UNIWERSYTET w BIALYMSTOKU e
Wydzial Chemii EM"
Katedra Chemii Organicznej UwB

dr hab. Agnieszka Wojtkielewicz, prof. UwB
ul. Ciotkowskiego 1K, 15-245 Biatystok @ (0-85) 738 80 43, e-mail: a.wojtkielewicz@uwb.edu.pl

Biatystok 09.05.2022

Recenzja

pracy doktorskiej Pana mgr inz. Michata M. Wiectawa pt. Reduktywna aktywacja amiddéw jako metoda
otrzymywania sfunkcjonalizowanych amin: badania syntetyczne wspomagane metodami komputerowymi

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Michata M. Wiectawa pt. Reduktywna
aktywacja amidow jako metoda otrzymywania sfunkcjonalizowanych amin: badania syntetyczne
wspomagane metodami komputerowymi zostata wykonana w Instytucie Chemii Organicznej PAN pod
kierunkiem prof. dr hab. Barttomieja Furmana.

Rozprawa doktorska mgr Wiectawa wpisuje sie we wcigz aktualne poszukiwania sposobdéw
przezwyciezenia matej reaktywnosci amidéw w reakcjach z nukleofilami. Pomimo znalezienia nowych
metod aktywacji amidowej grupy karbonylowej na reagenty nukleofilowe ciggle takie reakcje stanowig
wyzwanie i wazne wydaje sie sprawdzenie zakresu ich stosowalnosci. Oceniana praca jest czescig
systematycznych badan nad tym zagadnieniem prowadzonych przez grupe Profesora Furmana.

Dysertacja zostata przygotowana w formie tradycyjnej. Zawiera 126 stron i ma typowy uktad dla
tego typu opracowan. Zasadnicze czesci pracy to: przeglad literaturowy zatytutowany Stan wiedzy (40
stron), badania witasne opisane w trzech rozdziatach, Badania syntetyczne, Dociekania wspomagane
komputerowo i Program komputerowy tesliper (44 strony), cze$¢ eksperymentalna (23 stron) oraz
podsumowanie. Rozprawe uzupetniajg streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz przedstowie,
w ktérym czytelnik znajdzie wyjasnienie konwencji przyjetych w pracy, przedstawienie celu pracy, opis
dorobku naukowego Doktoranta oraz liste stosowanych skrétow.

Na poczatku czesci literaturowej Autor przedstawia kréotkie wyjasnienie przyczyn matej
reaktywnosci amidéw w reakcjach z odczynnikami nukleofilowymi, a nastepnie zapoznaje czytelnika ze
znanymi metodami przeksztatcenie amidoéw uwzgledniajgc najnowsze sposoby aktywacji amidowej grupy
karbonylowej. W osobnych rozdziatach Autor omawia proces aktywacji amidow za pomocg bezwodnika
triflowego, odczynnika Schwartza, komplekséw irydu, oraz uktadéw NaH/Nal i TMDSO/Mo(CO)e. Najwiecej
uwagi Doktorant poswieca odczynnikowi Schwartza opisujgc takze jego inne wykorzystania w syntezie
organicznej. Ostatni rozdziat przegladu literatury zostat poswiecony analizie wptywu budowy amidu na jego

reaktywnosc. Autor wskazuje, ze niektére amidy wykazujg wiekszg reaktywnosé niz spodziewana w wyniku



zaburzenia rezonansu w obrebie wigzania amidowego. Przyktadami mogg by¢ amidy, w ktérych niemozliwa
jest ptaska konformacja wigzania amidowego lub posiadajgce elektronoakceptorowe podstawniki na
atomie azotu. Uwazam, ze przeglad literaturowy jest napisany interesujgco i dzieki trafnie
wyselekcjonowanym informacjom w petni spetnia swojg role - utatwia czytelnikowi zrozumienie
problematyki przedstawionej w badaniach wtasnych oraz pokazuje jej miejsce na tle dokonan innych

naukowcoéw w tej dziedzinie.

