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Recenzowana rozprawa doktorska opisuje wykonane przez panig mgr inz. Karoling Kaminska
syntezy licznych nowych pochodnych 2-azabicyklo[2.2.1]heptanu i 2-azabicyklo[2.2.1]oktanu. Cel
pracy trafnie i syntetycznie ujeta Doktorantka na wstepie pracy jako: orrzymywanie, charakterystyke,
zastosowania katalityczne oraz badanie aktywnosci biologicznej nowych chiralnych polgczeh
opartych na szkielecie 2-azabicykloalkanowym. Tak ogélnie sformulowane zadanie stalo si¢ dla
Doktorantki okazja do wszechstronnej eksploracji wiasciwoéci otrzymanych bicyklicznych
pochodnych amin i poszukiwania zastosowan dla otrzymanych zwigzkéw. Stosujac opracowane w
laboratorium  Promotorki narzedzia syntezy pochodnych 2-azanorbornylowych, otrzymata
Doktorantka liczne aminy, amidy, sulfonamidy, sulfinamidy oraz diselenidy, ktore nastepnie
poddawane byly ocenie jako potencjalne katalizatory (amidy, sulfinamidy) lub zwigzki bioaktywne
(sulfonamidy, trzeciorzedowe optycznie czyste aminy). Na wstepie niniejszej oceny przedstawiam
opis tego (subiektywnie) nieklasycznego podejscia do problematyki badawczej, bowiem koncepcija i
konstrukcja niniejszej rozprawy doktorskiej doskonale wpisuje sie w oczekiwania obecnie stawiane
doktorantom — uczestnikom studiéw III stopnia. W miejsce klasycznie rozumianego doktoratu, jako
rozwigzania postawionego wazkiego problemu naukowego, studenci zglgbiaja obszar swojej
specjalizacji, uczgc si¢ warsztatu i siegajac po pomoc specjalistow z innych dyscyplin. Oczywiscie i
w tym przypadku mozliwe jest zaprezentowanie wynikéw istotnie wplywajacych na rozwdj

dyscypliny, co przeciez ex definitione jest istotg doktoratu.
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Jak juz zostato powiedziane, glownym celem prezentowanej dysertacji byto otrzymanie nowych,
chiralnych pochodnych amin, ktorych cechg wspolna jest szkielet 2-azabicykloalkanowy. Stosowane
metody syntez bazy zwigzkow opieraly si¢ na procedurach opisanych w literaturze. Zgodnie z
planowanym wykorzystaniem amin w wybranych transformacjach asymetrycznych, Doktorantka
dofozyla staran, aby stosowane metody gwarantowaty wysoka czystosé diastereo- i enancjomeryczng
produktow. Réwnolegle wykonano wstgpne testy aktywnosci antyproliferacyjnej wybranych zwigzkow
we wspllpracy z zewngtrznymi osrodkami naukowymi — Instytutem Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN oraz Uniwersytetem Medycznym w Wiedniu.

Wybor tematu badaf uwazam za trafny — synteza nowych chiralnych katalizatorow jest
prowadzona w laboratoriach na $wiecie, a uzasadnione oczekiwanie ich interesujacych wlasciwosci
katalitycznych jest dobrym motywem do podjecia systematycznych poszukiwan nowych struktur.
Rozpoczynajacy dysertacje przeglad literatury w skrotowy sposob (co uwazam za zaletg) wprowadza
w czytelnika w zagadnienia chemii chiralnych amin, amidéw sulfonamidéw, sulfinamidéw i
diselenidow. Przyktady zwiazkéw wybrane zostaly dobrze, co nie byto proste z uwagi na ogrom
informacji na temat chiralnych amin i ich pochodnych. Okoto trzydziestostronicowy opis zawiera
odnosniki do intersujacych badan w tym obszarze. Czyta sig ten tekst z przyjemnoscia, glownie dzieki
przystgpnej, popularnonaukowej narracji Autorki. Kolejny rozdziat wstepu teoretycznego dysertacji
W sposOb bardziej szczegblowy podaje informacje na temat syntezy i zastosowania w katalizie
asymetrycznej pochodnych 2-azanorbornylowych. Ta, przygotowana bardziej systematycznie czg$é
jest opisem stosowanych w pracy metod syntezy szkieletu 2-azabicykloalkandw.

