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1. Dane osobowe habilitanta

Imie i nazwisko

dr Michat Michalak

Posiadane dyplomy; stopnie naukowe :

1997-2002

2002-2007

magister chemii, Uniwersytet w Biatymstoku, Wydziat Biologiczno-Chemiczny
»Badania na alkilowaniem ketonow na fazie statej”;
promotor: Prof. dr hab. Ryszard tazny (2002);

doktor nauk chemicznych, Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk
Rozprawa doktorska ,Synteza totalna terpendw. Zastosowanie reakcji
metatezy do  otrzymywania  pochodnych  cyklooktacyklopentanu”,
promotor: Prof. dr hab. Jerzy Wicha (2007);

Doswiadczenie zawodowe:

X.2002-V1.2007
VI11.2007-1.2008

1.2008-X11.2009

[1.2009-111.2010

VI.2010-111.2012

VI.2012-obecnie

doktorant w Instytucie Chemii Organicznej PAN;
asystent w Instytucie Chemii Organicznej PAN;

staz podoktorski w Laboratorium Syntezy Organicznej, Ecole Polytechnique
(Prof. Samir Zard; rozwijanie nowych rodnikowych metod olefinacji;
wspotpraca w ramach stypendium firmy L’Oréal); Palaiseau, Francja;

staz podoktorski w Laboratorium Syntezy Metaloorganicznej, Wydziat Chemii,
Uniwersytet Warszawski (Prof. Karol Grela, projektowanie i rozwijanie nowych
katalizatorow metatezy olefin w ramach grantu europejskiego ,EUMet”);

staz podoktorski, Instytut Chemii Organicznej PAN, badania nad syntezg
totalng ezetymibu (w ramach programu ,IniTech”, Prof. Barttomiej Furman,
Prof. Marek Chmielewski);

adiunkt, Instytut Chemii Organicznej PAN.

2. Opis osiggniecia naukowego stanowigcego podstawe wniosku habilitacyjnego

2.1. Tytut osiaggniecia naukowego

Wykorzystanie N-heterocyklicznych karbenowych kompleksow metali do aktywacji terminalnych

alkinow

2.2. Wykaz publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego

L.p. Artykut

H1. t.Wozniak, O. Staszewska- Krajewska, M. Michalak Diastereoselective synthesis  |F;015 = 6.576
of propargylic N-hydroxylamines via NHC—copper(l) halide-catalyzed reaction of
terminal alkynes with chiral nitrones on water
Chemical Communications 2015, 51, 1193-1936
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H2

Mdj wktad polegat na sformutowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu badan
i przeprowadzeniu wiekszosci reakcji alkynylowania nitrondw ,na wodzie”
(w szczegdlnosci dotyczacych poczatkowej optymalizacji), syntezie substratow,
tj. nitrondw, alkindow oraz wszystkich N-heterocyklicznych karbenowych kompleksow
miedzi(l), syntezie formalnej lentiginozyny, przypisaniu struktury na podstawie
zebranych widm NMR, IR i MS, zebraniu i opracowaniu czesci eksperymentalnej,
zredagowaniu tekstu publikacji, korespondencji z wydawcy podczas ewaluacji
publikacji oraz przygotowaniu odpowiedzi dla recenzentéw (w tym réwniez
przeprowadzenie serii dodatkowych eksperymentéw).

Méj wktad oceniam na 90%

P. Czerwinski, E. Molga, L. Cavallo, A. Poater, M. Michalak
NHC—Copper(l) Halide-Catalyzed Direct Alkynylation of Trifluoromethyl
Ketones on Water

Chemistry - A Europen Journal 2016, 22, 8080-8094

Mdj wktad polegat na sformutowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu badan
i przeprowadzeniu wiekszosci reakcji alkynylowania trifluorometyloketonéw
»,Na wodzie” (w szczegdlnosci dotyczacych poczatkowej optymalizacji), syntezie
substratéw, tj. trifluorometyloketondw, alkinéw oraz wszystkich N-heterocyklicznych
karbenowych komplekséw miedzi(l), przypisaniu struktury na podstawie wykonanych
widm NMR oraz zebranych IR i MS, zebraniu materiatéw i opracowaniu czesci
eksperymentalnej, zredagowaniu tekstu publikacji, korespondencji z wydawca
podczas ewaluacji publikacji oraz przygotowaniu odpowiedzi dla recenzentéw.

Mdj wktad oceniam na 80%

H3

P. Czerwinski, M. Michalak

NHC-Cu(l)-Catalyzed  Friedlénder-Type  Annulation  of  Fluorinated
o0-Aminophenones with Alkynes on Water: Competitive Base-Catalyzed
Dibenzo[b,f][1,5]diazocine Formation

Journal of Organic Chemistry 2017, 82, 7980-7997

Moj wktad polegat na sformutowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu badan
i przeprowadzeniu wiekszosci reakcji alkynylowania trifluorometyloketonow
,na wodzie”, w szczegdlnosci we wspdtuczestnictwie w poczatkowej optymalizacji
warunkéw  sekwencji  alkynylowania/cyklizacji prowadzacej do chinolin,
przeprowadzeniu syntez wszystkich substratow, tj. trifluorometyloketondw, alkinéw
oraz N-heterocyklicznych karbenowych komplekséw miedzi(l), przeprowadzeniu
syntezy fluorowanych chinolin (ponad 70% opisanych przyktadéw), przypisaniu
struktury na podstawie wykonanych widm NMR oraz zebranych widma IR i MS,
opracowaniu czesci eksperymentalnej, zredagowaniu tekstu publikacji,
korespondencji z wydawca podczas ewaluacji publikacji oraz przygotowaniu
odpowiedzi dla recenzentow.

