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Recenzja 

pracy doktorskiej Pana mgr inż. Michała M. Więcława pt. Reduktywna aktywacja amidów jako metoda 
otrzymywania sfunkcjonalizowanych amin: badania syntetyczne wspomagane metodami komputerowymi 

 
 

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr inż. Michała M. Więcława pt. Reduktywna 

aktywacja amidów jako metoda otrzymywania sfunkcjonalizowanych amin: badania syntetyczne 

wspomagane metodami komputerowymi została wykonana w Instytucie Chemii Organicznej PAN pod 

kierunkiem prof. dr hab. Bartłomieja Furmana.  

Rozprawa doktorska mgr Więcława wpisuje się we wciąż aktualne poszukiwania sposobów 

przezwyciężenia małej reaktywności amidów w reakcjach z nukleofilami. Pomimo znalezienia nowych 

metod aktywacji amidowej grupy karbonylowej na reagenty nukleofilowe ciągle takie reakcje stanowią 

wyzwanie i ważne wydaje się sprawdzenie zakresu ich stosowalności. Oceniana praca jest częścią 

systematycznych badań nad tym zagadnieniem prowadzonych przez grupę Profesora Furmana.  

Dysertacja została przygotowana w formie tradycyjnej. Zawiera 126 stron i ma typowy układ dla 

tego typu opracowań. Zasadnicze części pracy to: przegląd literaturowy zatytułowany Stan wiedzy (40 

stron), badania własne opisane w trzech rozdziałach, Badania syntetyczne, Dociekania wspomagane 

komputerowo i Program komputerowy tesliper (44 strony), część eksperymentalna (23 stron) oraz 

podsumowanie. Rozprawę uzupełniają streszczenie w języku polskim i angielskim oraz przedsłowie, 

w którym czytelnik znajdzie wyjaśnienie konwencji przyjętych w pracy, przedstawienie celu pracy, opis 

dorobku naukowego Doktoranta oraz listę stosowanych skrótów.  

Na początku części literaturowej Autor przedstawia krótkie wyjaśnienie przyczyn małej 

reaktywności amidów w reakcjach z odczynnikami nukleofilowymi, a następnie zapoznaje czytelnika ze 

znanymi metodami przekształcenie amidów uwzględniając najnowsze sposoby aktywacji amidowej grupy 

karbonylowej. W osobnych rozdziałach Autor omawia proces aktywacji amidów za pomocą bezwodnika 

triflowego, odczynnika Schwartza, kompleksów irydu, oraz układów NaH/NaI i TMDSO/Mo(CO)6. Najwięcej 

uwagi Doktorant poświęca odczynnikowi Schwartza opisując także jego inne wykorzystania w syntezie 

organicznej. Ostatni rozdział przeglądu literatury został poświęcony analizie wpływu budowy amidu na jego 

reaktywność. Autor wskazuje, że niektóre amidy wykazują większą reaktywność niż spodziewana w wyniku 
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zaburzenia rezonansu w obrębie wiązania amidowego. Przykładami mogą być amidy, w których niemożliwa 

jest płaska konformacja wiązania amidowego lub posiadające elektronoakceptorowe podstawniki na 

atomie azotu. Uważam, że przegląd literaturowy jest napisany interesująco i dzięki trafnie 

wyselekcjonowanym informacjom w pełni spełnia swoją rolę - ułatwia czytelnikowi zrozumienie 

problematyki przedstawionej w badaniach własnych oraz pokazuje jej miejsce na tle dokonań innych 

naukowców w tej dziedzinie.  

Mam kilka niewielkich uwag dotyczących materiału zawartego w tej części pracy. 

 Niektóre z użytych skrótów (np. PNP, coe) nie zostały wyjaśnione w wykazie skrótów ani w 

stosowanych przez Autora przypisach bocznych. 

 Str 18, w opisie mechanizmu reakcji Vismeiera-Haacka: kation chloroiminiowy 10, ulega reakcji 

substytucji, nie addycji, tworząc -chloroaminę 11. 

 Str. 22: we fragmencie dotyczącym otrzymywania alkaloidów 51 chyba powinno być alkaloidu 51, 

schemat ilustrujący tę syntezę przedstawia jeden konkretny związek. 

 Str. 23, na schemat 14: w związku 53 jest podana niewłaściwa konfiguracja na jednym 

z przyczółkowych atomów węgla.  

 Str. 28, schemat 21: „auto sprzęganie” nie wydaje mi się poprawnym określeniem. 

 Str. 33, w podpisie schematu 28: powinno być „Reaktywność odczynnika Schwartza wobec alkinów 

i alkenów” (nie alkanów i alkenów). 

