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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Kobus-Bartoszewicz
zatytulowanej
»N-(2-Bromoallilo)aminy: synteza i wykorzystanie w syntezie pochodnych
a-aminoketonéw i y-aminokwasow”
przedstawionej Radzie Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii

Nauk w Warszawie w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Dominiki Kobus-
Bartoszewicz zostata wykonana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii
Nauk pod kierunkiem dr hab. Sebastiana Stecko, prof. IChO PAN, ktérego
zainteresowania naukowe skupiajq sie wokdt tematyki zwiazanej migdzy innymi z
przegrupowaniami sigmatropowymi, reakcjami sprz¢gania katalizowanymi metalami
przejsciowymi czy procesami fotoredoks. Rozprawa doktorska, ktéra mialem okazje
recenzowac, koncentruje si¢ na opracowaniu dwuetapowej strategii syntezy
a-aminoketonow i y-aminokwasow. Praca ta, charakteryzuje sie solidnym podejsciem
do chemii syntetycznej, demonstrujac zardowno wiedze teoretyczng, jak i praktyczne
umiejetnosci w laboratorium chemicznym. Waznym aspektem tej pracy jest zrozumienie
roli a-aminoketonéw i y-aminokwasow jako podstawowych blokéw budulcowych w
syntezie organicznej. Zwiazki te, odgrywaja kluczowq rol¢ w tworzeniu biologicznie
aktywnych ukfadow, stanowiac fundament dla wielu naturalnych i syntetycznych
zwiazkébw o znaczeniu medycznym. a-Aminoketony, dzieki swej reaktywnosc i

obecnosci  grup funkcyjnych, stanowia idealne substraty do tworzenia
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skomplikowanych struktur, ktore znajduja zastosowanie w farmakologii i biologii
molekularnej. Z kolei y-aminokwasy, jako elementy strukturalne niektérych istotnych
uktadow peptydowych jak réwniez wykazujace ciekawe wilasciwosci farmakologiczne
(np. GABA) stanowia cigglte zainteresowanie syntetykow w kontekscie lekdéw i badan
biochemicznych. Stad tez, podjecie przez mgr Dominike Kobus-Bartoszewicz badan
ulokowanych w tym obszarze uwazam za w pelni uzasadnione i wazne z punktu
widzenia poznawczego.

Pod wzgledem formalnym praca ma klasyczny ukiad i sktada si¢ ze 261 stron
ponumerowanego tekstu podzielonego na 4 zasadnicze rozdziaty, w ktorych
Doktorantka przedstawia czesc literaturowq zwigzang merytorycznie z trescia rozprawy
(54 strony), obszerny, dobrze i czytelnie zarysowany cel pracy (5 stron), omowienie
uzyskanych wynikow wraz z dyskusja (46 stron) oraz krotkie podsumowanie z
wnioskami (1 strona). Z przytoczonego uktadu wynika, Ze praca zostata zredagowana
w sposob przyjety dla tego typu rozpraw doktorskich.

Czesc literaturowa omawianej rozprawy doktorskiej, podzielona jest na cztery
istotne podrozdziaiy. W tej czesci pracy dokonano przegladu dotychczasowych
publikacji chemicznych skupiajac si¢ na omowieniu roli a-aminoketonow i -
aminokwaséw w chemii medycznej oraz na wybranych strategiach ich syntezy.

- Nastepnie, Autorka przedstawila wprowadzenie do tematyki alliloamin i odpowiednich
alkoholi allilowych, szczegétowo omawiajac ich znaczenie oraz najwazniejsze metody
ich otrzymywania. Zakonczenie czesci literaturowej stanowi dyskusja na temat
hydrokarboksylowania ukladow nienasyconych jako metody umozliwiajacej
wprowadzenie funkcji kwasowej w struktury zawierajace wiazania nienasycone. W
mojej opinii, struktura i zawartos¢ tej czesci pracy prezentuje si¢ jako koherentna i
dobrze skonstruowana, stanowiac solidne podstawy dla dalszej, szczegdtowej dyskusii
na temat wynikéw badan Autorki.

