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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Jakuba Iwanejko zatytulowanej
“Synteza i zastosowanie chiralnych cyklicznych imin”

przedstawiona w formie cyklu publikacji

Chemia organiczna zwiazkéw nieracemicznych, zw-iaszcza ich synteza to obszar
kluczowy dla wspoétczesnej chemii, tak akademickiej jak i prakt;ycznej oraz biologii i medycyny.
Jej wazno$¢ wynika glownie z faktu, ze w Swiecie ozywionym znaczna czes¢ oddziatywan i
przeksztalcen materii realizowana jest poprzez chiralne biopolimery oraz ich kompleksy (przede
wszystkim bialka, helikalne dupleksy DNA, glikoproteiny i infle). Procesy takie czgsto operuja
poprzez etap rozpoznania chiralnego — wymagaja konkretnego enancjomeru zwigzku
organicznego. Takich chiralnych produktow dla medycyny, iagrochemii, niektorych dziatow
techniki oraz dla badan naukowych dostarcza poza biotechnologia wlasnie synteza
stereoselektywna.

Chiralne iminy zajmujg w niej uprzywilejowana pozycj¢ poniewaz sg tatwo dostgpne z
chiralnych amin i zwiazkoéw karbonylowych, przede wszystkim aldehydow a w pracy
Doktoranta takze o-ketoestrow (ta addycja zalicza si¢ do grupy reakcji chemii klik) a
ugrupowanie iminowe wraz z innymi grupami donorowymi tworza bardzo dobre ligandy
koordynujace metale przejsciowe. Wiele z takich chiralnych iminowych komplekséw okazalo sig
byé¢ efektywnymi i wysoce enancjoselektywnymi katalizatorami reakcji stereoselektywnych.
Warto tu wspomnie¢ kompleksy salenowe manganu (epoksyﬁjowanic Jacobsena) czy kobaltu
(hydrolityczny rozdzial kinetyczny terminalnych epoksydow, skomercjalizowany przez firmg
Sepracor). Ugrupowanie iminowe jest takze chgtnie stosowanym motywem w syntezie
organicznej, szczegolnie do otrzymywania zwigzkow hctcroqyklicznych, amin oraz licznych
produktow addycji, rowniez w wersji stereoselektywnej. Odwracalna reakcja iminowania jest tez

jednym z najwazniejszych narz¢dzi dynamicznej chemii kombinatoryjnej.
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Poza syntezg stereoselektywna ugrupowanie iminowe pojawia si¢ w roéznych zwiazkach

m. in. o dziataniu bakteriobdjczym, przeciwgrzybiczym, przeciwwirusowym i cytotoksycznym.
Mgr inz. Jakub Iwanejko zrealizowat swoja prace doktorska pod opieka prof. PWr dr hab.

Elzbiety Wojaczynskiej, ktora od wielu lat dziala z powodzeniem w obszarze syntezy

stereoselektywnej z wykorzystaniem chiralnych, cyklicznych amin np. frans-1.2-

diaminocykloheksanu czy uktadu 2-azanorbornanu a takze reakcji addycji oraz badan zwigzkow

nieracemicznych. Jest ona takze wychowanka nestora wroclawskiej syntezy stereoselektywne;j
Prof. Jacka Skarzewskiego takze z Politechniki Wroclawskiej gwarantujacego znakomita
znajomo$¢  trudnych zagadnien stereochemicznych. Przedstawiona do recenzji rozprawa
wykonana na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroclawskiej stanowi cykl pieciu spéjnych
tematycznie prac oryginalnych opublikowanych w dobrych czasopismach migdzynarodowych z
chemii organicznej (dwie w Tetrahedron, Org. Biomol. Chem., RSC Adv. oraz Materials) oraz
dwoch artykulow przegladowych, takze w temacie pracy (Cury. Opin. Green Sustain. Chem. i
Org. Biomol. Chem). Dorobek doktoranta zawiera jeszcze jedng pracg oryginalna z jego czasow
studenckich, opublikowana wraz z Promotorem w Termhedroﬁ Lett. w 2014, takze z tematyki
chiralnych imin i bgdaca punktem wyjscia do realizowanego doli:toratu.

