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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Aleksandry Narczyk
pt. ,Synteza nieracemicznych 3,3-dipodstawionych alkoholi allilowych oraz ich wykorzystanie
w syntezie wysoce sfunkcjonalizowanych alliloamin i aminokwaséw”

Zagadnienia obejmujace skuteczne otrzymywanie zwigzkow optycznie czystych stanowia
jeden z gtéwnych obszaréw nowoczesnej syntezy organicznej istotnych nie tylko z punktu widzenia
potencjalnych praktycznych zastosowarn farmakologicznych, ale takie w chemii materiatowej
i dziedzinach pokrewnych. Z tego powodu, zaréwno poszukiwanie nowych metod syntezy uktadéw
trudno dostepnych metodami klasycznymi, jak i twércze rozwijanie strategii opisanych wczesniej
w literaturze jest przedmiotem niestabnacego zainteresowania wielu grup badawczych na swiecie.
Szczegblnym uznaniem $rodowiska naukowego ciesza sie przede wszystkim metody wykorzystujace
tanie i tatwo dostepne zwigzki wyjiciowe, pozwalajace na przewidywanie konfiguracji absolutnej
nowo powstajacych centréw stereogenicznych oraz umotzliwiajgce dogodny dostep do obu
enancjomerow  docelowego produktu (kazdego w osobnym  postepowaniu), najlepiej
z wykorzystaniem tego samego prekursora np. z grupy chiral pool. W ten nurt wpisuje sie
przediozona do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Aleksandry Narczyk, ktérej motywem
przewodnim jest sigmatropowe przegrupowanie cyjanianow allilowych do odpowiednich
izocyjanianéw w warunkach reakcji Ichikawy, tematyki od kilku lat realizowanej z sukcesami
w Zespole Promotora pracy, dr hab. Sebastiana Stecko, prof. IChO.

Na zasadnicze elementy rozprawy sktadaja sie: (a) trzy rozdziaty-komentarze odnosénie celu
pracy, aktualnego stanu wiedzy w obszarze podjetych badan oraz dyskusji wiasnych wynikéw
w formie przewodnika po publikacjach, uzupetnione krétkim opisem aktywnosci naukowej
Doktorantki i streszczeniami w jezyku polskim i angielskim oraz (b) trzy publikacje oryginalne
opublikowane w latach 2017-2020 w renomowanych czasopismach dedykowanych syntetycznej
chemii organicznej. Sa to prace o zasiegu miedzynarodowym i wysokim wspétczynniku oddziatywania
IF (jedna w The Journal of Organic Chemistry oraz dwie w Organic and Biomolecular Chemistry).
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Ponadto, w rozprawie zamieszczono manuskrypt kolejnej publikacji wraz z korespondencjg e-mail od
Edytora czasopisma potwierdzajacg przekazanie pracy do redakcji. Manuskrypt, ktéry w dniu
przygotowania niniejszej recenzji jest juz petnoprawng publikacjg ogloszong drukiem (Org. Biomol.
Chem. 2020, 18, 5972). Wszystkie cztery powyzej wspomniane prace typu Full paper uzupetniono
0 wymagane przez redakcje materiaty dodatkowe tj. kopie widm 'H i *C NMR oraz chromatogramy
nowych zwigzkow.

Pierwsze dwie publikacje stanowigce podstawe rozprawy powstaty przy wspétudziale dra
Michata Pieczykolana, podczas gdy autorami dwdch kolejnych sg wytacznie Doktorantka i Promotor.
Zataczone do pracy o$wiadczenia wspétautoréw nie pozostawiajg watpliwosci co do kluczowej roli
Doktorantki nie tylko w pracach eksperymentalnych, ale takie jej istotnym wkiadzie w proces
tworczy w zakresie koncepcji badan, planowania eksperymentéw oraz przygotowania
manuskryptow. Swiadczy to o dojrzatosci naukowej i samodzielnoéci Doktorantki, nie dziwi zatem
fakt skutecznego pozyskania przez nig finansowania na badania wtasne (Preludium 15 NCN;
2018/29/N/ST5/01388) oraz stypendium doktorskiego (Etiuda 6 NCN; 2018/28/T/ST5/00267).
Ponadto, cze$¢ badan zrealizowata w roli wykonawcy grantu OPUS 8 (NCN 2014/15/B/ST5/04398).
Warto zauwazy¢, ze p. Aleksandra Narczyk jest wspétautorka dwéch innych publikacji nie
wchodzacych w skiad rozprawy, a na rownie wysoka ocene zastuguje jej aktywnosé konferencyjna,
udokumentowana 10 doniesieniami posterowymi oraz 5 komunikatami ustnymi, przy czym trzy
z nich wygtosita na konferencjach miedzynarodowych.