Mam kilka niewielkich uwag dotyczgcych materiatu zawartego w tej czesci pracy.

o Niektére z uzytych skrétéw (np. PNP, coe) nie zostaty wyjasnione w wykazie skrétéw ani w
stosowanych przez Autora przypisach bocznych.

e Str 18, w opisie mechanizmu reakcji Vismeiera-Haacka: kation chloroiminiowy 10, ulega reakcji
substytucji, nie addycji, tworzac a-chloroamine 11.

e Str. 22: we fragmencie dotyczacym otrzymywania alkaloidéw 51 chyba powinno by¢ alkaloidu 51,
schemat ilustrujgcy te synteze przedstawia jeden konkretny zwigzek.

e Str. 23, na schemat 14: w zwigzku 53 jest podana niewfasciwa konfiguracja na jednym
z przyczétkowych atomow wegla.

e Str. 28, schemat 21: ,,auto sprzeganie” nie wydaje mi sie poprawnym okresleniem.

e Str. 33, w podpisie schematu 28: powinno by¢ ,Reaktywnos¢ odczynnika Schwartza wobec alkinéw
i alkenéw” (nie alkandw i alkendw).

e Str. 42 43: Autor postuguje sie ,zangielszczong” nazwa octanu — acetat.

e Str. 44 i 45: wedtug opisu synteze kwasu a-kainowego zaproponowang przez Xia i i Ganema konczy
etap epimeryzacji i hydrolizy, czego nie potwierdza schemat 59.

e Str. 48 w podpisie Schematu 67: powinno by¢ z izotyny 248 nie izotyn 248.

e Str. 49: i) Schemat 70 nie pokazuje diastereoselektywnego przebiegu reakcji sugerowanego w opisie. ii)
Nalezato by raczej uzy¢ sformutowania redukcja do sililowego eteru hemiaminalu 264, zamiast
redukcja do hemiaminalu eteru sililowego 264.

Opis wynikdw badan wfasnych rozpoczyna rozdziat zatytutowany Badania syntetyczne. Gtéwnym
zatozeniem niniejszej pracy byto sprawdzenie zakresu stosowalnosci obecnie dostepnych metod
reduktywnej aktywacji amidéw do syntezy sfunkcjonalizowanych amin ze ztozonych substratow
amidowych. Pierwsze podjete przez mgr Wiectawa zadanie badawcze polegato na selektywnej
funkcjonalizacji amidéw posiadajgcych w pozycji 3 reaktywniejszg grupe karbonylowg. Realizujgc ten cel
Doktorant postanowit uzy¢, tatwo dostepnego z kwasu malonowego, amidu 299 z grupg estrowg w pozycji
3. W pierwszej kolejnosci Doktorant zbadat reakcje modelowego amidu z allilobutylocyng stosujgc do
aktywacji odczynnik Schwartza w obecnosci réznych kwaséw Lewisa. Pomimo optymalizacji warunkow
reakcji, zadana amina powstawata z niskg wydajnosciag przy jednoczesnej duzej konwersji substratu.

Produktéw reakcji ubocznych nie udato sie jednak wydzieli¢ i zidentyfikowac. Najlepszy rezultat (31%) Autor