Praca zawiera raczej zwigzly ale tresciwy i dobrze napisany (poza bardzo ogélnikowa
sekcja - cele pracy) oraz zilustrowany komentarz do zalaczonych publikacji i jest elegancko
wydana przez Wydzial Chemiczny PWr. Jedynie w kilku| fragmentach brakuje pewnych
uogodlnien i autorskiego, krytycznego odniesienia do stanu wiedzy, co pozwolitoby na fatwiejsza
i bardziej obiektywna oceng wartosci licznych zrealizowanych syntez, ich usprawnien czy
zakresu stosowalnosci.

Poniewaz na wiekszo$¢ projektu doktorskiego skiadajg si¢ prace opublikowane w
renomowanych tytutach jak podatem wyzej i przechodzace szczegélnie drobiazgowa i krytyczna
ocene, czuje sie zwolniony ze szczegdlowej ich analizy. Z przybemnos’ciq nadmienig¢ jedynie, ze
sa to prace solidne, eksperymentalne i dobrze udokumentowane. Wnioski dotyczace struktury i
kursu stereochemicznego reakcji wyprowadzane sa w oparciu 0 ?kilka niezaleznych badan (NMR,

CD oraz rentgenowskie badania strukturalne). Ich lektura oraz przeglad obszernych informacji
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pomocniczych (supporting information) zwlaszcza w odniesieniu do jakoéci widm otrzymanych

zwigzkow daja wiele satysfakcji i w zupelnosci potwierdzaja ich wysoka jako$¢ oraz brak
konieczno$ci ich ponownej analizy na potrzeby niniejszej recenzji. Mozna by zatem w tym
miejscu pogratulowaé doktorantowi i Promotorowi oraz pozytywnie zakonczy¢ recenzjg. Majgc
jednakowoz na uwadze dobro tradycji akademickiej oraz procedury, zanim to uczynig, pozwolg

sobie skresli¢ kilka uwag réznego charakteru.

Uwagi ,,na plus”
Poza komplementami podanymi powyzej, warte odnotowania sg:

- przemyslana koncepcja i zakres prac, wychodzace od przyczynkarskiej publikacji z
2014 i rozszerzajace wiedz¢ w zakresie syntez i struktury chiralnych cyklicznych imin z nowych
substratow aminowych i karbonylowych;

- demonstracja nowych zastosowan cyklicznych imin 1 i 6b jako akceptorow
diastereoselektywnych reakcji addycji (r. Pudowika) i fosfonianu 7a jako nowego substratu do
bardzo wydajnej reakcji Hornera-Wadswortha-Emmonsa z wykorzystaniem aldehydow
alifatycznych prowadzacej do imin podstawionych reszta alifatyczng oraz obiecujgca aktywnos¢
antyproliferacyjna in vifro aminofosfonianow np. 7d, 7k i ich wysoka selektywnos¢ w stosunku
do komoérek nowotworowych;

- troska Doktoranta o to by realizowane syntezy mialy potencjal do ewentualnego
skalowania i komercjalizacji, te aspekty uwypukla regularnie w komentarzu jak i

opublikowanych pracach.

Uwagi polemiczne

Wydaje si¢, ze identyfikacja bardziej cytotoksycznych cyklicznych imin 4-5 wymaga
systematycznych studiéw SAR i syntezy bardziej réznorodnej ich biblioteki modyfikowanej w
podstawniku fenolowym (a nie tylko réznych pochodnych di-tert-butylofenoli, ktére zresztg nie

doprowadzity do identyfikacji aktywniejszych pochodnych przeciwnowotworowych). Doktorant
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i Promotor maja wszelkie ku temu przestanki w postaci opracowanych metod syntezy oraz
dostepnosci roznych elektronowo i sterycznie fenoli.

Z kolei pochodne otrzymane z indolu (czy inne heterocykle tez reaguja?) wygladaja interesujgco
w kontekscie ich mozliwej aktywnosci wobec receptoréw biologicznych.

