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Recenzja

pracy doktorskiej Pani mgr inz. Dominiki Kobus-Bartoszewicz pt. N-(2-Bromoallilo)aminy: synteza
i wykorzystanie w syntezie pochodnych a-aminoketondw i y-aminokwaséw

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Dominiki Kobus-Bartoszewicz
zostata wykonana w Instytucie Chemii Organicznej PAN w Warszawie pod kierunkiem naukowym dr hab.
Sebastiana Stecko, prof. IChO PAN. Tematyka pracy dotyczy syntezy N-(2-bromoallilo)amin, w tym takze
w formie optycznie czystej, jako wygodnych substratéw do otrzymywania a-aminoketonéw oraz y-amino-
kwaséw. Jest ona kontynuacjg badan prowadzonych w grupie prof. Stecko nad wykorzystania reakcji
przegrupowania [3,3]-sigmatropowego do otrzymywania rdznorodnie sfunkcjonalizowanych alliloamin
i zastosowania ich do syntezy nienaturalnych aminokwaséw i aminoketonéw. Opracowanie wydajnej
strategii syntetycznej pozwalajgcej na fatwy dostep do réznego typu a-aminoketondw oraz y-aminokwasoéw
wydaje sie jak najbardziej uzasadnione i wazne, nie tylko jako wyzwanie syntetyczne, ale takze ze wzgledu
na réznorodng aktywnosc¢ biologiczng zwigzkdéw aminokarbonylowych i mozliwosé ich zastosowania jako
np. leki czy srodki ochrony roslin.

Oceniana dysertacja zostata przygotowana w formie tradycyjnej. Zawiera 261 stron i ma typowy
uktad dla tego typu opracowan. Zasadnicze czesci pracy to: cel pracy (5 stron), przeglad literaturowy (54
strony), badania wtasne zakoriczone podsumowaniem i wnioskami (48 stron) oraz czes¢ eksperymentalna
(126 stron). Rozprawe uzupetniajg streszczenie w jezyku polskim i angielskim, lista stosowanych skrétow
oraz spis literatury cytowanej (223 pozycje).

W pierwszym rozdziale zatytutowanym Cel pracy Autorka oprdcz nakreslenia i uzasadnienia celu
badawczego przedstawia zwiezle wyniki powadzonych w zespole dr hab. Stecko badan dotyczacych obranej
tematyki, ktére stanowity fundament do zaplanowania Jej projektu doktorskiego. Dalej, w pierwszych
rozdziatach czesci literaturowej Doktorantka omawia znaczenie i metody syntezy a-aminoketondw i y-
aminokwasow. Nastepnie opisuje strategie syntetyczne stosowane do otrzymywania alkoholi 2-
haloallilowych, substratéw w planowanych przez Nig badaniach i N-(2-haloallilo)amin, z uwzglednieniem
metod prowadzacych do czystych enancjomerycznie produktow. Ostatni rozdziat tej czesci pracy zostat
poswiecony reakcji hydrokarboksylowania wigzan wielokrotnych, ktérej fotochemiczny wariant
Doktorantka zastosowata w swoich badaniach do otrzymania y-aminokwasow. Uwazam, ze przeglad
literaturowy jest napisany interesujgco, a przedstawione tresci sg wtasciwie dobrane i logicznie
przedstawione.

Mam kilka niewielkich uwag dotyczgcych materiatu zawartego w tej czesci pracy. Powtarzajgcym sie
btedem jest uzywanie nazwy halogen lub atom Br, | (zamiast halogenek lub jon bromkowy/jodkowy) dla
okreslenia grupy odchodzacej w reakcji substytucji nukleofilowej (np. str. 21, 35) oraz nazwy halogen
alkilu/arylu dla okreslenia halogenku alkilu/arylu (str. 33, 44). Na stronach 50 (Schemat 39), 56 i 57 (podpis
Schematu 47) Doktorantka opisuje metode otrzymywania alkoholi 2-haloallilowych i N-(2-haloallilo)amin
z odpowiednich difluoroallilowych pochodnych jako ,eliminacje odpowiednich geminalnych difluorkéw
allilowych”, co wydaje sie niepoprawnym okresleniem zachodzgcego procesu. Zauwazytam tez kilka
pomytek w schematach reakcji czy tez niekonsekwentne stosowanie symboli literowych czy graficznych



w ramach jednego schematu, co czasami utrudnia $ledzenie toku rozumowania (na przyktad Schemat 9C,
Schemat 13, Schemat 45, Schemat 48, Schemat 54, Schemat 58, Sciezka B).