 Str. 42 i 43: Autor posługuję się „zangielszczoną” nazwą octanu – acetat. 

 Str. 44 i 45: według opisu syntezę kwasu -kainowego zaproponowaną przez Xia i i Ganema kończy 

etap epimeryzacji i hydrolizy, czego nie potwierdza schemat 59.  

 Str. 48 w podpisie Schematu 67: powinno być z izotyny 248 nie izotyn 248. 

 Str. 49: i) Schemat 70 nie pokazuje diastereoselektywnego przebiegu reakcji sugerowanego w opisie. ii) 

Należało by raczej użyć sformułowania redukcja do sililowego eteru hemiaminalu 264, zamiast 

redukcja do hemiaminalu eteru sililowego 264.  

Opis wyników badań własnych rozpoczyna rozdział zatytułowany Badania syntetyczne. Głównym 

założeniem niniejszej pracy było sprawdzenie zakresu stosowalności obecnie dostępnych metod 

reduktywnej aktywacji amidów do syntezy sfunkcjonalizowanych amin ze złożonych substratów 

amidowych. Pierwsze podjęte przez mgr Więcława zadanie badawcze polegało na selektywnej 

funkcjonalizacji amidów posiadających w pozycji 3 reaktywniejszą grupę karbonylową. Realizując ten cel 

Doktorant postanowił użyć, łatwo dostępnego z kwasu malonowego, amidu 299 z grupą estrową w pozycji 

3. W pierwszej kolejności Doktorant zbadał reakcje modelowego amidu z allilobutylocyną stosując do 

aktywacji odczynnik Schwartza w obecności różnych kwasów Lewisa. Pomimo optymalizacji warunków 

reakcji, żądana amina powstawała z niską wydajnością przy jednoczesnej dużej konwersji substratu. 

Produktów reakcji ubocznych nie udało się jednak wydzielić i zidentyfikować. Najlepszy rezultat (31%) Autor 
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otrzymał stosując jeden ekwiwalent odczynnika Schwartza i dwa ekwiwalenty Yb(OTf)3 w temperaturze 

pokojowej. Pomimo tego mało obiecującego rezultatu, Doktorant sprawdził zakresu stosowalności 

zaproponowanego podjeścia zarówno pod katem użytych do reakcji nukleofili jak 

i substratów amidowych. Wykonane eksperymenty potwierdziły ograniczoną użyteczność tej strategii 

syntetycznej. Spośród serii reakcji amidu 299 z różnymi nukleofilami takimi jak TMSCN, PhNH2, PhMgBr czy 

indol powstanie żądanego produktu zaobserwowano jedynie w przypadku reakcji z TMSCN. W związku 

z tymi niezadowalającymi rezultatami Doktorant przetestował aktywacje amidowej grupy karbonylowej za 

pomocą kompleksów irydu i bezwodnika triflowego. Niestety wszystkie te sposoby okazały się jeszcze mniej 

efektywne. Testując wpływ budowy substratu amidowego na przebieg reakcji funkcjonalizacji Autor zbadał 

w znalezionych wcześniej optymalnych warunkach reakcje pochodnych amidu 299 różniących się 

podstawnikami w pozycji 2 a także 3-okso-amidy innego typu - -lakton 304 z grupą amidową w łańcuchu 

bocznym i pochodną hydantoiny 311. W przypadku reakcji pochodnych amidu 299 otrzymane rezultaty 

wskazują, że zatłoczenie steryczne spowodowane podstawnikami przy sąsiednim do grupy amidowej 

atomie węgla ma silny wpływ na jej reaktywność. Reakcja amidu bez podstawników w pozycji 2 przebiegała 

wydajniej niż modelowego substratu. Natomiast wprowadzenie dwóch grup metylowych w tą pozycję 

skutecznie zahamowało reaktywność grupy amidowej. Nie znalazłam w opisie, czy sprawdzono także wpływ 

podstawników na atomie azotu. Przykłady przytoczone przez Doktoranta w części literaturowej sugerują, że 

zarówno ich ilość jak i rodzaj może mieć wpływ na przebieg badanej reakcji. 

