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

aminokwasow”

Przedlozona do recenzji rozprawa zostata wykonana w Instytucie Chemii Organicznej
PAN w Warszawie pod kierunkiem naukowym dr hab. Sebastiana Stecko, prof. IChO PAN i
poswiecona jest rdéznym metodom wykorzystania sigmatropowego przegrupowania
cyjanianow allilowych do syntezy nieracemicznych a—aminokwasow zawierajacych
czteropodstawione centrum stereogenne. Jest to wazny i dynamicznie si¢ rozwijajacy obszar
syntetycznej chemii organicznej, albowiem aminokwasy tego typu pelnig istotng role w
konstrukcji nowych lekow, w tym peptydomimetykdw o oczekiwanych parametrach
farmaceutycznych.

Rozprawa przygotowana przez Panig mgr inz. Aleksandr¢ Narczyk jest niezwykle
obszernym tekstem, zamieszczonym na prawie 140 obustronnie drukowanych stronach, a
ktorego konstrukcja odbiega nieco od klasycznych standardow prezentacji tego typu dziet.
Istotnym elementem rozprawy jest jasno sformutowany cel badawczy, po ktorym nastgpuje
liczacy 40 stron komentarz, klarownie prezentujacy otrzymane wyniki. Konczy go spis 88
pozycji cytowanej literatury przedmiotu. Kolejny fragment rozprawy zajmujg kopie czterech
publikacji oryginalnych, powstalych w wyniku realizacji pracy. Publikacje te zamieszczone
zostaly w prestizowych czasopismach z zakresu chemii organicznej (jedna w J. Org. Chem. a
trzy w Org. Biomol. Chem.). Kopiom publikacji towarzyszy pelen zestaw tzw. danych
uzupehiajacych (Supplementary Materials), w tym kopie wszystkich widm, co w znaczacy
Sposob przyczynia si¢ do powiekszenia objetosci rozprawy do rzadko spotykanych rozmiarow,
a co wydaje si¢ by¢ zbedne, gdyz tego typu informacje dostepne sg bez ograniczen w
Internecie.

Wstep Literaturowy rozprawy skonstruowany zostaty przejrzyscie i logicznie. Otwiera



go ogodlna  charakterystyka metod  syntetycznych  stosowanych ~w  syntezie
o,a—dwupodstawionych a—aminokwasow, przy czym szczeg6lng uwage zwrocono na
wykorzystanie alliloamin i alkoholi allilowych. Przeglad zostal dodatkowo wzbogacony
przyktadami udanych syntez zwigzkéw nieracemicznych, np. (-)-frontaliny czy sfingofunginy
E i F. Ogodlnie, omawiany rozdzial jest kompetentnie, jasno i logicznie skonstruowany.
Dyskusja prowadzona jest na wysokim poziomie merytorycznym, dowodzacym dobrego
rozeznania Doktorantki w omawianych zagadnieniach. Rozdzial, ktory nastepuje po Wstepie
Literaturowym jest omowieniem czterech publikacji wspolautorstwa mgr Narczyk, a ktore
stanowig zasadnicza cze$¢ (i warto$¢) dysertacji. Za cenne 1 warto§ciowe uwazam
wprowadzenie do dyskusji pewnych watkow pobocznych, dotyczacych szerszego kontekstu
prowadzonych badan, w tym opisu wykonanych prob, ktore nie zostaly zakonczone
powodzeniem, a ktore ze zrozumiatych wzgledow nie znalazty swego miejsca w publikacjach.
Pierwszg z zaprezentowanych prac jest publikacja w J. Org. Chem. (2017, 82, 5636-
5661), poswigcona syntezie nieracemicznych B,3-dwuarylopodstawionych alkoholi allilowych,
wstepnie z wykorzystaniem sprzggania metoda Suzuki, a potem sekwencji sprzg¢gania
Sonogashiry/Stille’a. Ta ostatnia metoda okazala si¢ skuteczniejsza, co udowodniono po
zmudnych optymalizacjach, a efektywno$¢ tego podejscia zilustrowano bogatym zestawem
otrzymanych pochodnych. Niewatpliwie duzy potencjal zaproponowanej metodologii zachgcat
do jego wykorzystania w konstrukcji innych zwigzkow docelowych. Istotnie, mozliwa jest tez
synteza ,p-alkiloarylopodstawionych alkoholi allilowych, co elegancko zaprezentowano w
kolejnej publikacji (Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 3921-3946). Dodatkowo udowodniono, iz
mozliwe byto alternatywne wykorzystanie dwdch innych strategii syntetycznych obejmujacych
z jednej strony asymetryczng redukcje enondéw, a takze transformacje¢ alkoholi propargilowych.
We wszystkich przypadkach efektywnos¢ zaproponowanych metod testowano na szerokim
zestawie substratow, co otworzylo droge do pozyskania szeregu o-aminokwasow
posiadajacych tzw. czwartorzgdowe centrum stereogenne. Cennym uzupelnieniem i
rozszerzeniem badan bylo opracowanie metodologii umozliwiajacej synteze alkoholi
allilowych posiadajacych podstawnik alkilowy w pozycji . Co prawda, zastosowana strategia
syntetyczna wykorzystujaca 1,4-addycje do alkinow umozliwila otrzymanie oczekiwanych
alkoholi allilowych, to jednak proby przeprowadzenia procesu w wariancie syntezy
asymetrycznej nie zostaly zakonczone powodzeniem. Doktorantka rozwigzata ten problem
stosujac enzymatyczny rozdziat kinetyczny racematdéw, co po kolejnych transformacjach
umozliwilo otrzymanie bogatego zestawu a,o-alkiloarylopochodnych seryny (publikacja Org.
Biomol. Chem. 2020, 18, 1204-1213). Eleganckim dopelieniem wyzej wymienionych

