UNIWERSYTET w BIALYMSTOKU
Wydzial Chemii

Prof. dr hab. Ryszard Lazny
15-245 Biatystok, ul. K. Ciotkowskiego 1K, & (85) 738 8385, fax: 738 80 99, e-mail: lazny@uwb.edu.pl

Biatystok, 8.07.2022 r

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Kamila Kabali

pt. ,Zastosowanie cyklicznych nitronéw, pochodnych aminokwaséw, w asymetrycznej syntezie

B-laktaméw z wykorzystaniem reakcji Kinugasy”

Praca doktorska Pana magistra Kamila Kabali wykonana zostata w Instytucie Chemii Organicznej

Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem prof. dr hab. Marka Chmielewskiego.

Dorobek publikacyjny Kamila Kabali w zakresie przedstawionej pracy stanowig dwa artykuty
naukowe, opublikowane w szanowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym
i dobrym wspétczynniku oddziatywania (J.Org.Chem. i Synthesis). Wyniki swoich badan prezentowat

na 4 konferencjach w postaci dwéch komunikatéw ustnych i dwéch prezentacji posterowych.

Tematyka przedtozonej pracy dotyczy metodologii syntezy organicznej poszerzonej o studia
w kierunku zastosowania do syntez wybranych zwigzkéw B-laktamowych. Kluczowga transformacja
jest katalizowana zwigzkami miedzi reakcja nitronéw z pochodnymi acetylenu (Kinugasy), a docelowe
zwigzki reprezentuja wybrane typy antybiotykéw B-laktamowych (nokardycyny, monobaktamy).
Tematyka pracy dobrze wpisuje sie w nowoczesne strategie syntezy (stereokontrola i kataliza)
i dotyczy istotnych zagadnien o wymiarze praktycznym i spotecznym (poszukiwanie nowych
antybiotykéw). Praca zostata wykonana w Zespole Il ICHO PAN w Warszawie, ktéry posiada duze
doswiadczenie i dorobek w tematyce reakcji Kinugasy i syntezy B-laktaméw. Nowym wktadem
doktoranta w prace zespotu jest zbadanie potencjatu reakcji chiralnych nitronéw z pierécieniem

szeSciocztonowym wyprowadzonych z chiralnych aminokwaséw.

Przedfozona do recenzji praca obejmuje 147 stron manuskryptu ze zintegrowanymi grafikami.
Zawartos¢ jest podzielona w sposéb typowy dla prac z zakresu chemii organicznej i obejmuje
"Streszczenie - Abstract”, krotki "Wstep", w ktédrym ledwie zaznaczono cel pracy, przeglad

literaturowy nazwany "Studia literaturowe" (35 stron), ,Badania wiasne” z podsumowaniem (41




stron), ,Cze$¢ eksperymentalng” (29 stron) oraz "Bibliografie (7 stron). W rozprawie zawarto réwniez
- nie wyszczegblnione w spisie tresci - liste skrotéw i informacje o dorobku autora. W formalnym
podziale pracy brakuje wyraznie wskazanych celéw pracy, ich uzasadnienia i zakresu pracy (wstep
zawiera gtownie kombinacje przegladu literatury i probe wypunktowania dokonan autora w pracy

(?)).

W pierwszym rozdziale autor krotko i nieco chaotycznie omawia historie odkrycia i mechanizm
dziatania antybiotykéw B-laktamowych oraz dalej metody syntezy P-laktaméw. W dalszych
rozdziatach autor koncentruje sie kolejno na wtasciwosciach i metodach syntezy nokardycyn
i monobaktamoéw, a w dalszych rozdziatach na historii, mechanizmie i opublikowanych pracach nad
kontrola enancjo- i diastereoselektywnosci, kluczowej w pracy doktoranta, reakcji Kinugasy. Opisane
studia literaturowe doktoranta koncza sie bez jakichkolwiek wnioskéw i podsumowania tej czgsci
pracy. Brakuje mi tu wnioskdw oraz np. jasnego zwerbalizowania, w oparciu o istniejgcy stan wiedzy,
dlaczego i jakie cele badawcze wyznaczyt sobie doktorant. Robi to wrazenie mato przemyslanego (lub

mato samodzielnego) planowania badan.