Na tym tle Doktorantka przedstawia wiasne badania, ktére rozpoczyna dyskusja syntezy
alkoholu 2-azabicykloalkanowego (4, strona 67) na drodze reakcji cykloaddycji aza-Dielsa-Aldera
optycznie czystego dienofila 1 i cyklopentadienu. Kolejny etap badan zakladal przeksztalcenie
alkoholu 4 w dimeryczne aminy zawierajace 2-azabicyklo[2.2.1]heptan. W rozdziale 3.3 nie ma
natomiast anonsowanej w tytule informacji o syntezie 2-azabicyklo[3.2.1]oktanu. Zwiazek ten
pojawia si¢ w kolejnym rozdziale jako produkt wewnatrzczasteczkowej substytucii nukleofilowej w
aktywowanym alkoholu 4. W nastgpnych rozdziatach $ledzimy syntezy sulfonamidow (rozdzial 3.5,
z amin 13 1 22) i sulfinamidéw (rozdziat 3.6, z aminy 22). O ile otrzymywanie tych pierwszych byto
prostym zadaniem, to synteza i analiza strukturalna nowych sulfinamidéw wymagata modyfikacji
opracowanych w literaturze warunkéw reakcji oraz okreslenia stereoselektywnosci reakcji.
Doktorantka okreslita konfiguracjg zwigzkéw, w tym powstajacego centrum stereogenicznego na
atomie siarki, w oparciu o pomiary widm CD skorelowane z obliczeniami DFT. Wnioski uzyskane

na tym etapie byly potwierdzone pozniej metodami rentgenografii strukturalnej, mimo to jednak
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warto zastanowic sig jaka jest wiarygodno$¢ zastosowanych metod CD oraz czy nie mozna podniesé
wiarygodnosci takich eksperymentdw stosujac inne, komplementarne techniki dichroizmu kotowego.
Kolejnym przedmiotem zainteresowan Doktorantki stalo si¢ enancjoselektywne otwarcie

pierscienia mezo-epoksydéw za pomocg aniliny z utworzeniem frans-aminoalkoholi. Zastosowanie

otrzymanych uprzednio chiralnych pochodnych amin wydawalo si¢ atrakcyjnym zadaniem,
szczegolnie w Swietle praktycznego zastosowania optycznie czystych aminoalkoholi. Sposrod
testowanych katalizatorow najlepsza stereokontrolg reakcji otwarcia pierScienia epoksydowego
wykazywala pochodna sulfinamidowa 55b (70% ee). Jej epimer 55a prowadzit do aminoalkoholu z nieco
nizszym nadmiarem enancjomerycznym. Jak relacjonuje Doktorantka, w przypadku sulfinamidow 56 i
57 mozna byto zauwazy¢, ze reakcje z uzyciem diastereoizomeréw o konfiguracji R na atomie siarki (56b
1 57b) przebiegaly z nizsza enancjoselektywnoscia (produkt byt praktycznie racemiczny). Ze wzgledu
jednak na niskie wydajnosci chemiczne otwarcia pierécienia epoksydowego (do 30%) i dhugi czas reakcji
(3 dni) zaniechano badaf nad indukcjg chiralnosci przy uzyciu pochodnych sulfinamidowych. W tym
miejscu pozwolg sobie na wiasciwie jedyng krytyczng uwage nasuwajaca sic w trakcie $ledzenia
poczynan Doktorantki — poszukiwanie katalizatorow dla wybranej reakcji oraz ocena i poprawa
obserwowane;j stereoselektywnosci wymaga wigcej cierpliwosci oraz niejednokrotnie pogltebionej analizy
wplywy struktury katalizatoro6w na przebieg i selektywno$¢ reakcji.

W kolejnej czesci tej eklektycznej rozprawy przedstawia Doktorantka syntezy
enancjomerycznie czystych diselenidow na drodze reakcji halogenkéw oraz mesylanow z
wygenerowanym in situ jonem selenkowym. Otrzymane produkty postuzyly jako chiralne odczynniki
elektrofilowe w asymetrycznej reakcji metoksyselenylowania styrenu, ktéra przebiegata z umiarkowana
stereoselektywnoscig.

