
Streszczenie

M ICHAŁ M. W I ĘCŁAW

Reduktywna aktywacja amidów
jako metoda otrzymywania
sfunkcjonalizowanych amin:
badania syntetyczne wspomagane
metodami komputerowymi
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Lwia część niniejszej dysertacji opi-
suje diastereoselektywne przemiany
wywiedzionych z cukrów prostych
laktamów w wariancie wieloskładni-
kowej reakcji azydo-Ugiego z użyciem
odczynnika Schwartza. Poniższy sche-
mat prezentuje kluczowe aspekty tej
reakcji i moich badań.
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Wyzwania, które napotkałem podczas
realizacji badań do niniejszej dysertacji
doprowadziły do stworzenia programu
komputerowego tesliper. Jego celem
jest ułatwienie pracy przy symulacji
widm spektroskopowych.

Program pozwala na komunikację
poprzez interfejs gra�czny lub skrypt
w języku Python. Prosty przykład
takiego skryptu prezentuję poniżej.

# przykład użycia programu
from tesliper import Tesliper
t = Tesliper("/input/path")
t.extract(recursive=True)
t.calculate_spectra ()
t.export_spectra(fmt="csv")

Instrukcja użytkowania pro-
gramu dostępna jest pod adresem
www.tesliper.readthedocs.io.

Niniejsza dysertacja poświęcona jest w głównej mierze ekspe-
rymentom syntetycznym z zakresu chemii amidów, ale istotna jej
część dotyczy badań przeprowadzonych metodami obliczeniowymi
oraz programowania komputerowego, które wykonałem z przy-
czyny tych badań. Moim celem było sprawdzenie, jak współcze-
śnie dostępne metody reduktywnej aktywacji amidów sprawdzają
się w roli narzędzi do syntezy sfunkcjonalizowanych amin w złożo-
nych układach reakcyjnych. Bazując na wnikliwych studiach litera-
tury fachowej wyłoniłem cztery takie metody––wykorzystującą bez-
wodnik tri�owy, odczynnik Schwartza, kompleks Vaski oraz kom-
pleks van der Enta.

Badania rozpocząłem używając β-amidoestrów jako substratów
w prostych funkcjonalizacjach. Przemiany te okazały się stanowić
większe wyzwanie, niż oczekiwałem–– udało mi się ich dokonać je-
dynie przy użyciu odczynnika Schwartza i z przeciętnym sukcesem.
Lwią część prac poświęciłem zastosowaniu reduktywnej aktywacji
laktamów wywiedzionych z cukrów prostych w wariancie wielo-
składnikowej reakcji Ugiego. Otrzymałem na tej drodze kilka tetra-
zolowych pochodnych iminocukrów z doskonałą diastereoselektyw-
nością.

Podczas tych eksperymentów zaobserwowałem po raz pierwszy,
że reakcja azydo-Ugiego może przebiegać w aprotycznym środowi-
sku. To zaskakujące odkrycie skłoniło mnie do pochylenia się nad
przebiegiem omawianej reakcji. Zaproponowałem jej mechanizm,
opierając się na poczynionych obserwacjach oraz badaniach in silico,
prowadzonych metodami DFT.

Ze wsparcia metod komputerowych korzystałem również pod-
czas ustalania kon�guracji absolutnej jednego z produktów. Wyzwa-
nia, którym musiałem przy tym sprostać były dla mnie przyczyn-
kiem do napisania programu komputerowego tesliper, ułatwiają-
cego analizę wyników obliczeń kwantowo-chemicznych –– przede
wszystkim związanych z optymalizacją struktury i symulacją widm
spektroskopowych. Stworzony przeze mnie program udostępniłem
na licencji otwartego oprogramowania, a instrukcja jego użytkowa-
nia umieściłem w Internecie. W niniejszej dysertacji opisuję jego
strukturę i podstawę funkcjonowania.

https://tesliper.readthedocs.io/