Przyznaje, ze jestem zwolennikiem nowej formy rozprawy przewidzianej znowelizowang
ustawg, pod warunkiem, ze prace oryginalne bedace jej podstawa opatrzone 53 odpowiedniej jakosci
komentarzem umozliwiajacym ocene ogélnej wiedzy teoretycznej kandydata do stopnia naukowego.
Rozprawa doktorska p. Narczyk wychodzi naprzeciw tym oczekiwaniom i stanowi rzeczowe
wprowadzenie do rezultatéw badari wiasnych opisanych w publikacjach. W czesci ,Cel badan”
Doktorantka w klarowny sposéb wyjaénia znaczenie niekanonicznych aminokwaséw w chemii
organicznej i biologicznej oraz definiuje najwainiejszy cel naukowy swojej pracy obejmujacy
opracowanie nowej, dogodnej metody syntezy nieracemicznych  o,a-dipodstawionych
aminokwasow. To zadanie chciata zrealizowaé¢ w sekwencji reakcji obejmujacych, w kluczowych
etapach, przegrupowanie Ichikawy prowadzace do sfunkcjonalizowanych alliloamin oraz nastepcza
oksydatywng funkcjonalizacje wigzania podwojnego. Uwazam, ze jest to cel ciekawy i bardzo
ambitny, poniewaz wiele klasycznych metodologii syntezy zwigzkéw tej grupy obwarowanych jest
pewnymi ograniczeniami np. niezadowalajacymi nadmiarami enancjomerycznymi w przypadku
pochodnych zawierajgcych na centrum stereogenicznym podstawniki o poréwnywalnych rozmiarach
i/lub o duzych wymaganiach sterycznych.

W dalszej czesci zatytutowanej , Wstep literaturowy” Autorka rozwija watek dotyczacy metod
otrzymywania aminokwaséw niebiatkowych, a nastepnie w wyczerpujacy sposéb podsumowuje
najwazniejsze, dotychczas opracowane strategie syntezy tytutowych alliloamin, a takie chiralnych
alkoholi allilowych, stanowiacych kluczowe substraty wykorzystywane w badaniach wiasnych. W tej

czesci dysertacji Doktorantka duzo miejsca poswiecita przegrupowaniom typu ‘tlen-do-azotu’
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w uktadzie allilowym, ze szczegélnym uwzglednieniem [3,3]-sigmatropowego przegrupowania
cyjanianéw allilowych do izocyjanianéw. Catos¢ opatrzona jest wiasciwymi cytowaniami prac

oryginalnych i przegladowych (ogétem ponad 150 pozycji) zebranych w osobnym rozdziale.

Lektura rozdziatu trzeciego ,Badania wilasne — przewodnik po publikacjach” jednoznacznie
wskazuje, ze zatozony cel gtéwny pracy doktorskiej zostat zrealizowany z nawigzka. Aby wykazaé
stusznosc¢ przyjetej koncepcji, Autorka zmuszona byta zmierzy¢ sie z wymagajaca syntezg serii
izomerycznych (wzgledem wigzania C=C) alkoholi allilowych z zachowaniem tej samej konfiguracji na
centrum chiralnosci zlokalizowanym w pozycji sasiadujacej z wigzaniem podwdéjnym. Sposréd
przetestowanych strategii, w przypadku pochodnych B,B-diarylowych oraz niektérych alkilowo-
arylowych najlepsze rezultaty zanotowano z uzyciem handlowo dostepnych chiralnych alkoholi
propargilowych, w sekwencji reakcji obejmujacej sprzeganie Sonogashiry, addycje wodorku
tributylocyny do wigzania C=C oraz nastepcze sprzeganie Stille’a. W alternatywnym postepowaniu,
w przypadku bardziej wymagajacych z punktu widzenia czystosci optycznej analogéw dialkilowych,
Doktorantka positkowata sie¢ metoda enzymatycznego rozdziatu kinetycznego racemicznych alkoholi
allilowych (z uzyciem lipazy Candida antarctica oraz octanu winylu). Uzyskane alkohole postuzyly jako
substraty do przygotowania stosunkowo trwatych karbaminianéw allilowych, ktére wskutek
dehydratacji indukowanej bezwodnikiem trifluorooctowym ulegaty spontanicznej reakgcji
przegrupowania (Ichikawy). Ze wzgledu na znana, wysoka reaktywnos¢ izocyjanianéw, pierwotnie
powstajgcy produkt przegrupowania wytapywano odpowiednim nukleofilem (np. anionem
wodorkowym, zwigzkami Grignarda, jonami alkoholanowymi, aminami). Wspomniane powyzej trzy
etapy realizowano w postepowaniu one-pot, zwykle z wysokimi wydajnoéciami, i co kluczowe dla
zatozonych celéw, z catkowity kontrolg stereochemiczng reakcji przegrupowania. Nastepcza
ozonoliza wigzania olefinowego potaczona z oksydatywng obrébka surowej mieszaniny w warunkach
reakcji Pinnicka otworzyta dostep do oczekiwanych, nieracemicznych a,a-dipodstawionych
aminokwasow. Produkty na ogét izolowano w postaci estréw metylowych po uprzedniej reakc;ji
z TMSCHN;, zastosowanym jako bezpieczniejszy w uzyciu zamiennik diazometanu. Powyisze wyniki
podsumowano w pierwszych dwéch publikacjach, a nastepnie rozwinieto w odniesieniu do
pochodnych seryny (kolejna publikacja w Org. Biomol. Chem.). To ostatnie podejscie wymagato
umiejetnego zainstalowania grupy hydroksymetylowej (w postaci eteru benzylowego lub MOM) na
atomie wegla B alkoholu allilowego. Alternatywne mozliwoéci wykorzystania wigzania podwéjnego
w pochodnych N-Boc-alliloaminy zademonstrowano w czwartej publikacji, w ktérej Doktorantka
przygotowata serie trudno dostgpnych innymi metodami gem-dipodstawionych 1,2-aminoalkoholi
(ozonoliza oraz nastepcza redukcja za pomoca NaBH.) i wykazata ich uzytecznoé¢ w syntezie
enancjomerycznie czystych pochodnych morfoliny, piperazyny i azirydyny. Podsumowujac
przedstawione wyniki prac eksperymentalnych na podkreslenie zastuguje zaréwno imponujaca liczba
nowych zwigzkéw przygotowanych i opisanych przez Doktorantke, jak réwniez réznorodnos¢ typow
reakcji z ktérymi zetkneta sie w trakcie realizacji projektéw.