W kolejnym rozdziale - "Badania wtasne" pojawia si¢ omdwienie planu i strategii syntezy
przedstawione jako kontynuacja prac prowadzonych w Zespole. Opis faktycznych prac
eksperymentalnych Doktoranta zawiera synteze komponentéw planowanych reakcji Kinugasy -
nitrondw i podstawionych acetylenéw, badanie samej reakcji Kinugasy, ustalanie konfiguracji
produktéw reakcji oraz opis prac syntetycznych nakierowanych na przeksztatcenie uzyskanych

produktow Kinugasy w zwiazki B-laktamowe analogiczne z biologicznie aktywnymi azetydynonami.

W pracy eksperymentalnej Doktorant wykazat sie konsekwencja w przygotowaniu
wieloetapowych transformacji: Wychodzac z dostepnych chiralnych amino alkoholi (pochodnych
aminokwasow, typU L-fenyloglicynolu) trzymat 5 chiralnych nitrondw zawierajgcych pierscien
laktamowy. Doktorant przebadat reakcje otrzymanych nitronéw z 4 pochodnymi acetylenu (3
otrzymat, 1 jest dostepna handlowo), uzyskujac zadowalajace wyniki reakcji w przypadku 4 nitronéw
i 2 acetylenéw. Produktami byty mieszaniny zwigzkéw ze stosunkiem oczekiwanych diastereomeréw
cis/trans 10:2 do 10:7. Brak byto innych diastereomerycznych produktéw reakcji Kinugasy. Staba
strona pozostawata wydajnos¢ i jak sie domyslam ogdélna chemoselektywnosci reakcji. Doktorant
poprawit wydajno$¢ procesu modelowego przez obnizenie temperatury do -36 °C i zastosowanie
2 ekwiw. molowych CuCl (zamiast katalitycznej ilosci Cul, 0,15 ekwiw. mol. z nadmiarem nitronu,
wydajnos¢ 38%). Najwyzsza wydajnos¢ siegajaca 51 % okupiona byta jednak stosowaniem duzych

iloéci soli miedzi (1-2 ekwiw. CuCl) co pokazuje tabela 2, str. 77.
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Na docenienie zastuguje ustalenie konfiguracji wzglednej produktéw za pomoca pomiaréw NOE
i wykonanie analiz krystalograficznych nadajacych sie produktéw. Dyskusja przyczyn obserwowanej
diasteroselektywnosci i sterokontroli indukowanej przez istniejagce centrum stereogeniczne
w strukturze nitronu pozwala przypuszczaé, ze doktorant posiadt pewna umiejetnosci ttumaczenia
i dyskutowania zagadnieri stereochemicznych. Doktorant, raczej zasadnie broni tezy
o mechanistycznym, a nie izomeryzacyjnym (termodynamicznym) charakterze obserwowanej
stereoselektywnosci trans reakcji nitronéw z podstawnikiem arylowym 18, 20, 21 z ftalimidowg
pochodng acetylenu 17. Eksperymentalne obserwacje kwasowog¢ wigzan C-H pochodnych ftalimidu
na weglu C-3 opisane na str. 85 s3 czesciowo przekonywujgce. Czy prébowano poddaé badany C-H
kwas dziataniu zasady w obecnosci cigzkiej wody lub innego zrédta deuteronéw? Nie rozumiem
dlaczego skoro tu obserwowana jest selektywnos$¢ trans to na Schemacie 80 we wszystkich wynikach
pokazano, ze dominujg izomery cis. To wymaga wyjasnienia. O kwasowoéci jakiego atomu H przy

benzylu mowa jest na str. 103, Schemat 103?

