aminoketonéw moze by¢
atrakcyjniejsza w porownaniu do metod w ktorych jest indukowana chiralnos¢ w
oparciu o katalize asymetryczna?

W  drugiej czeSci badan Doktorant podjal sie dalszej funkcjonalizacji
uzyskiwanych na drodze sprzegania fotokatalitycznego produktéw =z uzyciem
addytywnych procesow w obrebie uktadu alliloaminowego. Giéwny nacisk potozono
na mozliwo$¢ utleniania metoda Wackera w kierunku syntetycznie istotnych zwiazkéw
aminokarbonylowych. Taki wybor Sciezki funkcjonalizacji uwazam za trafny z uwagina
znaczng uzytecznos¢ syntetyczng oraz aplikacyjna optycznie czynnych (-
aminoketondéw. Staranna optymalizacja procesu, szeroki zakres stosowalnosci oraz
wysoka regioselektywnos¢ przyjetej metodologii umozliwita udana synteze szeregu
chiralnych -aminoketonéw. Autor przeprowadzil rowniez szereg transformacji w
obrebie ukladu alliloaminowego i odpowiednich alkoholi allilowych wykazujac
znaczaca ich uzytecznos¢ syntetyczng. Waznym i ciekawym z punku widzenia
aplikacyjnego  dopelieniem tych pozytywnych rezultatbw byla wysoce
diastereoselektywna synteza bicyklicznego zwiazku 303, ktora stanowi blok budulcowy
w syntezie korektora biatka CFTR.

Pod wzgledem redakcyjnym dysertacja zostala przygotowana niezwykle
starannie, a nieliczne wystepujace bledy stylistyczne i edytorskie nie wplywaja na

wysoka ocene recenzowanej pracy. Praca zostata napisana klarownym i precyzyjnym
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jezykiem, a szczegdtowos¢ zawartych w niej informaci uwazam za calkowicie
wystarczajaca.

Podsumowujac, wyrazam przekonanie, Zze przyjety cel pracy zostal catkowicie
zrealizowany, a zawarte w recenzji uwagi maja charakter formalny i w zadnym stopniu
nie wpltywaja na wartos¢ merytoryczng ocenianej dysertacji. W mojej ocenie
przedstawiona rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego.

Przedstawiona do oceny praca doktorska mgr Mateusza Garbacza spelnia
wszelkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w stosownej Ustawie,

wobec czego przedkladam wniosek o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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