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Recenzja
Pracy doktorskiej magistra inzyniera Jakuba Iwanejko

zatytutowanej ,,Synteza i zastosowanie chiralnych cyklicznych imin”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska magistra inzyniera Jakuba Iwanejko
zostata wykonana w Wydziale Chemii Politechniki Wroctawskiej pod kierunkiem dr hab. inz.
Elzbiety Wojaczynskiej. Zespot profesor Wojaczynskiej od lat specjalizuje si¢ w
asymetrycznej syntezie zwigzkow heterocyklicznych, a przeprowadzone przez Doktoranta
badania wpisuja si¢ doskonale w gldéwny nurt badan zespotu. Przedstawiony do recenzji
dokument liczy w sumie 413, budzacych respekt, stron. Praca jest przyktadem ,,nowego
podejscia” do przygotowania dysertacji doktorskiej. Nie sktada si¢ z typowych i kojarzonych
z klasyczng rozprawa naukowa czeSci (wstepu, czedci literaturowej, wynikéw wiasnych,
podsumowania oraz cz¢sci eksperymentalnej). Przedstawiona do recenzji praca jest zwiezlym
autoreferatem omawiajacym na kilkudziesigciu stronach uzyskane wyniki. W sktad dysertacji
wchodza ponadto: wykaz dorobku naukowego doktoranta, kopie opublikowanych prac
naukowych 1 o§wiadczenia wspotautorow. W przypadku tego typu dziela zadanie recenzenta
ogranicza si¢ do oceny spdjnosci tematycznej rozprawy, bowiem warto§¢ merytoryczna,
artykutow naukowych stanowigcych jej zasadnicza czeg$¢, zostala juz oceniona przez
niezaleznych recenzentow i opublikowana w miedzynarodowych periodykach. Co wiecej
recenzent ma rowniez dowody wktadu doktoranta w niniejsze publikacje co potwierdzaja
dotgczone os$wiadczenia wszystkich wspotautorow. Wspotautorzy w sposob zgodny i
jednoznaczny potwierdzili, ze pan Jakub Iwanejko byt odpowiedzialny za synteze i analizg
spektroskopowa wszystkich badanych potaczen. Oni za§ w zaleznosci od specjalizacji

przeprowadzali testy aktywnosci biologicznej, rentgenowskie badania strukturalne lub



pomagali w interpretacji wynikéw. Nad wszystkim za$ czuwala i merytorycznie wspierata
promotor rozprawy dr hab. inz. Elzbieta Wojaczynska. Z pozoru wiemy wszystko, wyniki sa
opublikowane, znamy wktad doktoranta w ich powstawanie nie zwalnia to jednak recenzenta
od uwaznego przeczytania dostarczonego manuskryptu i krytycznego odniesienia si¢ do jego
tresci:

Juz na wstgpie do niniejszej recenzji chce powiedzie¢, ze dorobek publikacyjny
doktoranta jest bardzo dobry i sktada si¢ z pigciu prac oryginalnych i dwoch przegladowych.
We wszystkich publikacjach pan Iwanejko jest pierwszym autorem co jednoznacznie
swiadczy o jego wkiadzie 1 zaangazowaniu. Gdy jesteSmy przy omawianiu osiggniec¢
publikacyjnych doktoranta warto spojrze¢ na rozdzial ,,Pozostata dziatalnos¢ naukowa™.
Inzynier Iwanejko jest wspotautorem trzech patentéw i siedmiu zgloszen patentowych, ktore
powstaly na przestrzeni nieSpelna pieciu lat, co §wiadczy o technologicznym zacigciu
studenta. Dodatkowo otrzymane wyniki byty wielokrotnie prezentowane przez doktoranta na
krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych. Doktorant aktywnie pracuje na
rzecz Srodowiska naukowego (organizacja konferencji, Olimpiady przedmiotowej), ma
doswiadczenie pedagogiczne (opieka nad studentami), a podpunkt ,,Nagrody i wyréznienia”
sktada si¢ z pieciu sktadowych. Zawarte w ostatniej cze$ci dysertacji o$wiadczenia
wspotautoréw $wiadczag o tym, ze doktorant samodzielnie opracowywat otrzymane wyniki i
aktywnie asystowat Promotorce w redagowaniu manuskryptow publikacji.

Autoreferat rozpoczyna si¢ od streszczenia z ktorego dowiadujemy sie, ze dysertacja
dotyczy syntezy i przemian cyklicznych imin i ketimin o strukturze heksahydrochinoksalin-2-
onow. Kolejne nie mniej istotne cele to zbadanie aktywnosci biologicznej nowo otrzymanych
potaczen.

W  kolejnym rozdziale autoreferatu doktorant przybliza nam wystepowanie i
reaktywno$¢ cyklicznych imin, by nast¢pnie przejs¢ do omowienia strategii syntezy tego
rodzaju polaczen. Autor wymienia w sumie siedem metod tworzenia cyklicznych imin z
pierscieniowych lub liniowych prekursorow. Omoéwione metody nalezg, w wigkszosci, do
kanonu syntetycznej chemii organicznej. Pewnie przez narzucone sobie ramy Autor pomija
intuicyjnie najprostsza metode syntezy cyklicznych imin - wewnatrzczasteczkowsa
kondensacja aminoaldehydéow 1 ich pochodnych. O ile wariant miedzyczasteczkowy
kondensacji amina/aldehyd jest prosty w wykonaniu, to wewnatrzczasteczkowa wersja,
prowadzaca do cyklicznej iminy, jest trudniejsza z powodu ograniczonej dostepnosci
odpowiednich bifunkcyjnych substratow. Mimo tych niedogodnosci w literaturze znanych jest

kilka syntez nieracemicznych cyklicznych imin powstajacych z uzycie tej metody. W opinii



recenzenta brakuje rowniez cho¢by wzmianki o wewnatrzczasteczkowej reakcja aza-Wittiga
jako metodzie syntezy.