W nastepnej czesci rozprawy Autorka opisuje wyniki badan wtasnych. Na poczatku tego rozdziatu
Doktorantka przypomina zatozenia pracy, przedstawia ogdlny plan badan oraz podkresla zalety przyjetej
strategii syntetycznej. Gtownym celem niniejszej pracy byta synteza serii N-(2-bromoallilo)amin
o zréznicowanej strukturze z wykorzystaniem przegrupowania [3,3]-sigmatropowgo. Nastepnym zadaniem
byto sprawdzenie mozliwosci uzycia otrzymanych amin do syntezy a-aminoketondéw oraz y-aminokwaséw
takze w formie enancjomerycznie czystych zwigzkdw.

Realizujgc postawiony cel badawczy mgr inz. Dominiki Kobus-Bartoszewicz w pierwszej kolejnosci
przygotowata substraty, karbaminiany i imidany 2-bromoallilowe, do planowanej reakcji przegrupowania
sigmatropowego. Obecnosé atomu bromu w strukturze tych zwigzkéw miata pozwoli¢ na tatwg modyfikacje
uktadu na etapie substratu lub produktu przegrupowania sigmatropowego. Doktorantka na potrzeby
swoich badan zsyntezowafa dwa typu karbaminiandéw réznigcych sie podstawnikiem przy terminalnym
atomie wegla w fanicuchu allilowym. Pierwszy z nich zawierat podstawnik fenylowy i zostat otrzymany
z handlowo dostepnego (Z)-2-bromo-3-fenyloakryloaldehyd w wyniku reakcji Grignarda z bromkiem
metylomagnezowym i nastepnie reakcji karbamoilowania z izocyjanianem trichloroacetylowym. Do syntezy
drugiego rodzaju karbaminiandéw zostaty uzyte alkohole zawierajgce podstawniki alifatyczne w pozycji 3.
Autorka przetestowata trzy rézne strategie syntezy prekursordw takich alkoholi - olefinacje Wittiga i HWE,
bromowanie olefiny typu akceptora Michaela, z nastepczg eliminacjg HBr oraz hydrosililowanie pochodnych
alkoholi propargilowych i reakcje otrzymanego silanu z NBS. To ostatnie podejscie okazato sie najbardziej
korzystne przede wszystkim dlatego, ze prowadzito w optymalnych warunkach do tworzenia w przewadze
jednego diastereoizomeru, co byto istotne z punktu planowanej syntezy czystych optycznie N-(2-bromo-
allilo)amin. W tekscie nie znalaztam informacji, czy reakcja hydrosililowania byta diastereoselektywna,
a takze jak zostata potwierdzona konfiguracja wigzania podwdjnego w 2-sililo- i 2-bromopochodnych.
Otrzymane tg droga cztery 2-bromopochodne zostaty przeksztatcone dalej w karbaminiany wedtug znanej
procedury. Majgc w planach synteze nieracemicznych N-(2-bromoallilo)amin, mgr Kobus-Bartoszewicz
zsyntezowata  karbaminian  3-bromo-4-fenylobut-3-en-2-ylu  formie  czystych  enancjomerdw.
Enancjomerycznie czyste alkohole do syntezy tych karbaminiandw zostaly przygotowane wyniku
enancjoselektywne] redukcji odpowiedniego 2-bromoenonu oraz stosujgc kinetyczny rozdziat racemiczny 3-
bromo-4-fenylobut-3-en-2-olu za pomocg lipazy B z Candida antarctica w obecnosci octanu winylu. W obu
przypadkach produkty zostaty uzyskane z wysoka czystos$cig enancjomeryczng.