Dalsze przeksztatcenia, szczegdlnie otwarcie laktonu pozwolito uzyska¢ Doktorantowi szereg
zwigzkow  spokrewnionych  z  karumonamem,  4-acetoksyazetydynonem, nokardycynami,
monobaktamami i w pewnym stopniu z aztreonamem. Opisane wysitki Doktoranta w kierunku
syntezy aztreonamu, chociaz nie uwieficzone sukcesem, wymagaty wiele czasu, pracy oraz pokazaty,

ze doktorant posiadt zdolnosci manipulowania struktur ztozonych molekut.

Badania eksperymentalne koriczy opis badan aktywnosci biologicznej wybranych produktéw
otrzymanych w czasie realizacji projektu. Warto tu odnotowad, iz jeden ze zwigzkéw wykazat inhibicje
DD-karboksypeptydazy, czyli enzymu zwigzanego z tworzeniem sciany komérkowej bakterii,
na poziomie ICsp = 0,25 £0,01 mM, co jest aktywnoscig poréwnywalng z wartoscig dla znanego

antybiotyku azlocyliny i lepszg od wartosci dla aztreonamu (1,6 mM) i cefsulodyny (0,4 mM)

uzyskanych w tym samym badaniu.

Od strony krytycznej nie mozna pominaé, ze przedstawiona do recenzji praca robi wrazenie stabo
edytowanej, a sposéb prezentacji tresci mégtby by¢ przystepniejszy. Pewnym problemem jest
np. numeracja atomow w szkielecie dyskutowanych zwigzkéw (str 16, wodér H-7, co to jest ?). We
wprowadzeniu, warto byto umiesci¢ rysunek prezehtujqcy podstawowe szkielety dyskutowanych
B-laktamow wraz z numeracjg atomdw. Takie informacje sg znane specjalistom pracujgcym w danej
dziedzinie, ale literaturowe wprowadzenie powinno umozliwi¢ kazdemu chemikowi tatwe
zrozumienie catosci tekstu bez studidw literaturowych. Praca niestety zawiera wiele btedéw: niektére

typograficzne, jezykowe, inne formatowe (np. powszechne niepotrzebne spacje, niepotrzebne wielkie
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litery nazw zwigzkéw, braki kropek). Trudno jest je nawet wszystkie wyszczegolni¢ dlatego podaje

przyktady:

str. 11: reakcji acetylenami (brak z)

str. 14 metal-catalysis or -mediated, (czego$ brak)

str. 15 which is (which were)

str. 17 kabapenemy (karbapenemy ?); iminy . (niepotrzebna spacja)
str. 19 Dokonatam reakcji Kinugasy (reakcje raczej sie przeprowadza)
str. 21 B -laktamdw (czesto wystepujacy brak spacji)

str. 28, schemat 10 N-alkilowania -aminokwaséw (N-acylowania ?) czy tu zachodzi zamiana Ry i Rs
miejscami?

str. 29 schemat 12 dr 81:82>99:1 (to sa chyba regioizomery , skad wigc dr?); norkardycyn
str. 30 (Rysunek10) brak kropki po zdaniu

str. 31 i w catej pracy, nawiasy nie powinny by¢ wyttuszczone gdy w nich podawany jest numer
struktury/zwigzku; ponadto ent-XXX nie XXX-ent

str. 33 silne $érodowisko kwasowe (czy chodzi o $rodowisko silnie kwasowe?), 2-bromo-2-fenylo-2-( 4-
metoksyfenylo) spacja

str. 34 N,N-dimetylo-1,3-dipropyloaming (co to jest?)
str. 35 Schemat 17 nad strzatka N,N-dimetyl-1,3-dipropyloamina (brak "o" i nazwa?)
str. 36 D-p-fenyloglicyny (czego$ tu brak) , i Schemat 19 pétsubstratem. Co to jest "potsubstrat™?