Drugim celem pracy było opracowanie metody syntezy tetrazolowych pochodnych iminocukrów 

z odpowiednich laktamów cukrowych opartej o reduktywną aktywację laktamu odczynnikiem Schwartza 

i reakcję azydo-Ugiego. Zadanie to wydają się być aktualne i ciekawe nie tylko w kontekście syntezy 

chemicznej, ale też ze względu na aktywność biologiczną tetrazoli. Podwalinami pod te badania były 

wcześniejsze odkrycia zespołu prof. Furmana dotyczące syntezy cyklicznych imin pod wpływem odczynnika 

Schwartza z laktamów będących pochodnymi cukrów prostych oraz ich zastosowanie jak substratów 

w reakcji Ugi-Joullie. Mgr Więcław posłużył się opisaną procedurą otrzymywania in situ reaktywnych 

pochodnych iminowych, aby następnie przekształcić je w trójskładnikowej reakcji azydo-Ugiego w żądane 

aminy z podstawnikiem tetrazolowym. Optymalizacja warunków dla reakcji laktamu 324 będącego 

pochodną glukozy z izocyjankiem cykloheksylu i azydkiem trimetylosililu pozwoliła otrzymać żądany produkt 

z 73% wydajnością i wysoką diastereoselektywnością. Autor udowodnił też, że aktywacja amidowej grupy 

karbonylowej kompleksami irydu była nieskuteczna. Stosując opracowaną strategię Doktorant otrzymał 

serię dziewięciu tetrazolowych pochodnych glukozy i galaktozy z różnymi podstawnikami w pierścieniu 

terazolowym. Produkty te powstawały z wydajnościami w granicach 73% - 16% i z wysoką 

diastereoselektywnością. Ustalenie konfiguracji na nowopowstałym centrum stereogenicznym 

w zsyntezowanych związkach Autor opisuje w osobnym rozdziale zatytułowanym Dociekania wspomagane 

komputerowo. W przypadku pochodnych glukozy bezpośredniej odpowiedzi dostarczyła analiza 

rentgenostrukturalna. Natomiast jednoznaczne ustalenie struktury w przypadku pochodnych galaktozy 
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okazało się niemożliwe. Dla żadnego tetrazolu otrzymanego z galaktolaktamu nie udało się otrzymać 

kryształu o odpowiedniej jakości do badań rentgenostrukturalnych. W związku z tym Doktorant 

zsyntezował epimer otrzymanej pochodnej iminoglaktozy 330a, aby móc wykorzystać metody NMR do 

ustalenia konfiguracji. Niestety ani porównanie wartości stałych sprzężenia dla sygnału od protonu przy 

węglu C-2 dla obu diastereoizomerów, ani analiza efektów NOE, ani też zastosowane potem metody 

chiralooptyczne nie pomogły w rozwiązaniu problemu. W związku z tym, Autor przewiduje przebieg 

stereochemiczny reakcji uciekając się do modelu Woerpla, który wcześniej sprawdził się w wyjaśnieniu 

stereochemii analogicznej reakcji glukolaktamów oraz przekształceń innych podobnych układów badanych 

w zespole prof. Furaman i na tej podstawie przypisuje konfigurację na węglu C-2 w otrzymanych 

pochodnych galaktozy.  

Synteza analogicznych tetrazolowych pochodnych z laktamów pięcioczłonowych pomimo optymalizacji 

warunków nie powiodła się. Autor upatruje przyczyn tego niepowodzenia w mniejszej trwałości cyklicznych 

imin pięcioczłonowych chociaż podobna taktyka syntetyczna pozwoliła je przekształcić w pochodne 

amidowe wykorzystując reakcje Ugi-Joullie. W dalszych badaniach Doktorant zademonstrował, że 

otrzymane tetrazolowe pochodne mogą posłużyć jak substraty do syntezy pochodnych alkaloidów 

chinolizydynowych bądź po usunięciu podstawnika z atomu azotu w pierścieniu tetrazolu do otrzymania 

chiralnych amin, potencjalnie mogących pełnić rolę organokatalizatorów czy ligandów. Doktorant podjął też 

trud znalezienia alternatywnej metody syntezy tetrazolowych pochodnych iminocukrów opartej na 

dwuetapowej syntezie obejmującej reduktywną addycję jonu cyjankowego do cukrowego laktamu 

i następnie cykloaddycję azydku do otrzymanego nitrylu. Pomimo przetestowania reakcji cykloaddycji 

w różnych warunkach znanych z literatury nie udało się otrzymać żądanego produktu. Ostatnim zadaniem 

syntetycznym podjętym przez mgr Więcława było wprowadzenie indolu do pierścienia iminocukrowego. 

Niestety zakończyło się ono niepowodzeniem. Zamiast żądanego produktu z 23% wydajnością powstawał 

produkt z przyłączonym pierścieniem cyklopentadienu, którego tworzenie Autor próbuje wyjaśnić na 

podstawie wcześniejszych badań zespołu prof. Furmana i danych literaturowych. 