otrzymat stosujac jeden ekwiwalent odczynnika Schwartza i dwa ekwiwalenty Yb(OTf); w temperaturze
pokojowej. Pomimo tego mato obiecujgcego rezultatu, Doktorant sprawdzit zakresu stosowalnosci
zaproponowanego podjescia zaréwno pod katem uzytych do reakcji nukleofili  jak
i substratow amidowych. Wykonane eksperymenty potwierdzity ograniczong uzytecznos¢ tej strategii
syntetycznej. Sposrdd serii reakcji amidu 299 z réznymi nukleofilami takimi jak TMSCN, PhNH,, PhMgBr czy
indol powstanie zgdanego produktu zaobserwowano jedynie w przypadku reakcji z TMSCN. W zwigzku
z tymi niezadowalajgcymi rezultatami Doktorant przetestowat aktywacje amidowej grupy karbonylowej za
pomocg komplekséw irydu i bezwodnika triflowego. Niestety wszystkie te sposoby okazaty sie jeszcze mniej
efektywne. Testujgc wpltyw budowy substratu amidowego na przebieg reakcji funkcjonalizacji Autor zbadat
w znalezionych wczesniej optymalnych warunkach reakcje pochodnych amidu 299 rdznigcych sie
podstawnikami w pozycji 2 a takze 3-okso-amidy innego typu - y-lakton 304 z grupg amidowa w faricuchu
bocznym i pochodng hydantoiny 311. W przypadku reakcji pochodnych amidu 299 otrzymane rezultaty
wskazujg, ze zattoczenie steryczne spowodowane podstawnikami przy sgsiednim do grupy amidowe;j
atomie wegla ma silny wptyw na jej reaktywnos¢. Reakcja amidu bez podstawnikdw w pozycji 2 przebiegata
wydajniej niz modelowego substratu. Natomiast wprowadzenie dwdch grup metylowych w tg pozycje
skutecznie zahamowato reaktywnosé grupy amidowej. Nie znalaztam w opisie, czy sprawdzono takze wptyw
podstawnikdw na atomie azotu. Przyktady przytoczone przez Doktoranta w czesci literaturowej sugerujg, ze
zaréwno ich ilos¢ jak i rodzaj moze mie¢ wptyw na przebieg badanej reakc;ji.

Drugim celem pracy bylo opracowanie metody syntezy tetrazolowych pochodnych iminocukréw
z odpowiednich laktaméw cukrowych opartej o reduktywng aktywacje laktamu odczynnikiem Schwartza
i reakcje azydo-Ugiego. Zadanie to wydajg sie by¢ aktualne i ciekawe nie tylko w kontekscie syntezy
chemicznej, ale tez ze wzgledu na aktywnos¢ biologiczng tetrazoli. Podwalinami pod te badania byty
wczesniejsze odkrycia zespotu prof. Furmana dotyczgce syntezy cyklicznych imin pod wptywem odczynnika
Schwartza z laktamow bedgcych pochodnymi cukrow prostych oraz ich zastosowanie jak substratéow
w reakcji Ugi-Joullie. Mgr Wiectaw postuzyt sie opisang procedurg otrzymywania in situ reaktywnych
pochodnych iminowych, aby nastepnie przeksztatci¢ je w tréjsktadnikowej reakcji azydo-Ugiego w zgdane
aminy z podstawnikiem tetrazolowym. Optymalizacja warunkéw dla reakcji laktamu 324 bedgcego
pochodng glukozy z izocyjankiem cykloheksylu i azydkiem trimetylosililu pozwolita otrzymac zgdany produkt
z 73% wydajnoscia i wysoka diastereoselektywnoscig. Autor udowodnit tez, ze aktywacja amidowej grupy
karbonylowej kompleksami irydu byfa nieskuteczna. Stosujgc opracowang strategie Doktorant otrzymat
serie dziewieciu tetrazolowych pochodnych glukozy i galaktozy z réznymi podstawnikami w pierscieniu
terazolowym. Produkty te powstawaty z wydajnosciami w granicach 73% - 16% i z wysoka
diastereoselektywnoscig. Ustalenie konfiguracji na nowopowstatym centrum stereogenicznym
w zsyntezowanych zwigzkach Autor opisuje w osobnym rozdziale zatytutowanym Dociekania wspomagane
komputerowo. W przypadku pochodnych glukozy bezposredniej odpowiedzi dostarczyta analiza