Kolejny podrozdziat to wstep do badan wiasnych. Tytutowe cykliczne nieracemiczne
iminy - heksahydrochinoksalin-2-ony powstaja w wyniku dwuetapowego procesu kondensacji
enancjomerycznie czystego (R,R)-trans-diaminocykloheksanu z glioksalanem etylu i
nastepczej aminolizy. Aktywne iminy o tej strukturze zostaly po raz pierwszy otrzymane W
zespole prof. Wojaczynskiej w roku 2013, a mgr Iwanejko, jako student, brat udzial w tych
pracach od prawie samego poczatku. Juz we wstepnej fazie badan wykazano, ze tak
otrzymane cykliczne iminy reaguja z C-nukleofilami dajagc enancjomerycznie wzbogacone |1-
rzedowe aminy z do$¢ silng indukcjg asymetryczng. Otrzymane addukty poddano testom
aktywnosci biologicznej, ktore pokazaly ich obiecujacg aktywno$¢ wzgledem wybranych linii
komorek nowotworowych. Wstepne badania staly si¢ inspiracja dla mlodego badacza i
bodZcem do dalszych prac juz w ramach studiow doktoranckich. Jedno zastrzezenie do tego
fragmentu tekstu to schemat syntezy cyklicznej iminy 1. Narysowana sekwencja reakcji:
kondensacja aminy z glioksalanem etylu i wewnatrzczasteczkowa aminoliza nie doprowadzi
doktadnie do zwigzku 1. Podczas gdy w fundamentalnej pracy Autorow (JOC, 2013, 78,
2808) mamy zapis poprawny.

Kolejne rozdziaty poswiecone sg omoéwieniu wynikow badan wihasnych. Doktorant
stwierdzil, ze przestrzennie zabudowane fenole ulegajg addycji do nieracemicznych imin typu
1 dajac przewidywane produkty z umiarkowanymi wydajno$ciami chemicznymi lecz czgsto
doskonata diastereoselekcja. Jako katalizator przemiany optymalny okazat si¢ kwas
trifluorooctowy. Autor wytlumaczyt silng diastereoselekcje, stabilizujgcym stan przej$ciowy,
wigzaniem wodorowym i zawada przestrzenng W czynniku nukleofilowym. Konfiguracje
absolutng powstajacych amin potwierdzono pomiarami dichroizmu kotowego, zbadano
réwniez ich aktywnos¢ przeciwnowotworow3.

Doktorant stwierdzit, ze inne wicynalne diaminy poddane sekwencji reakcji
kondensacji z glioksalanem etylu i wewnatrzczasteczkowej aminolizie prowadza do
cyklicznych imin bedacych strukturalnymi analogami pochodnej 1. Majac opracowang prosta,
wydajng 1 uniwersalng metode syntezy substratow, doktorant przystgpit do badan
reaktywnosci nowej grupy cyklicznych azometinow. Wykorzystat je do syntezy strukturalnie
ztozonych  a-aminofosfonianow  obserwujagc  umiarkowane indukcje asymetryczne.
Wytworzone a-aminofosfoniany wykorzystat nastgpnie do syntezy enamin i ketimin w
procesie Hornera-Wadswortha-Emmonsa. Ta fundametalna reakcja olefinacji stata si¢

przedmiotem kolejnej publikacji doktoranta i zostala omdwiona w rozdziale 3.3.6. Autor



wykazat, ze fosfoniany typu 7a ulegaja olefinacji HWE z aldehydami dajac w przewadze
cykliczne ketiminy o ciekawym potencjale aplikacyjnym.

Roéwniez a-ketoestry okazaly si¢ uzytecznymi substratami elektrofilowymi w syntezie
cyklicznych ketiimin o zréznicowane budowie. Te za$§ wykorzystano W procesie
hydrofosfonylowania prowadzacym do aminokwasow fosfonowych wykazujacych liczne,
uzyteczne aktywnos$ci biologiczne. Wigkszo§¢ otrzymanych przez doktoranta zwigzkow
fosforoorganicznych wykazata wysoka aktywno$¢ wzgledem wybranych linii komorek
nowotworowych, a wyniki tych prac ukazaty si¢ drukiem w roku 2020.

W przedlozonym tescie bledy sa stosunkowo nieliczne 1 juz zostaly wspomniane w
niniejszej recenzji.

Duza cze$¢ uwag krytycznych wynikata z faktu, ze rozprawe doktorska przygotowano
na podstawie wczesniej opublikowanych prac. Trudno jednak robi¢ zarzut z faktu posiadania
przez doktoranta znaczacego dorobku publikacyjnego.

Przedstawione w niniejszej recenzji uwagi krytyczne, w gldwnej mierze majace
charakter marginalny lub polemiczny, w niewielkim jedynie stopniu obnizaja bardzo wysoka
0g6lng oceng przedstawionej rozprawy.

Stwierdzam, ze praca zatytutowana ,,Synteza i zastosowanie chiralnych cyklicznych
imin” spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe o Stopniach i Tytule
Naukowym obowigzujagca aktualnie w Polsce i w konsekwencji wnosz¢ do Rady Naukowe;j
Wydziatu Chemii Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie magistra inzyniera Jakuba

Iwanejko do dalszych etapow przewodu.
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