Badania wlasne Pani Kobus-Bartoszewicz zostaly omowione w  kolejnym
rozdziale. Mozna go podzieli¢c w mojej opinii na trzy wyraznie zdefiniowane czesci.
Kazda z nich odnosi si¢ do konkretnych zadan badawczych, jakie zostaly zrealizowane
w ramach projektu doktorskiego. Pierwsza czes¢ badan koncentruje si¢ na opracowaniu
efektywnej i praktycznej metody syntezy szerokiej gamy strukturalnie roznorodnych N-
(2-bromoallilo)amin. Doktorantka, bazujac na wczesniej zdobytych doswiadczeniach

Zespolu badawczego w obszarze przegrupowan sigmatropowych wybrata specyficzne
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alkohole allilowe jako kluczowe substraty do realizacji tego zadania. Decyzja ta byla
réwniez motywowana mozliwoscia uzyskiwania chiralnych alliloamin, co dodatkowo
podnosi wartos¢ naukowa wynikdw. Poprzez selektywny wybor enali oraz alkoholi
propargilowych, Autorka otworzyta droge do uzyskania szerokiej gamy
prefuncjonalizowanych alkoholi a-bromoalliliowych. W kolejnym etapie, te alkohole
zostaly przeksztalcone w odpowiednie karbaminiany, co stanowifo punkt wyjscia do
przegrupowan Ichikawy, prowadzacych do wuzyskania znacznej palety «-
bromoallilowych amin. Takie ukladanie i realizacja badan wskazuja na metodyczne
podejscie Autorki do problematyki syntetycznej, gdzie kladzie si¢ nacisk na strategie
badawczg. Wyniki te odzwierciedlaja nie tylko techniczng wiedze i umiejetnosci
Autorki, ale takze Jej zdolno$¢ do wykorzystania doswiadczen Zespolu w celu

osiagniecia ambitnych celow badawczych.

W dalszej czesci pracy doktorskiej, autorka koncentruje si¢ na drugim etapie swoich
badan, majacym na celu funkcjonalizacje pozycji C2 w strukturze N-(2-bromoallilo)amin
i osiagniecia ich strukturalnej dywersyfikacji. Pierwszy krok, skupiajgcy si¢ na procesie
arylowania, a nastepnie na reakcjach C2 alkilowania, pokazuje zrozumienie i umiejgtne
podejscie do tematyki syntetycznej. Wybodr reakgji sprzegania Suzuki, uzasadniony
dostepnoscia i roznorodnoscia kwasow aryloboronowych, jest trafny i swiadczy o
przemyslane] strategii badawczej. Autorka skutecznie wykorzystuje te reakcje do
arylowania zaréwno zwiazkow z podstawnikami arylowymi, jak i alkilowymi w pozycji
€1, co potwierdza elastycznosc i uniwersalnosc¢ tej metody.
W przypadku heteroaromatycznych analogow kwasow aryloboronowych, autorka
napotkata na potrzebe dostosowania standardowych warunkéw reakgji. Interesujace
jest, ze dla niektorych syntez, konieczne bylo zastosowanie indywidualnych
modyfikagji, co s$wiadczy o ztozonosci tych przemian i zdolnosci adaptacji autorki do
dynamicznych Warunkéw badawczych. Nastepnie, Autorka skoncentrowala na
alkilowaniu pozycji C2 N-(2-bromoallilo)amin i umiejgetnie dostosowata metody
badawcze w odpowiedzi na wyniki wstepnych eksperymentéw. Odstapienie od
wykorzystania reakcji Negishiego i Kumady z powodu ograniczen zwigzanych z
reagentami cynko- i magnezoorganicznymi, a nastgpnie skupienie si¢ na sprzeganiu
fotoredoks z bromkami alkilowymi, swiadczy o efektywnym poszukiwaniu