Majgc do dyspozycji serie alkoholi 2-bromoallilowych. Doktorantka mogla przystgpi¢ do realizacji
zasadniczego celu badan, a mianowicie syntezy N-(2-bromoallilo)amin. Otrzymanie tych zwigzkéw zostato
oparte na strategii zastosowanej przez zespét dr hab Stecko do otrzymywania réznych pochodnych N-allilo-
amin i polegato na odwodnieniu karbaminianéw do cyjanianéw, ktdre spontanicznie przegrupowujg sie do
odpowiednich izocyjanianéw i nastepnie addycji nukleofila. Synteze prowadzi sie w jednej kolbie, bez
izolowania intermediatéw. W przypadku karbaminianu 112, zwigzku wybranego przez Doktorantke jako
modelowy substrat w syntezie N-(2-bromoallilo)amin, reakcja w warunkach standardowo stosowanych do
tego typu transformacji prowadzita do skomplikowanej mieszaniny produktéw, ktérej, jak pisze Autorka,
zadany zwigzek stanowit sladowg czes¢. Dopiero optymalizacja warunkdéw reakcji w szczegdlnosci typu
nukleofila oraz czasu i temperatury pozwolita Doktorantce opracowacé wydajng procedure otrzymywania N-
(2-bromoallilo)amin z grupg aminowa rdznie zabezpieczong - w postaci karbaminianéw (N-Moc, N-Boc, N-
Cbz), tiokarbaminianéw, formamidéw, amidéw. Jedynie synteza pochodnej sulfonamidowej zakorczyta sie
porazka. Stabym punktem zaproponowanej metody jest potrzeba Scistej kontroli warunkéw reakcji, aby
zapobiec ubocznym reakcjom zachodzgcym na atomie wegla zwigzanym z bromem. W zwigzku z ta
niedogodnoscig Autorka postanowita przetestowac alternatywne podejscie, w ktérym przegrupowaniu sg
poddawane karbaminiany allilowe zawierajgce w pozycji 2 fancucha allilowego zamiast bromu grupe
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trietylosililowa, zamieniang nastepnie na jon bromoniowy w reakcji podstawienia elektrofilowego. Niestety
pomimo, ze przegrupowanie sililowych analogéw zachodzito wydajnie i nie wymagato rygorystycznych
warunkéw to reakcja bromowania prowadzita do zgdanych 2-bromopochodnych z matg wydajnosciag
i stereoselektywnoscig. Mgr inz. Kobus-Bartoszewicz zbadata réwniez mozliwos¢ zastosowania
przegrupowania Overmana, jako alternatywnego sposobu do przegrupowania Ichikawy otrzymywania
zadanych N-(2-bromoallilo)amin. Metoda ta okazata sie mniej wydajna. Stosujgc termiczne promowane
przegrupowanie Overmana Doktorantka uzyskata odpowiedni N-trichloroacetamidu z 54%. Analogiczna
reakcja z zastosowaniem PdCl, jako katalizatora prowadzita do rozktadu wyjsciowego imidanu.

Stosujac zoptymalizowang procedure przegrupowania Ichikawy Doktorantka przeprowadzita takze syntezy
nieracemicznych N-(2-bromoallilo)amin z wczes$niej przygotowanych czystych enancjomeréw karbaminianu
(§)-111a i (R)-111a. Zadane produkty otrzymata w dobrymi wydajnosciami i nadmiarami
enancjomerycznymi powyzej 94%. Przetestowata tez metode Ellmana do syntezy optycznie czynnych
alliloamin. W tym celu przygotowata z (Z)-2-bromo-3-fenyloakryloaldehydu i (R)-t-butylosulfinamidu
odpowiednig t-butylosulfinyloimine, ktérg nastepnie poddata reakcji bromkiem propylomagnezowym.
Addycja zachodzita z wysoka wydajnoscia, ale rozczarowujgca diastereoselektywnoscig (dr = 3:1). Pomimo
tego niesatysfakcjonujgcego wyniku, powstajagcy w przewadze izomer zostat nastepnie po hydrolizie
i zabezpieczeniu grupy aminowej przeksztatcony w N-Boc-alliloamine z catkowita wydajnoscig 45%.
Nastepne zadanie badawcze miato na celu pokazaé, ze otrzymane pochodne N-(2-bromoallilo)amin moga
byé w tatwy sposéb podane funkcjonalizacji w pozycji 2. Doktorantka rozpoczeta realizacje tego zatozenia
od zbadania reakcji arylowania otrzymanych N-(2-bromoallilo)amin. Sposréd znanych metod tworzenia
wigzania C(sp?)-C(sp?), Autorka, kierujac sie dostepnoscig substratéw do sprzegania, wybrata reakcje
Suzukiego-Miyaury. Metoda ta, po optymalizacji, okazata sie uniwersalna i pozwolita otrzymaé z dobrymi
wydajnosciami serie 2-arylo pochodnych rdznigcych sie obecnoscig podstawnikéw w pierscieniu fenylowym
oraz rodzajem zwigzku aromatczycznego (benzen, naftalen, heteroaromaty). Co prawda, w niektdrych
reakcjach prowadzonych z kwasami heteroaryloborowymi dla zapewnienia satysfakcjonujacej wydajnosci
konieczne byto uzycia wiekszej ilosci katalizatora (20 mol% zamiast 1 mol%). Na przebieg reakcji nie miat
wiekszego znaczenia typ podstawnika w pozycji 3 czy tez ugrupowanie zabezpieczajgce grupe aminowa.
Jedynie obecnos¢ atomu siarki w wyjsciowym zwigzku, prowadzaca najprawdopodobniej do zatrucia
katalizatora uniemozliwita otrzymanie zgdanego produktu.