Z drugiej strony, rozmiary recenzowanej pracy, zawartej w 985 stronicach standardowego
wydruku komputerowego formatu A4 (o wadze niemal 1.8 kg) stanowia dobry przyczynek do dyskusji
nt. zasadnosci umieszczania, w rozprawie opartej o uprzednio opublikowane prace oryginalne,
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kompletnych materiatéw dodatkowych. W erze powszechnej cyfryzacji oraz swobodnego dostepu do
Supporting Information (Sl), nawet pomimo braku subskrypcji na dane czasopismo, nasuwa sie
pytanie czy nie wystarczytoby umieszczenie kilku wybranych, najbardziej reprezentatywnych widm
NMR, uzupetnionych o link do petnej wersji zatacznika. W takim przypadku rozprawa mogtaby przyjaé
forme np. porecznej (a zarazem bardziej ekologicznej) ksigzeczki formatu BS.

Rozprawa przygotowana jest bardzo starannie od strony graficznej, a tekst autoreferatu
napisany jest poprawng polszczyzng, z uzyciem wtasciwych terminéw naukowych. Ze wzgledu na
pokaine rozmiary opracowania, trudno bylto uniknaé¢ drobnych pomytek edytorskich, z ktérych
wybrane przytaczam ponizej: (a) Podpisy do reakcji pogrupowanych pod wzgledem typu
powstajacego wigzania (C—C lub C-0) sa zamienione miejscami, a w konsekwencji niepoprawna jest
uzyta kolorystyka tych grup reakcji w komentarzu (Schemat 14, str. 25); (b) Sekcje podrozdziatu
traktujacego o strategiach syntezy nieracemicznych alkoholi allilowych powinny by¢ ponumerowane
stosownie do numeru rozdziatu (tj. 2.4.1, 2.4.2 itd. zamiast 6.4.1, 6.4.2); (c) Mylacy jest sposéb zapisu
wigzan w strukturze (-)-frontaliny (Schemat 16); pogrubione wiazania zarezerwowane s3 dla tych
wychodzacych przed ptaszczyzne rysunku, podczas gdy w analizowanym przypadku pogrubiony
fragment ulokowany jest z tylu wzgledem wigzania acetalowego; (d) Wzér sumaryczny
(trimetylosililo)-diazometanu na Schemacie 51 zawiera nadmiarowy atom wodoru. Dalsze, nieliczne
drobne niezrgcznosci, literowki oraz btedy interpunkcyjne nie wplywajg na ogélna, wysoka ocene
rozprawy i nie sa warte przytaczania.

Podsumowujac, wyniki badar uzyskane przez Doktorantke s3 w mojej ocenie bardzo
wartosciowe, proponuja nowe rozwigzania syntetyczne w obszarze o duiej presji naukowej oraz
wnoszg istotny wktad w nowoczesng synteze zwigzkow nieracemicznych. Stwierdzam, ze
recenzowana rozprawa pt. ,Synteza nieracemicznych 3,3-dipodstawionych alkoholi allilowych oraz ich
wykorzystanie w syntezie wysoce sfunkcjonalizowanych alliloamin i aminokwaséw” spetnia wszystkie
kryteria przewidziane Ustawg z dnia 14 marca 2003 (wraz z pdiniejszymi zmianami) o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. W zwigzku z powyzszym,
zwracam sie do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie
Pani mgr inz. Aleksandry Narczyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczeénie, majac
na wzglgdzie wysoki poziom naukowy przedtozonych badan, znaczacy dorobek publikacyjny
Doktorantki, jej sukcesy w pozyskiwaniu finansowania oraz pozostatg aktywnos¢ naukowsq sktadam
formalny wniosek do Rady Instytutu o wyréznienie rozprawy.




