Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Kaminskiej zatytutowanej
»Synteza i zastosowanie chiralnych pochodnych amin zawierajacych szkielet 2-
azabicykloalkanowy”

W Zakfadzie Chemii Organicznej Politechniki Wroctawskiej od ponad- dekady badane sa
stereokontrolowane reakcje, w tym szczegdlnie uzyteczna reakcja cykloaddycji aza-Dielsa-
Aldera zachodzgca miedzy prostym cyklopentadienem a réznymi chiralnymi iminami
otrzymywanymi z aktywowanych aldehyddéw, zwtaszcza glioksalanu etylu oraz chiralnych
amin. Reakcja ta prowadzi do otrzymania niezwykle atrakcyjnych bicyklicznych blokéw
budulcowych, to jest pochodnych 2-azabicyklo[2.2.1]-heptenu. Przeksztatcenia niektérych z
tych pochodnych obejmujgce reakcje Mitsunobu zachodzaca z nasteptzym powiekszeniem
pierscienia pozwalajg otrzymac bicykliczne pochodne zawierajace uktad azepanowy (2-
azabicyklo[3.2.1]oktanu) i zostaty po raz pierwszy zademonstrowane przez Promotora pracy
dr hab. Elzbiete Wojaczynska oraz Prof. Jacka Skarzewskiego. Piekno tych transformacji tkwi
w ich prostocie i dostepnosci substratéw do syntezy oraz efektywnosci a takze w niezwykle
atrakcyjnej architekturze ich chiralnych produktéw. S3 one bowiem wzglednie sztywne i
przewidywalne konformacyjnie, posiadajag azot w pierscieniu jako atom zasadowy i
umozliwiajacy protonowanie czy koordynacje oraz moga by¢ w tatwy sposéb dekorowane
dodatkowymi grupami funkcyjnymi. Takie uktady odpowiadajg kryteriom czasteczek typu
»drug-like” oraz wzglednie czesto spotykane sg w licznych, biologicznie istotnych produktach
naturalnych a takze stanowi¢ mogg dogodng platforme do konstrukcji organokatalizatoréow
lub ligandéw do syntezy stereokontrolowanej. Ten obraz ich znaczenia we wspofczesnej
chemii w petni potwierdza praca przeglagdowa w Org. Biomol. Chem., ktérej wspotautorem jest
doktorantka i ktéry zawiera 160 odnosnikéw literaturowych.

Tematyka pracy doktorskiej wpisuje sie w obszar chemii takich wtasnie uktadéw bicyklicznych
i realizowana byta w dwdch gtéwnych nurtach:

- pierwszym ,eksploratorskim” obejmujgcym synteze nowych pochodnych ukfadéw 2-
azabicyklo[2.2.1]-heptenu oraz 2-azabicyklo[3.2.1]oktanu o charakterze amin oraz amidow,
sulfon- i sulfinamidéw a takze diselenidéw

- drugim aplikacyjnym obejmujacym kilka testéw reakcji stereoselektywnych oraz testéow
aktywnosci przeciwnowotworowej otrzymanych i wybranych przez doktorantke zwigzkéw.

Juz pobiezna lektura doktoratu wskazuje, ze Pani mgr Karolina Kamiriska nie tylko zrealizowata
cele pracy ale takie wraz z Promotorem zdazyta opublikowaé duzg cze$¢ wynikow.
Wspotautorstwo  szesciu prac  naukowych (gtéwnie w dedykowanym syntezie
stereoselektywnej Tetrahedron: Asymmetry) oraz siedmiu polskich zgtoszen patentowych
wskazuje na niezwyktg pracowitos$¢ oraz znakomitg organizacje pracy kandydatki.

Praca Pani mgr Karoliny Kaminskiej mogtaby zatem stanowic zbiér publikacji z komentarzem,
co bytoby w opinii recenzenta najbardziej naturalnym wyborem. Jednak doktorantka wybiera



klasyczna rozprawe doktorskg i swoich prac nawet w formie zatgcznikédw nie zamieszcza. Dos¢
niespodziewanie dla czytelnika kandydatka takze raczej unika podawania odnosnikéw do
witasnych prac w teksécie rozprawy. Lektura tejze daje spory niedosyt informacji i kaze
odwotywac sie po niektdre dane do prac oryginalnych kandydatki. Dopiero wspdlna lektura
jednego i drugiego daje kompletny obraz doktoratu i pozwala na wtasciwg jego ocene.