rentgenostrukturalna. Natomiast jednoznaczne ustalenie struktury w przypadku pochodnych galaktozy
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okazato sie niemozliwe. Dla zadnego tetrazolu otrzymanego z galaktolaktamu nie udato sie otrzymad
krysztalu o odpowiedniej jakosci do badan rentgenostrukturalnych. W zwigzku z tym Doktorant
zsyntezowat epimer otrzymanej pochodnej iminoglaktozy 330a, aby méc wykorzystaé metody NMR do
ustalenia konfiguracji. Niestety ani pordwnanie wartosci statych sprzezenia dla sygnatu od protonu przy
weglu C-2 dla obu diastereocizomerdéw, ani analiza efektéw NOE, ani tez zastosowane potem metody
chiralooptyczne nie pomogly w rozwigzaniu problemu. W zwigzku z tym, Autor przewiduje przebieg
stereochemiczny reakcji uciekajgc sie do modelu Woerpla, ktéry wczesniej sprawdzit sie w wyjasnieniu
stereochemii analogicznej reakcji glukolaktamoéw oraz przeksztatcen innych podobnych uktadéw badanych
w zespole prof. Furaman i na tej podstawie przypisuje konfiguracje na weglu C-2 w otrzymanych
pochodnych galaktozy.

Synteza analogicznych tetrazolowych pochodnych z laktamoéw pieciocztonowych pomimo optymalizacji
warunkdéw nie powiodta sie. Autor upatruje przyczyn tego niepowodzenia w mniejszej trwatosci cyklicznych
imin pieciocztonowych chociaz podobna taktyka syntetyczna pozwolita je przeksztatcic w pochodne
amidowe wykorzystujgc reakcje Ugi-Joullie. W dalszych badaniach Doktorant zademonstrowat, ze
otrzymane tetrazolowe pochodne mogg postuzy¢ jak substraty do syntezy pochodnych alkaloidow
chinolizydynowych badz po usunieciu podstawnika z atomu azotu w pierscieniu tetrazolu do otrzymania
chiralnych amin, potencjalnie mogacych petnic¢ role organokatalizatoréw czy ligandéw. Doktorant podjat tez
trud znalezienia alternatywnej metody syntezy tetrazolowych pochodnych iminocukréw opartej na
dwuetapowej syntezie obejmujgcej reduktywng addycje jonu cyjankowego do cukrowego laktamu
i nastepnie cykloaddycje azydku do otrzymanego nitrylu. Pomimo przetestowania reakcji cykloaddycji
w réznych warunkach znanych z literatury nie udato sie otrzymac¢ zgdanego produktu. Ostatnim zadaniem
syntetycznym podjetym przez mgr Wiectawa byto wprowadzenie indolu do pierscienia iminocukrowego.
Niestety zakonczyto sie ono niepowodzeniem. Zamiast zagdanego produktu z 23% wydajnoscig powstawat
produkt z przytagczonym pierscieniem cyklopentadienu, ktérego tworzenie Autor prébuje wyjasni¢ na
podstawie wczesniejszych badan zespotu prof. Furmana i danych literaturowych.

Dociekliwy badacz, jakim okazat sie mgr Wiectaw nie poprzestat tylko na opracowaniu metodyki
otrzymywania tetrazolowych pochodnych iminocukréw z wykorzystaniem reakcji azydo-Ugiego, ale starat
sie wyjasni¢ tez w jaki sposob one powstajg. Doktorant zauwazyt, ze obowigzujacy w literaturze mechanizm
reakcji azydo-Ugiego nie ttumaczy tworzenia sie tetrazolu w warunkach przez Niego zastosowanych, a
mianowicie bez obecnosci donora protonu. W przyjetym mechanizmie obecnos¢ protonu, ktérego zrédtem
moze by¢ protonowy rozpuszczalnik albo dodany kwas, jest konieczna do hydrolizy TMSN; i aktywacji iminy.
Doktorant nie tylko zaproponowat alternatywny mechanizm reakcji azydo-Ugiego przebiegajacej
w warunkach aprotonowych, ale takie popart go wnikliwg analizg DFT. Badania te zostaty opisane
w rozdziale zatytutowanym Dociekania wspomagane komputerowo i stanowig bardzo wartosciowg czes¢
pracy. Ostatni rozdziat przedstawiajgcy badania wiasne zostat poswiecony opisowi programu

komputerowego tesliper, ktory zostat stworzonego przez Doktoranta do symulacji widm spektroskopowych.
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W jakims$ stopniu byt on odpowiedzig na trudnosci, z ktdrymi Autor zmierzyt sie chcac ustali¢ konfiguracje