alternatywnych rozwigzan syntetycznych.
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Wykorzystanie technik fotoredoksowych, z zastosowaniem fotokatalizatorow i
kompleksow niklu, jest zgodne z aktualnymi trendami w chemii syntetycznej.
Przeprowadzenie reakcji modelowej oraz eksperymenty z roznymi bromkami
alkilowymi ukazuja praktyczng aplikacje tej metody w syntezie 2-alkilowanych
produktow. Zaobserwowana izomeryzacja wigzania podwojnego podczas reakgji
sprzegania jest interesujacym wynikiem, ktory wymagat szczegdlowej analizy. Autorka
stosuje metody chromatograficzne i spektroskopie NMR do zbadania tego zjawiska, co

pozwala na zrozumienie zachodzacych procesow i adaptacje do nietypowych wynikéw.

W  kolejnej czgsci swojej rozprawy doktorskiej, Autorka wykorzystuje N-(2-
bromoallilo)aminy jako platforme molekularna, co pozwala na funkcjonalizacje poprzez
reakcje utleniajacego rozszczepienia w syntezie a—aminoketonéw.‘ Decyzja o
wykorzystaniu tych zwigzkow jako prekursorow jest dobrze uzasadniona, biorac pod
uwage mozliwosci oksydatywnej transformacji wigzania podwdjnego w tych uktadach
do grupy karbonylowej. Wykorzystanie ozonolizy jako metody oksydatywnego ciecia
jest trafne i zgodne z kanonem metod syntetycznych, a wyniki reakcji ozonolizy dla serii
C2-arylowanych alliloamin, jak przedstawiono na schemacie 81, pokazuja wysokie
wydajnosci dla wigekszosci przypadkow. Interesujacy jest opis trudnosci zwiazanych z
substratami posiadajacymi podstawniki naftylowe oraz pirydynowe, co wskazuje na
ztozonos¢ reakcjii ozonolizy w zaleznosci od struktury chemicznej substratu.
Zastosowanie trifenylofosfiny jako reduktora w przypadku substratow z pierscieniem
pirydynowym jest przykladem skutecznego rozwigzania problemu utleniania atomu
azotu do N-tlenku. Reakcje ozonolizy dla serii 1-arylo-2-alkilowych oraz 1,2-
dialkilowych substratéw dodatkowo potwierdzaja uniwersalno$¢ metody, pomimo
nielicznych trudnosci z niektorymi substratami. Autorka zwraca uwage na ograniczenia
metody ozonolizy, szczegdlnie zwigzane z koniecznoscia pracy w niskich temperaturach
oraz selektywnos’éiq wzgledem niektorych typow olefin, co jest waznym aspektem przy

rozwazaniu zastosowania tej metody w skali wigkszej niz laboratoryjna.

Poszukiwanie alternatywnych metod oksydatywnego cigcia alliloamin, inspirowane
literaturg, jest kolejnym krokiem w pracy. Wykorzystanie metod opisanych przez
Parasrama i Leonoriego, a takze kompleksow manganu w obecnosci tlenu i swiatla
niebieskiego, okazuje sie skuteczne, co jest potwierdzone wysokimi wydajnosciami

otrzymanych produktow. Zastosowanie tych alternatywnych metod dla rdznych
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pochodnych alliloamin, jak przedstawiono na schemacie 87, dodatkowo wskazuje na ich
uniwersalnos¢. Eksperymenty majace na celu zbadanie mozliwosci przeprowadzenia
sprzegania i degradacji wigzania podwojnego jako procesu tandemowego, cho¢ nie
przyniosty pozytywnych wynikow w zakresie realizacji wariantu ,,one-pot”, stanowia
wazny wkiad w rozumienie i optymalizacje procesow syntetycznych. Zaproponowana
procedura filtracyjna, jako metoda oczyszczania posrednich produktow sprzegania,

pokazuje kreatywnos¢ autorki w rozwigzywaniu problemoéw syntetycznych.