Dociekliwy badacz, jakim okazał się mgr Więcław nie poprzestał tylko na opracowaniu metodyki 

otrzymywania tetrazolowych pochodnych iminocukrów z wykorzystaniem reakcji azydo-Ugiego, ale starał 

się wyjaśnić też w jaki sposób one powstają. Doktorant zauważył, że obowiązujący w literaturze mechanizm 

reakcji azydo-Ugiego nie tłumaczy tworzenia się tetrazolu w warunkach przez Niego zastosowanych, a 

mianowicie bez obecności donora protonu. W przyjętym mechanizmie obecność protonu, którego źródłem 

może być protonowy rozpuszczalnik albo dodany kwas, jest konieczna do hydrolizy TMSN3 i aktywacji iminy. 

Doktorant nie tylko zaproponował alternatywny mechanizm reakcji azydo-Ugiego przebiegającej 

w warunkach aprotonowych, ale także poparł go wnikliwą analizą DFT. Badania te zostały opisane 

w rozdziale zatytułowanym Dociekania wspomagane komputerowo i stanowią bardzo wartościową część 

pracy. Ostatni rozdział przedstawiający badania własne został poświęcony opisowi programu 

komputerowego tesliper, który został stworzonego przez Doktoranta do symulacji widm spektroskopowych. 
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W jakimś stopniu był on odpowiedzią na trudności, z którymi Autor zmierzył się chcąc ustalić konfigurację 

na węglu C-2 w otrzymanych tetrazolowych pochodnych iminogalaktozy. Jako zalety tego programu 

w porównaniu do innych dostępnych programów tego typu Autor wskazuje otwartość jego kodu 

źródłowego oraz funkcje łatwej selekcji konformerów według zadanych kryteriów. Poniżej przedstawiam 

niektóre nieścisłości, które zauważyłam w tej części pracy. 

 Str. 66, schemat 87: zamiast izocyjanku heksylu jako reagent podany cyjanek cykloheskylu. 

 Str. 82: Stwierdzenie „Struktury obydwu związków, przedstawione na rys. 22, są propozycjami 

wstępnymi, opartymi o przypuszczenie, ze protony H2 i H4, znajdujące się w obrębie pierścienia, 

powinny być położone po tej samej jego stronie” jest dla mnie niejasne. 

W następnym rozdziale zatytułowanym Detale techniczne Autor opisał wszystkie przeprowadzone 

syntezy oraz podał charakterystykę otrzymanych związków. Zamieszczone procedury i analiza produktów 

w pełni dokumentują otrzymane rezultaty. Wydaje mi się, że w opisach procedur syntezy danego związku 

powinna się znaleźć informacja o innych produktach powstających w reakcji (w niektórych przypadkach były 

one głównymi produktami np. synteza związku 327a). Pracę kończy rozdział zawierający zwięzłe 

podsumowanie otrzymanych wyników.  

Oceniana rozprawa, biorąc pod uwagę zarówno aspekt merytoryczny jak i stronę edytorską została 

przygotowana bardzo starannie. Posiada oryginalną szatę graficzną i jest napisana na ogół poprawnym 

językiem, można znaleźć nieliczne błędy literowe, niezręczności stylistyczne, wyrażenia żargonowe czy 

odwołania do niewłaściwych związków. Zakres badań własnych mgr Więcława obejmował prace 

syntetyczne, identyfikacje otrzymanych produktów oraz badania mechanistyczne. Niewątpliwie, żeby 

sprostać tym różnorodnym zadaniom Doktorant musiał wykazać się dobrym przygotowaniem 

merytorycznym, umiejętnościami preparatywnymi oraz znajomością metod obliczeniowych i technik 

stosowanych w badaniach strukturalnych. Przedstawiona rozprawa udowadnia, że mgr Więcław posiadł 

umiejętność samodzielnego prowadzenia badań naukowych i krytycznej analizy wyników a także szukania 

własnych rozwiązań problemów badawczych o czym świadczy między innymi stworzony przez Niego 

program komputerowy do symulacji widm. Wyniki przedstawione w pracy niewątpliwie posiadają elementy 

nowości naukowej i zostały już opublikowane w dwóch pracach, jednej zamieszczonej w Beilstein Journal of 

Organic Chemistry i dotyczącej syntezy tetrazolowych pochodnych iminocukrów i drugiej prezentującej 

program tesliper w Journal of Open Source Software. Doktorant prezentował także rezultaty swoich badań 

na licznych konferencjach polskich i zagranicznych. Warto wspomnieć, że mgr Więcław jest też 

współautorem pracy przeglądowej opublikowanej w European Journal of Organic Chemistry. 

Podsumowując, stwierdzam, że przedstawiona do recenzji praca spełnia wszystkie wymagania 

zwyczajowe i wymogi obowiązującej ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym. Z pełnym 

przekonaniem składam do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk wniosek 

o dopuszczenie mgr inż. Michała M. Więcława do dalszych etapów przewodu doktorskiego. 

 