Generalnie warto by wykona¢ latwy skrining in silico otrzymanych zwiazkéw w zakresie
sugerowanych aktywnosci biologicznych np. za pomocg programu PASS, ktory wykazuje

zaskakujaco wysoki poziom predykcji (stuz¢ pomocg w tym zakresie).

Pewna, regularnie podnoszong trudnoscia prowadzonych reakcji diastereoselektywnych jest
izolacja czystych diastereoizomeréw. Doktorant wydziela je mieszanin reakcyjnych za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (raz w przypadku aminofosfonianow
wspomina o nieudanych prébach krystalizacji). Wydaje si¢ jednak, ze atom azotu przy
nowopowstajagcym centrum stereogenicznym w produktach addycji zachowuje wiasciwosci
zasadowe zeby prébowac krystalizacji soli diastcreomerycznyé:h wytworzonymi dogodnie pod
dziataniem kwasow. Byé moze warto sprobowa¢ HPLC na zwyklych fazach odwréconych. Z
kolei aminofosfoniany daje si¢ rozdzieli¢ na chiralnych fazach stacjonarnych np. zawierajgcych

pochodne karbaminianowe alkaloidéw chinowca.

Styl i jezyk komentarza (konieczna danina kazdego recenzenta)
Komentarz jest napisany starannie i niemal bez blgdéw jezykowych i nomenklaturowych,
niemniej co$ udato si¢ znalez¢:

,,w drodze rozkrystalizowania” str. 13,

Jtetrametylopiperydek litu, str. 11, sol litowa tetrametylopiperydyny brzmi lepiej,
wyjatek robimy dla amidku sodu i LDA

.eterat” str. 19 — najwyzej w zargonie laboratoryjnym, katalogu odczynnikow lecz nigdy
w naukowym stowie pisanym!

»aldehyd benzylowy” str. 35, jest aldehydem fenylooctowym
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Reasumujac, Pan mgr inz. Jakub Iwanejko wykonat ambitny, ciekawy oraz zakonczony
sukcesem projekt badawczy z zakresu szeroko rozumianej syntezy organicznej, w tym syntezy
stereoselektywnej. Praca obejmowata zaréwno w}rraﬁnowana} i zmudng synteze organiczng,
ustalanie struktury przez wykorzystanie licznych technik spektroskopowych jak i rozwiazywanie
struktur w ciele statym oraz elementy chemii medycznej. ‘We wszystkich tych obszarach
doktorant poruszal si¢ z duzym wyczuciem, dowodzac swego niemalego doswiadczenia w
cksperymentalnej chemii organicznej. Wigkszos¢ badan zostala juz opublikowana w pieciu
dobrych czasopismach z chemii organicznej i syntezy oraz 7 zgloszeniach patentowych (w tym
jednym miedzynarodowym) na ktére przyznano juz 3 patenty krajowe. Doktorant przedstawial
wyniki badan w formie komunikatu na trzech krajowych konferencjach oraz jest wspofautorem
14 posteréw prezentowanych w kraju i za granica. Mito recenzentowi zauwazy¢, ze mgr inz.
Jakub Iwanejko angazuje si¢ takze w dzialalnos¢ organizacyjna i popularyzatorska wydziatu a
jego dzialalno§¢ naukowa zostata wielokrotnie nagrodzona |m. in. Stypendium Rektora dla
najlepszych doktorantow w okresie 2017-2020.

Stwierdzam zatem, ze przedstawiona praca za naddatkiem spefnia wymogi ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach 1 tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. nr 65 poz. 595 wraz z pdzniejszymi zmianami) i z pelnym przekonaniem
wnosze o dopuszczenie Pana mgr inz. Jakuba Iwanejko do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Nadto, z uwagi na liczne opublikowane jeszcze w czasie studiow doktoranckich
prace naukowe doktoranta, z przyjemnoscig rekomenduje |[Radzie Wydzialu Chemicznego

Politechniki Wroctawskiej wyréznienie pracy — jezeli takowe bedzie mozliwe.
|

Wydziat Chemii UAM

canA | oo~
Dr hab. Karol Kacprzak, Prof. UAM )
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