Ostatni etap funkcjonalizacji badat Autorki, skupia sie na hydrokarboksylowaniu 2-
podstawionych alliloamin w syntezie y-aminokwasow. Wprowadzenie zmian w
strukturze stosowanych substratow, majacych na celu uniknigcie tworzenia mieszaniny
diastero- i regioizomerow, jest logicznym i przemyslanym krokiem. Decyzja o uzyciu
alliloamin z dipodstawionym wigzaniem podwojnym do  zapewnienia
regioselektywnosci i eliminacji problemu diastereoizomerii pokazuje zrozumienie
zagadnien stereochemii. Préby przegrupowania [3,3]-sigmatropowego dla 2° alkoholi
a-bromoallilowych oraz dalsze modyfikacje prowadzace do otrzymania serii 1° a-
bromoamin allilowych dowodzg zaréwno kreatywnosci, jak i zdolnosci Autorki do
rozwigzywania problemow napotkanych w trakcie badan. W szczegolnosci interesujace
jest zastosowanie reakcji sprzegania Suzukiego do modyfikacji elektronowego
charakteru czasteczki, co bylo odpowiedzia na problemy zwigzane z obnizona gestoscia
elektronowg  spowodowana  obecnoscia  atomu  bromu. Badania nad
hydrokarboksylowaniem alliloamin, szczegolnie z zastosowaniem soli kwasu
mréwkowego w warunkach fotokatalitycznych, sa istotnym wkladem w rozwdj tej
metody. Wybor mesny jako skutecznego reagenta HAT, ktory zwigksza wydajnosé
reakcji do 89%, jest istotnie ciekawy uwagi. Jednakze, napotkane trudnosci w
wydzieleniu produktow reakcji, ze wzgledu na dobra rozpuszczalnos¢ wolnych
aminokwasow w DMSO, ukazuja wyzwania zwiazane z realizacja tej metody. Wyniki
uzyskane w serii eksperymentéw z roznie N-zabezpieczonymi alliloaminami, jak
przedstawiono na schemacie 95, sa obiecujace. Reakcje przebiegaly efektywnie dla
réznych pochodnych alliloamin, w tym karbaminianéw, amidéw i pochodnych
mocznikowych, co wskazuje na uniwersalnos¢ metody. Szczegolnie interesujace sa
wyniki uzyskane dla zwiazkéw 166b, ¢ i 166d, gdzie istniata potencjalna mozliwosc¢

niepozadanych reakgji bocznych zwiazanych z tworzeniem stabilizowanych rodnikow.
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Finalna cz¢$¢ rozprawy doktorskiej koncentruje si¢ na syntezie substancji bioaktywnych,
takich jak potencjalne inhibitory al-antytrypsyny, wykorzystujac opracowane wczesniej
procedury syntetyczne. Przeprowadzenie syntez aminoketonow jako prekursorow
zwiazkéw GSK-425 i GSK-716 wydaje si¢ by¢ zgodne z zaplanowanymi celami
badawczymi. Autorka opisuje rézne etapy syntezy, poczawszy od addycji odczynnika
Grignarda do chiralnej (RS)-N-sulfinylo iminy, az do reakcji sprzegania Suzukiego i
ozonolizy. Uzyskanie chiralnych a-bromo alliloamin i ich dalsze przeksztalcenie
wskazuje na skuteczne zastosowanie tych metod. Jednakze, napotkane trudnosci
zwigzane z redukcja grupy karbonylowej do 1,2-aminoalkoholu, w tym problemy z
diastereoselektywnoscia i izolacjg produktow, pokazuja wyzwania, z jakimi autorka
musiata sie¢ zmierzy¢. Dalsze prace nad synteza baklofenu i fenibutu, wykorzystujac
seri¢ przemian alkoholu 2-bromoallilowego, réwniez zostaty opisane. Przeprowadzenie
serii reakgji, od sprzegania Suzukiego do hydrokarboksylowania, ukazuje zastosowanie
opracowanych metod w praktycznej syntezie. Podsumowujac, przedstawiony fragment
pracy wskazuje na zastosowanie opracowanych przez autorke procedur syntetycznych
w celu otrzymania wybranych substancji bioaktywnych. Mimo pewnych trudnosci i
wyzwan, ktore autorka musiata przezwyciezy¢, szczegdlnie w kontekscie redukcji
karbonylowej, praca ta pokazuje efektywne wykorzystanie réznorodnych metod

syntetycznych.