Z obowigzku recenzenta wynotuje, ze doktorat zawiera sie na 186 stronach tekstu i
charakteryzuje sie klasycznym i dobrze wywazonym ujeciem materiatu, tzn. rozprawe otwiera
dobrze zdefiniowany cel pracy, po czym nastepuje cze$¢ literaturowa (obejmujgc 50 stron
tekstu). Nastepnie przedstawiona jest najobszerniejsza cze$¢ referujgca badania wtasne oraz
sprytnie ukryte w tekscie i nie ujete w spisie tresci wnioski (str. 111) a ) a po nich konczaca
dzieto czes¢ eksperymentalna (tacznie 52 strony).

Czesc literaturowa rozprawy otwiera ogolny rozdziat dotyczacy syntezy stereoselektywnej,
ktory zawiera dyskusyjng teze jakoby najwiekszg popularnoscig cieszyly sie reakcje
organokatalityczne. Podobnie, ,,nadmierne” jest stwierdzenie, ze organokataliza ,stafa sie
wydajng i przyjaznqg dla srodowiska drogq syntezy optycznie czynnych zwigzkow”. Z kolei
stwierdzenie ze str. 26 ,,szybki rozwdj organokatalizy pojawit sie réwnoczesnie z rozwojem
chiralnej katalizy indukowanej tworzeniem sie wigzarn wodorowych” jest niejasne i btedne.
Warto bytoby aby Kandydatka wyttumaczyta sie ze wszystkich tych stwierdzen.

Nastepnie Pani mgr Kaminska prowadzi czytelnika przez kolejne grupy chiralnych amin,
amidow, sulfonamiddéw, sulfinamidow oraz diselenidéw opisujgc krdtko ich syntezy oraz
zastosowania w katalizie i chemii medycznej. Zwraca uwage szeroka znajomos¢ tematu oraz
liczne schematy ilustrujgce wybrane syntezy badz zastosowania chiralnych pochodnych z w/w
klas wraz z duzg iloscig odnosnikéow do prac oryginalnych. Mimo tych waloréw, w odbiorze
tekst ten pozbawiony jest pewnej osi narracyjnej i jest nieco chaotyczny. Zamiast dos¢
sztucznego podziatu na klasy zwigzkow, lepszym rozwigzaniem bytoby skupienie sie na dwdch
eksplorowanych w pracy uktadach bicyklicznych, tak jak to Swietnie opisane jest na przyktad
w rozdziale 2.8.1 doktoratu lub w cytowanym wyzej artykule przeglagdowym.

W kolejnej czesci pracy tj. ,badaniach wtasnych” Autorka definiuje cele syntetyczne i
aplikacyjne pracy doktorskiej i kolejno je referuje. Plan syntez rozpoczyna sie preparatyka
alkoholi zawierajgcych szkielet 2-azabicyklo[2.2.1]heptanu otrzymany wczesniej w reakcji aza-
Dielsa-Aldera. Nastepnie alkohole te przeksztatcone sg w odpowiednie aldehydy, ktére w
reakcji iminowania za pomocg kilku mono- i diamin oraz nastepczej redukcji prowadza do
docelowych amin drugorzedowych — pierwszego celu syntetycznego doktoratu. Z
bicyklicznego aldehydu otrzymana jest takze odpowiednia pierwszorzedowa amina, z ktérej w
analogicznej sekwencji reakcji z tymze aldehydem otrzymana jest interesujaca dimeryczna
amina drugorzedowa zawierajgca dwa fragmenty bicykliczne. Niektére z otrzymanych amin
wykazujg niezty poziom aktywnosci antyproliferacyjnej a ten fragment doktoratu jest
przedmiotem zgrabnej publikacji w Tetrahedron Asymmetry.