Po opracowaniu procedury wprowadzenia podstawnika arylowego w pozycje 2, Doktorantka przystgpita do
otrzymania 2-alkilopochodnych stosujgc fotokatalityczne sprzeganie z wybranymi bromkami alkilowymi.
Metoda ta byta wczesniej z powodzeniem stosowana przez dr Garbacza do funkcjonalizacji N-zabez-
pieczonych N-(3-bromoallilo)amin. Takze w przypadku 2-bromoanalogéw okazata sie skuteczng strategia
syntetyczng pozwalajagcg na wprowadzanie nie tylko prostych tafcuchdw alkilowych, ale takze
posiadajgcych dodatkowe grupy funkcyjne takie jak OTBS, Cl, acetal, COOEt, CN. Podobnie jak w przypadku
reakcji sprzegania Suzukiego, rodzaj grupy zabezpieczajgcej na atomie azotu i podstawnika w pozycji 3 miat
niewielki wptyw na przebieg i wydajnos¢ reakcji. Kluczowy okazat sie typ uzytego bromku alkilowego.
Udowodniono, ze tylko reakcje z halogenkami pierwszorzedowymi przebiegaja wydajnie. Reakcje
z halogenkami drugorzedowymi byly mniej wydajne lub podobnie jak w przypadku substratow
trzeciorzedowych nie przebiegaty w ogdle. Autorka znalazta rozwigzanie tego problemu, udowodniajac, ze
reakcje z drugorzedowymi bromkami sg mozliwe do przeprowadzenia w przypadku uzycia karbaminianu 2-
bromoallilowego (substratu do przegrupowania Ichikawy), co prawda wymagajg duzego nadmiaru
halogenku alkilowego. Ciekawi mnie, czy byty tez badane reakcje sprzegania karbaminianéw z halogenkami
trzeciorzedowymi oraz czy wykonano nastepnie reakcje przegrupowania sigmatropowego otrzymanych
karbaminianéw 2-alkiloallilowych do odpowiednich pochodnych N-alliloamin. Drugim ograniczeniem
zaproponowanej metody byfa izomeryzacja wigzania podwdjnego w warunkach reakcji, ktéra, jak
udowodnita Doktorantka, dotyczy zaréwno produktu jak i substratu.
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Ostatni etap pracy doktorskiej dotyczyt wykorzystania otrzymanych N-zabezpieczonych N-(2-bromo-
allilo)amin do syntezy a-aminoketondw i y-aminokwasow. Realizujgc ten cel badawczy Doktorantka
udowodnita, ze ozonoliza wigzania podwdjnego w pochodnych N-(2-bromoallilo)amin prowadzi do
zadanych a-aminoketondw z satysfakcjonujgcymi wydajnosciami. Pomimo, opracowania metody
otrzymywania a-aminoketonéw Autorka postanowita takze sprawdzi¢ alternatywne sposoby oksydatywnej
degradacji wigzania podwdjnego. Jej trud sie optacit i udato sie jej zaadaptowac procedure Parasrama oraz
Xiao do pozyskiwania a-aminoketondw z pochodnych N-(2-bromoallilo)amin. Obie strategie zostaty
dodatkowo zoptymalizowane takie pod katem maksymalnego uproszczenia wykonania i oczyszczania
produktu. W nastepnych badaniach, w celu opracowania strategii syntezy y-aminokwaséw, Doktorantka
przetestowata reakcje fotochemicznego hydrokarboksylowanie N-zbezpieczonych N-(2-bromoallilo)amin
z wykorzystaniem mréwczandéw jako prekursoréw rodnika karboksylowego. Optymalizacja warunkéw
polegajgca na doborze odpowiedniego fotokatalizatora, reagenta HAT oraz najkorzystniejszego
rozpuszczalnika i metody izolacji produktéw doprowadzita do otrzymania szeregu N-zabezpieczonych y-
aminokwasdéw. Gtéwnym ograniczeniem zaproponowanej metody syntezy y-aminokwaséw jest fakt, ze
jedynie w przypadku uzycia jako substratow pochodnych N-(2-bromoallilo)amin z terminalnym wigzaniem
reakcja jest regio- i diastereoselektywna. W finalnych eksperymentach Doktorantka zastosowata
z powodzeniem opracowang strategie do syntezy zwigzkdw biologicznie czynnych - potencjalnych
inhibitorow al-antytrypsyny, GSK-425 (83) i GSK-716 (84) oraz pochodnych Fenibutu oraz Baklofenu.
Rozdziat Badari wtasnych konczy zwiezte podsumowanie otrzymanych wynikéw. W ostatniej, bardzo
obszernej czesci pracy Autorka skrupulatnie opisata przeprowadzone syntezy oraz podata charakterystyke
otrzymanych zwigzkéw. Zamieszczone procedury i analiza produktéw w petni dokumentujg otrzymane
rezultaty.
Ponizej przedstawiam kilka uwagi do omoéwionych dwdch rozdziatéw pracy.