metodologii jest czwarta publikacja wspotautorstwa Doktorantki zamieszczona takze w



tegorocznym numerze Org. Biomol. Chem. (2020, 18, 5972-5981). Istotnym elementem tej
publikacji jest udane opracowanie syntez ,3-dwualkilopodstawionych alkoholi allilowych i
ich przeksztalcenie najpierw w enancjomerycznie czyste aminoalkohole, a nastgpnie w
pochodne heterocykliczne zawierajace motyw morfoliny, piperazyny i azyrydyny.

Wszystkie cztery wspomniane wyzej publikacje stanowig zatem spojna catosé¢, a
zawarte w nich rezultaty uwazam za niezmiernie warto§ciowe, W znaczacy sposob
poszerzajace wiedze w zakresie syntetycznej chemii organicznej. Rozprawa stanowi, w moim
przekonaniu, rzetelne i kompletne dzieto naukowe, dobrze ilustrujace umiejetnos¢ postawienia
ambitnego zadania badawczego i jego efektywnej realizacji. Warto tez odnotowac, iz W trzech
sposrod wspomnianych wyzej publikacjach Doktoranta jest pierwszym autorem, a w pozostalej
drugim, co §wiadczy o Jej znaczacej roli w ich powstaniu. Potwierdzajg to zreszta zgodne
o$wiadczenia pozostatych (nielicznych) wspotautorow.

Tekst wstepu literaturowego i fragment poswigcony oméwieniu zestawu publikacji
napisany zostal bardzo starannie, w sposob logiczny i poprawny jezykowo. Przejrzysta za$ i
klarowna szata graficzna czyni go przyjaznym w odbiorze.

W podsumowaniu stwierdzam zatem, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa z
naddatkiem spetnia warunki stawiane pracom doktorskim w Ustawie o stopniach naukowych i
tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. z 2003 r., poz. 595 z pdzniejszymi zmianami,
tekst jednolity Dz. U. z 2017 r., poz. 1789) a takze w Ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. "Przepisy
wprowadzajgce ustawe - prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce", (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669)
0raz W Rozporzqdzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w
sprawie szczegolowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie
doktorskim (Dz. U. z 2018 r. poz. 261).

Wobec tego wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Instytutu Chemii Organicznej PAN
w Warszawie o dopuszczenie Pani mgr inz. Aleksandry Narczyk do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Ponadto, biorgc pod uwage bardzo wysoki poziom merytoryczny przedlozonej
dysertacji, potwierdzony faktem zamieszczenia uzyskanych wynikow w postaci czterech
publikacji w prestizowych periodykach, sktadam wniosek o wyrdznienie rozprawy, 0 ile

warunki formalne dopuszczajg taka mozliwos¢.
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