Kolejnym celem syntetycznym pracy sg amidy zawierajagce zaréwno ukftad 2-
azabicyklo[2.2.1]heptanu jak i rozszerzony azepanowy (2-azabicyklo[3.2.1]oktanu). Ich
synteza obejmowata synteze odpowiednich amin pierwszorzedowych z odpowiednich
bicyklicznych N-chronionych alkoholi bicyklicznych w krotkiej sekwencji logicznych
przeksztatcen obejmujgcych reakcje Mitsunobu (rozbudowa pierscienia) lub klasyczng
substytucje nukleofilowa. Aminy te amidowano nastepnie w reakcji z chlorkiem benzoilu oraz
N-BOC-proling. W tym przypadku doktorantka z sukcesem , przetarta szlak” syntetyczny ale
nie testuje otrzymanych zwigzkéw. Warto tu rozwazy¢ w przysztosci wykorzystanie innych
chlorkéw lub kwaséw karboksylowych zawierajgcych dobry do koordynacji atom azotu (2-
pikolinowy, ukftad 2,2’-bipirydylu itp.) celem uzyskania biblioteki potencjalnych,
wielokleszczowych liganddw dla zastosowan syntezie asymetrycznej.

W kolejnym kroku z otrzymanych wyzej amin Doktorantka przygotowuje i charakteryzuje
znacznie wiekszg i strukturalnie réznorodng biblioteke sulfonamidéw obejmujgcych ponad 20
zwigzkdw oraz dodatkowo kilka sulfonamidéw o odwrdéconej strukturze (grupa
sulfonamidowa przytaczona poprzez atom siarki do fragmentu bicyklicznego). Grupa
sulfonamidowa jest czestym elementem strukturalnym lekéw totez zwigzki te przetestowane
zostaty pod katem wtasciwosci antyproliferacyjnych. W wyniku skriningu prowadzonego na 4
liniach komorek nowotworowych i jednej linii komérek zdrowych (kooperacja z Instytutem
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu oraz Uniwersytetem Medycznym w
Wiedniu) zidentyfikowano kilka niezwykle aktywnych i selektywnych bicyklicznych
pochodnych sulfonamidowych zawierajacych podstawnik bifenylowy podstawiony w pozycji
4’ grupg metoksylowa lub atomem fluoru. Synteza tych zwigzkdéw jest krétka i moze by¢ fatwo
realizowana w duzej skali, co stanowi o ich dodatkowe] atrakcyjnosci jako kandydatéw na leki
onkologiczne. W opinii recenzenta jest to w obszarze aplikacyjnym doktoratu najwazniejsze
odkrycie doktorantki. Szkoda, ze zostato ono przedmiotem krajowych a nie zagranicznych
zgtoszen patentowych. Warto bytoby pilnie sprawdzi¢ czy uzyskane w roku 2016 krajowe
pierwszenstwa nie dajg jeszcze szans na zgtoszenia zagraniczne.

Logicznym nastepstwem prac w obszarze chemii sulfonamidéw byto przejscie do znacznie
bardziej wymagajacych sulfinamidéw, ktére posiadajg centrum stereogeniczne na atomie
siarki. Sulfinamidowe pochodne 2-azabicykloalkanéw Doktorantka przygotowata w drodze
modyfikacji metody opisanej przez Harmate, polegajagcej na reakcji odpowiedniej aminy z
chlorkiem tosylu oraz trifenylofosfing i KOH. Drobiazgowa optymalizacja procedury,
eksperymenty modelowe oraz wymagajaca analityka prowadzona przez mgr Kaminska
pozwolity na opracowanie generalnej procedury syntezy diastereomerycznych sulfinamidow z
réznych chiralnych amin pierwszorzedowych z bardzo niewielkg domieszka sulfonamidow.
Dodatkowo doktorantka zademonstrowata ich rozdziat na czyste diastereocizomery poprzez
chromatografie kolumnowg i krystalizacje. Konfiguracje nowo utworzonego centrum
stereogenicznego w przypadku pochodnych 2-azabicyklo[3.2.1]oktanu udato sie okresli¢
rentgenograficznie. Do tego celu wykorzystano takze elektronowe widma dichroizmu
kotowego wsparte obliczeniami DFT. W tym przypadku zgodnos¢ widm eksperymentalnych i



obliczonych nie jest zbyt dobra i mam watpliwosci co do prowadzonej metodologii (a nie
odnalaztem jej szczegdtow). Czy wykonano analize konformacyjng zwigzkéw i obliczono
widma CD dla wszystkich najnizej energetycznych konformeréw oraz usredniono je
odpowiednio do ich populacji? Ryzykowane moze by¢ takze przypisywanie konfiguracji na
atomie siarki w analogicznych sulfinamidach otrzymanych z 9-aminoalkaloidéw chinowca
poprzez poréwnanie ich widma CD z widmami uktadéw 2-azabicyklicznych (w widmo
pochodnych alkaloidéw chinowca znaczacy wktad wnosi chromofor chinolinowy a widmo
jednego z epimerow ma charakter ekscytonowy). W tym przypadku raczej rekomendowatbym
oddzielne obliczanie ich widm CD i pordwnanie z widmami zmierzonymi.