Opis badan wilasnych wieficzy rozdziat 3.10 zawierajacy informacje o badaniu aktywnosci
antyproliferacyjnej wczesniej otrzymanych amidow oraz sulfonamidéw. Prowadzone testy wskazaty, ze
sulfonamid 38 charakteryzuje korzystna kombinacja cytotoksycznosci i niskiej toksycznoéci wobec
zdrowych komorek. Interesujgce sg zebrane wnioski, ktore pokazuja, ze obecno$¢ grupy sulfonamidowej
obok szkieletu 2-azanorbornylowego jest preferowana w strukturze potencjalnego chemoterapeutyka.
Wprowadzenie w strukturg sulfonamidéw uktadu bifenylowego pozwolito uzyskaé wyzsza aktywnosé
przeciwproliferacyjng. Ponadto podstawienie fragmentu aromatycznego atomem fluoru zdecydowanie
wplyngto na wzrost cytotoksycznosci wobec komoérek nowotworowych w poréwnaniu ze zwigzkami
zawierajacymi inne testowane podstawniki (metyl, metoksyl, chlor).

Mam nadziejg, ze przedstawiony powyzej skrotowy opis dokonan Doktorantki jednoznacznie
dowodzi eksperymentalnej bieglosci i interesujacego wyboru tematu badan. Przedstawiona praca

doktorska zostata napisana fadnym i naukowo poprawnym jezykiem. Oczywiscie, jak w kazdym tego
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typu opracowaniu znalez¢ mozna nieistotne bledy literowe, czy niescistosci, ktorych przytaczam
tylko przyktady:
- na stronie 37 konsekwentnie pojawia si¢ nazwa ,,cetryzyna” zamiast cetyryzyna;
- na schematach zamiennie umieszczone sa deskryptory stereochemiczne w nawiasach lub bez nawiasow:
- umieszczanie gwiazdki przy centrum stereogenicznym na schematach nie jest potrzebne, gdy rysunek
jednoznacznie wskazuje na obecnos¢ takiego centrum; dwie rézne gwiazdki na schemacie 36 (strona 57)
sklaniaja czytelnika do rozwazan dlaczego zostaly uzyte i co oznaczaja;
- nie ma potrzeby okreslania konfiguracji pochodnych proliny na schemacie 67 (strona 99), bowiem
konfiguracja ta jednoznacznie okre$lona jest wlasciwym rysunkiem;
- konfiguracja podstawnikéw R w zwiazkach bicyklicznych jest wasciwe zaznaczona na rysunku 14 (strona
41) podczas gdy grupa hydroksylowa w katalizatorze na schemacie 6 (strona 31) ma niepotrzebny klin.
Wymienianie wszystkich nieistotnych btgdow jest niecelowe przy ocenie bardzo dobrze zredagowanej pracy.
Konkludujac, zaprezentowany material badawczy jest obszerny i w zupetosci spetnia
wymogi stawiane pracom doktorskim. Chociaz daleki jestem od oceny poziomu pracy doktorskiej
przez liczbg otrzymanych potaczef, to w tym przypadku nalezy zauwazy¢ preparacje i opis
pigcdziesigciu trzech nowych zwigzkow, ktore nie byly dotad znane w literaturze. Wszystkie pochodne
sg chiralne, ich struktura zostata potwierdzona metodami spektroskopowymi (NMR, MS i IR, skrecalnosé
wiasciwa). Zaprezentowane syntezy pochodnych selenowych sg interesujacym rozwinieciem
literaturowych metod. Zebrane w pracy oraz w artykule (74 2017, 28, 1367) informacje na temat syntezy
i stereochemii enancjomerycznie czystych diselenidow mogg by¢ interesujace dla chemikow pracujacych
w tym obszarze. W opisie struktury zwigzkéw wida¢ doswiadczenie Doktorantki w poshugiwaniu sie
nowoczesnymi metodami spektroskopowymi oraz chiraloptycznymi.

Zarowno zdolnoSci eksperymentatorskie Doktorantki, jak i umiejetno$é samodzielnego
rozwigzywania probleméw naukowych nie budza moich watpliwoéci. Badania opisane w rozprawie
ogloszone zostaty w szesciu publikacjach wydrukowanych w dobrych czasopismach naukowych o
obiegu migdzynarodowym. Dwie z prac ukazaty si¢ w historycznym, ostatnim roczniku Tetrahedron:
Asymmetry. Wyniki badan byly tez ogloszone na kilku konferencjach.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca spelia wymogi
obowigzujacej ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym.! Tym samym wnoszg o

dopuszczenie magister inz. Karoliny Kaminskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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! Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 595 ze zm. Dz. U. z 2005 r. nr 164, poz. 1365).

4/4