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

w poréwnaniu do innych dostepnych programéw tego typu Autor wskazuje otwartos¢ jego kodu

zrédtowego oraz funkcje fatwej selekcji konformeréw wedtug zadanych kryteriéw. Ponizej przedstawiam

niektére niescistosci, ktére zauwazytam w tej czesci pracy.

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

e Str. 82: Stwierdzenie ,Struktury obydwu zwigzkéw, przedstawione na rys. 22, sg propozycjami
wstepnymi, opartymi o przypuszczenie, ze protony H2 i H4, znajdujace sie w obrebie pierscienia,
powinny by¢ potozone po tej samej jego stronie” jest dla mnie niejasne.

W nastepnym rozdziale zatytutowanym Detale techniczne Autor opisat wszystkie przeprowadzone
syntezy oraz podat charakterystyke otrzymanych zwigzkéw. Zamieszczone procedury i analiza produktéw
w petni dokumentujg otrzymane rezultaty. Wydaje mi sie, ze w opisach procedur syntezy danego zwigzku
powinna sie znalez¢ informacja o innych produktach powstajgcych w reakcji (w niektérych przypadkach byty
one gtéwnymi produktami np. synteza zwigzku 327a). Prace konczy rozdziat zawierajgcy zwiezte
podsumowanie otrzymanych wynikéw.

Oceniana rozprawa, biorgc pod uwage zaréwno aspekt merytoryczny jak i strone edytorskg zostata

przygotowana bardzo starannie. Posiada oryginalng szate graficzng i jest napisana na ogét poprawnym

jezykiem, mozna znalezé nieliczne btedy literowe, niezrecznosci stylistyczne, wyrazenia zargonowe czy
odwotania do niewtasciwych zwigzkédw. Zakres badan wtasnych mgr Wiectawa obejmowat prace
syntetyczne, identyfikacje otrzymanych produktdw oraz badania mechanistyczne. Niewatpliwie, zeby
sprosta¢ tym réznorodnym zadaniom Doktorant musiat wykaza¢ sie dobrym przygotowaniem
merytorycznym, umiejetnosciami preparatywnymi oraz znajomoscia metod obliczeniowych i technik
stosowanych w badaniach strukturalnych. Przedstawiona rozprawa udowadnia, ze mgr Wiectaw posiadt
umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych i krytycznej analizy wynikdw a takze szukania
wtlasnych rozwigzan problemoéw badawczych o czym sSwiadczy miedzy innymi stworzony przez Niego
program komputerowy do symulacji widm. Wyniki przedstawione w pracy niewatpliwie posiadajg elementy
nowosci naukowej i zostaty juz opublikowane w dwdch pracach, jednej zamieszczonej w Beilstein Journal of

Organic Chemistry i dotyczacej syntezy tetrazolowych pochodnych iminocukréow i drugiej prezentujacej

program tesliper w Journal of Open Source Software. Doktorant prezentowat takze rezultaty swoich badan

na licznych konferencjach polskich i zagranicznych. Warto wspomnieé, ze mgr Wiectaw jest tez
wspotautorem pracy przeglagdowej opublikowanej w European Journal of Organic Chemistry.

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca spetnia wszystkie wymagania
zwyczajowe i wymogi obowigzujacej ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym. Z petnym
przekonaniem sktadam do Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk wniosek

o dopuszczenie mgr inz. Michata M. Wiectawa do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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