str. 38 hydroksoaminy; brak chyba jest w schemacie reagenta, hydroksyloaminy; ze z; btedy w
nazwach

str. 41 mozna sulfonowaé kompleksem tlenku siarki (V1) i pinakoliny (czy pikoliny?)
str. 45 formatowanie tytutu rozdziatu 1.3.

str. 48 w jodku allilu protonowanie (w obecnosci jodku allilu?)

str. 54 (np 214) 214 to produkt nie ligand na schemacie 46

str. 58 vs. schemat 53 179 czy 176

w rozdziale 2.10 Czy nazwa antybiotyku porownawczego to cefsulodyna?

str. 73 Co to jest zwigzek B-40 ?

str. 109 B=laktamoéw

Odrebnym problemem sg nazwy zwigzkéw w czesci eksperymentalnej, w ktérych w  wielu
przypadkach niepotrzebnie uzyto myslnika oraz szczegélnie "Bibliografia®, ktéra zawiera wiele
bteddéw.

(3) Medycznej W. N. A.
(5) laktams powinno by¢ lactams, Academic P.
(8) brak kropek

(20) ten odnosnik jest niepoprawny zawiera book review, a nie to o co chodzito autorowi

(34) Jan Kazimierz

Strona4 z S



(49) [2+2]
i dalej odnosniki 79, 78, 89, 95, 107, 121 itd
Reasumujac jakosC edycji tekstu pracy i bibliografii jest niestety na poziomie draftu pracy

magisterskiej.

Schemat 25 i podane tam transformacje wymagaja wyjasnienia; jak one zachodzg, albo czy nie
brakuje na schemacie reagentéw. Prosze o wyjasnienie przemian pokazanych na schematach 26 i 27

(szczegdblnie 132 do 133 i 141 do 142).

W rozdziale 1.1.1.; czy historyczna informacja (bez odnosnikéw) o tym, ze Fleming wykryt lizozym
w slinie jest doktadna (zwykle przytacza sie wykrycie w wycieku z nosa i tzach (chociaz w ¢linie tez sie
znajduje)? Brak jest odnosnika do pracy wspomnianego Floreya (19 jest nieodpowiedni). Odnoénik 20
jest pomylony (czy autor miat go w reku, czy bazowat na innej pracy, z btedem?) i w konsekwenciji

brak jest odnoénika do wspomnianych prac rentgenograficznych.

Proszg o wyjasnienie Rysunku 6: Jak mozliwe jest pokazane na rysunku potaczenie mostkiem
pentapeptydowym lub innym nie terminalnej alaniny z lizyng (w czesci A) lub nie terminalnej alaniny
z DAP (kw. mezo-diaminopimelinowym, w czesci B)? Czy ten rysunek nie zostat skopiowany z

publikacji i czy nie narusza to praw autorskich?

Podsumowujgc stwierdzam, ze praca doktorska pana mgr. Kamila Kabali mimo wartodci
obnizonej (w mojej ocenie) niestaranng edycja pokazuje ogrom wiozonej pracy eksperymentalnej
i osiggniecie przez doktoranta okreslonej biegtosci w pracy laboratoryjnej, ustalaniu konfiguracji

stereochemicznej za pomoca NOE i NMR oraz rentgenografii.

Tematyka i uzyskane wyniki (w tym te juz opublikowane) stanowig wazny wktad w rozwoj chemii
organicznej. Zamieszczone pytania i moje krytyczne uwagi maja na celu udoskonalenie konczacego sie
procesu ksztattowania doktora chemii, a takze wynikajg z zainteresowania tematem pracy.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca mgr. Kamila Kabali pt. ,Zastosowanie
cyklicznych  nitronéw, pochodnych aminokwasdéw, w asymetrycznej syntezie P-laktamow
z wykorzystaniem reakcji Kinugasy” spetnia wymagania ,Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki” z dnia 14 marca 2003 r i whnioskuje do wysokiej
Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pana mgr.

Kabali do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

prof dr hab. Ryszard tazny
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