e Str. 76, Schemat 66: mam watpliwosci, czy konfiguracja przegrupowanego produktu jest poprawnie

przedstawiona.

e Str. 78: powinno by¢ 2-bromoenondw 120 zamiast 2-bromoenali.

e Str. 81: Schemat 70C: we wzorze produktu nie powinno byé atomu bromu.

e Str. 85, Schemat 72: wzér produktu przegrupowania 129 zostat btednie narysowany.

e Str. 95: wydaje sie, ze opis powstawania kationorodnika 141 nie jest poprawny.
Uwagi te nie maja wptywu na moja wysoka ocene rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Dominiki Kobus-
Bartoszewicz. Praca ta, bioragc pod uwage zardwno aspekt merytoryczny jak i strone edytorska zostata
przygotowana starannie. Jest ona napisana poprawnym jezykiem, mozna znalez¢ nieliczne btedy literowe,
niezrecznosci stylistyczne czy btedy w numeracji zwigzkéw, ktérych nie bede tu wymienia¢. Doktorantka
wykonata ogromng prace eksperymentalng co swiadczg nie tylko o Jej pracowitosci i duzym zaangazowaniu,
ale takze o dobrej umiejetnosci planowania badan, zdolnosciach manualnych oraz znajomosci metod
nowoczesnej syntezy organicznej, technik izolacji, oczyszczania oraz identyfikacji zwigzkéw organicznych.

Podsumowujac uwazam, ze zatozony w projekcie doktorskim cel badawczy zostat osiggniety, Pani

mgr inz. Dominiki Kobus-Bartoszewicz opracowata procedure syntezy N-(2-bromoallilo)amin oraz
w systematycznych badaniach sprawdzita jej uniwersalnosé. Zaproponowata takze strategie wykorzystania
tych zwigzkéw do otrzymywania a-aminoketondw i y-aminokwasdw. Praca doktorska Pani mgr inz.
Dominiki Kobus-Bartoszewicz zawiera wymagane w rozprawach doktorskich elementy nowosci naukowej,
co zostato udokumentowane takze artykutem opublikowanym w Adv. Synth. Catal., w ktérym Doktorantka
jest pierwszym autorem. Jestem przekonana, ze przedstawiona do recenzji praca spetnia wszystkie
wymagania zwyczajowe i wymogi obowigzujgcej ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym.
W zwigzku z tym, sktadam do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk
w Warszawie wniosek o dopuszczenie Pani mgr inz. Dominiki Kobus-Bartoszewicz do dalszych etapdéw
przewodu doktorskiego.