Ten fragment pracy obejmujacy zaréwno procedure syntezy réznych chiralnych sulfinamidéw,
ich badania strukturalne oraz przyktad wykorzystania w reakcji enacjoselektywnego otwarcia
epoksyddéw stanowig kolejng publikacje Doktorantki.

Diselenidy byty ostatnim celem syntetycznym pracy doktorskiej, realizowanym we wspofpracy
z Prof. Santiego z Perugii, gdzie Kandydatka odbyta krétki staz naukowy. W ramach tego
zadania udato sie otrzymaé¢ 7 nowych diselenidéw zawierajacych chiralny podstawnik
bicykliczny oraz pirolidynowy. W obszarze ich syntezy Doktoranta zaobserwowata i wyjasnita
m. in. w oparciu o obliczenia kwantowomechanicze interesujgcy przebieg reakcji, tak w
kontekscie powiekszenia pierscienia fragmentu bicyklicznego jak i w kontekscie kontroli
stereochemii syntezy odpowiednich halogenkéw pochodnych 2-azabicyklo[3.2.1]oktanu.
Zwigzki te zostaty takie gruntownie przebadane spektralnie a w przypadku niektérych
produktéw takze rozwigzana zostata ich struktura. Wykorzystanie tych produktéw w
interesujacej i dos¢ egzotycznej enancjoselektywnej reakcji metoksyselenylowania styrenu
(mimo braku spektakularnych wynikéw) jest swietnym uzupetnieniem tego watku. Wyniki
nowe, kompletne i elegancko zaprezentowane stanowig czwartg juz publikacje Doktorantki.

Czes¢ eksperymentalna rozprawy jest porzadnie zorganizowana i kompletna, jej jakos¢ byta w
wiekszosci poddana ocenie zewnetrznych recenzentdw podczas publikowania wynikow.

Pora na konkluzje: mgr Karolina Kaminska wykonata ambitny i zakoriczony sukcesem doktorat,
ktory nie tylko, ze miescit sie w obszarze zmudnej syntezy organicznej, ktérej nie kazdy potrafi
sprostac ale obejmowat takze szereg watkéw dodatkowych takich jak spektroskopia, analiza
rentgenograficzna, testy biologiczne. Ogrom materiatu wypracowanego w okresie czterech!
lat oraz imponujaca liczba opublikowanych juz prac oryginalnych i zgtoszen patentowych oraz
aktywnos¢ konferencyjna wskazujg na pracowitos¢, znakomitg organizacje i talent. Nie
omieszkam sie dodac, ze takie osiggniecia niemozliwe bytby bez wzorowe] wspotpracy z
Promotorem a atmosfera grupy, ktérej ton nadaje Prof. Wojaczyniska z pewnoscig sprzyja
mtodym adeptom nauki.

Na koniec tyzeczka dziegciu, lepiej czytato mi sie publikacje niz doktorat Pani Kaminskiej, nie
bede wyliczat mniejszych badz wigkszych usterek jezykowych (nie ma ich na szczescie za



wiele), dodam, ze numeracja zwigzkéw nie jest mocng strong Doktorantki. Chyba zabrakto tu
odrobiny czasu i ostatniej korekty.

Nie umniejsza to mojej wysokiej oceny dokonan Kandydatki, co wiecej sam zyczytbym sobie
takich doktorantow we wtasnej grupie.

Stwierdzam zatem, ze praca catkowicie spetnia wymogi ustawy 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 wraz z pdzniejszymi zmianami) i z petnym przekonaniem wnosze o dopuszczenie
Pani mgr Karoliny Kaminskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Nadto za
imponujgcy dorobek publikacyjny wnosze o wyrdznienie rozprawy do Rady Wydziatu Chemii
PWr.

Dr hab. Karol Kacprzak, Prof. UAM
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