Przy pisaniu pracy Doktorantka nie ustrzegla sie uchybien edytorskich oraz
sformutowan, ktore sg niepoprawne lub zredagowane w sposob mato precyzyjny. Z

obowiazku Recenzenta wymieniam niektore z nich jak rowniez uwagi do samej pracy:

e Pojawiajace si¢ dwa typy skrotow TCA-CNO i TCA-NCO, ktdre jak mniemam
dotycza tego samego, a wiec izocyjanianu trichloroacetylu.

e W schemacie 70 wystepuje podzial na a, b, c. Niestety nie znalaztem w tekscie
opisu dla punktow b i c. Co wiecej w Sciezce ¢ jest blad w strukturze substratu.

¢ Doktorantka dokonata w niektérych miejscach dos¢ nietypowego podziatu
rysunkéw wzgledem tekstu jak w przypadku schematu 70. W moim
przekonaniu nie jest to zbyt czytelne.

e Pewne zastrzezenia budzi uzycie stow metanolan cyny na stronie 81.
Stosowany przez Doktoranke odczynnik w reakci przegrupowania

sigmatropowego byt metanolan tributylocyny.
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e Strona 94, w schemacie 80 substrat ma oznaczenie 112a, natomiast w tekscie
ten karbaminian 2-bromoallilowy ma juz oznaczenie 139.

e Podobny btad wystepuje w odniesieniu do schematu 97. Chiralna a-bromo
alliloamina na schemacie oznaczona jest numerem (S)-132. Podczas gdy, w
opisie jest numer 173, ktérym docelowo jest produkt reakcji (5)-132 z 172.

e Schemat 78, reakcje z bromkiem izopropylu i cycloheksylu nie dawaty
oczekiwanych produktéw reakeji. Ale uzycie heterocyklicznych analogow, {j
pochodnych tetrahydropiranu i piperydyny umozliwity uzyskanie
produktéw sprzegania. Co zdaniem Doktoranki moze by¢ przyczyna tego
stanu rzeczy, poza oczywistym faktem obecnosci heteroatomu w czasteczce.

e Zaproponowanie asymetrycznego wariantu dla procesu
hydrokarboksylowania bytoby niezwykle ciekawe, dostep do chiralnej puli y-

aminokwaséw podnidst by walor uzytkowy tej sekwencji przemian.

Naukowy wktad mgr Kobus-Bartoszewicz, cho¢ skoncentrowany na jednym artykule
opublikowanym w renomowanym czasopismie Advanced Synthesis & Catalysis o
miedzynarodowym zasiegu i wysokim wspdtczynniku oddziatywania IF, wydaje sig by¢
skromny. Warto zauwazy¢, ze niektére wyniki przedstawione w rozprawie nie zostaty
jeszcze opublikowane. Mimo to, wysoki poziom naukowy rozprawy, skrupulatnie
przygotowanej pod wzgledem redakcyjnym, zastuguje na pozytywna oceng, pomimo
nielicznych bleddéw stylistycznych i edytorskich.

Podsumowujac, wyrazam przekonanie, ze przyjety cel pracy zostat catkowicie
zrealizowany, a zawarte w recenzji uwagi maja charakter formalny i w zadnym stopniu
nie wplywaja na wartos¢ merytoryczna ocenianej dysertacji. W mojej ocenie
przedstawiona rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwiazanie problemu
naukowego.

Przedstawiona do oceny praca doktorska mgr Dominki Kobus-Bartoszewicz
spetnia wszelkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w stosownej
Ustawie, wobec czego przedktadam wniosek o dopuszczenie Kandydata do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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