Mdj wktad oceniam na 80%

H4

I. Misztalewska-Turkowicz, K. H. Markiewicz, M. Michalak, A. Wilczewska
NHC-copper complexes immobilized on magnetic nanoparticles: Synthesis and
catalytic activity in the CuAAC reactions

Journal of Catalysis 2018, 362, 46-54

Méj wktad polegat na sformutowaniu hipotezy badawczej, tj. zaproponowaniu
immobilizacji N-heterocyklicznych karbenowych kompleksow miedzi(l)
na magnetycznych nanoczgstkach oraz ich wykorzystaniu do aktywacji terminalnych
alkinow, zaplanowaniu czesci badan, przygotowaniu ligandéw do syntezy
kompleksow miedzi, wspotuczestniczeniu w przygotowaniu czesci eksperymentalnej,
zredagowaniu tekstu publikacji oraz przygotowaniu odpowiedzi dla recenzentéw.
Méj wktad oceniam na 40%

IF2015 =5.771
|F2017 = 4.849
|F2017 = 6.759
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H5 P. Czerwinski, M. Michalak, Synthetic approach to chiral non-C2-symmetric |Fy017 = 2.722
N-heterocyclic carbene precursors
Synthesis 2019, praca zaakceptowana DOI: 10.1055/s-0037-1611733 (w
zatgczeniu list redakcji)

Praca przegladowa na zaproszenie giéwnego edytora prof. P. Knochela

Mdj wktad polegat na zaproponowaniu tematu przegladu, struktury przegladu,
zebraniu czesci materiatéw literaturowych i ich krytycznej selekcji, przygotowaniu
czesci materiatow graficznych, przygotowaniu ostatecznej formy artykutu,
korespondencji z edytorem podczas ewaluacji publikacji, przygotowaniu odpowiedzi
recenzentom oraz naniesienie poprawek wedtug zalecen recenzentéw.

Maj wktad oceniam na 70%.

Sumaryczny IF = 26.677
3. Omdwienie osiggniecia naukowego

3.1. Wprowadzenie

Opracowanie nowych, uzytecznych metod katalitycznych stanowi istotne zagadnienie z punktu
widzenia wspétczesnej syntezy organicznej. Ich rozwdj umozliwia skuteczniejsze prowadzenie syntezy,
majgc na uwadze ekonomie atoméw, znaczacg redukcje odpadéw w pordwnaniu do procesow
stechiometrycznych czy mozliwo$¢ stosowania rozpuszczalnikbw przyjaznych $rodowisku
(w szczegdlnosci wody). Obok tego, procesy katalityczne wnoszg oczywisty atut ekonomiczny,
zwigzany ze zmniejszeniem naktaddw energii, wymaganej do przeprowadzenia procesu oraz skrécenie
czasu jego prowadzenia. Wymienione czynniki, charakteryzujgce procesy katalityczne, znakomicie
odzwierciedlajg fundamentalne zatozenia tzw. zielonej chemii.l! Poéréd spektakularnych przyktadéw
tego typu procesdow mozna wymienié¢ stereoselektywne wprowadzanie podstawnika tlenowego
do olefin (dzieki pracom Sharplessa i Jacobsena), tworzenie wigzan C-C (reakcja Tsuji-Trosta), reakcje
krzyzowego sprzegania czy ostatnio, reakcje organokatalityczne, reakcja metatezy alkendw
oraz réznorodne procesy C-H aktywacji oraz fotokatalizy. Opracowane procesy katalityczne
niejednokrotnie znalazty uznanie sSrodowiska naukowego w przyznanych nagrodach Nobla, oprdocz
wyzej wymienionych aspektéw praktycznych.

U podstaw skutecznego projektowania katalizatorow bedacych kompleksami metali lezy
odpowiednia kombinacja liganda i atomu centralnego. Ostatnie lata przyniosty znaczny rozwdj
w dziedzinie katalizy, gtéwnie dzieki zastosowaniu tzw. N-heterocyklicznych karbenéw (NHC)
jako ligandéw, w miejsce dotad stosowanych fosfin. Pionierskie prace Wanzlicka®?
oraz Ofele,®! prowadzone w latach 60-tych, wykazaty mozliwoé¢ tworzenia komplekséw metali
z ligandami NHC. Prawdziwy przetom nastgpit na poczatku lat 90-tych, gdy Arduengo otrzymat
i scharakteryzowat pierwszy stabilny N-heterocykliczny karben, a nastepnie zastosowat jako ligand."
Omowione prace wptynety na zywiotowy rozwdj katalizy, jak réwniez organokatalizy.

w ramach obecnej rozprawy zostanie zaprezentowane zastosowanie
N-heterocyklicznych karbenowych komplekséw metali grupy 11, w szczegdlnosci miedzi(l) w procesach
C-H aktywacji terminalnych alkinédw. Omawiane procesy miaty na celu opracowanie bezposredniego
katalitycznego alkynylowania, tj. utworzenia acetylenku metalu z N-heterocyklicznym karbenowym
ligandem, a nastepnie jego addycje do wybranych elektofili (nitronéw, aktywowanych ketonéw, orto-
aminofenondéw), prowadzac do szeregu N-hydroksylopropargiloamin, alkoholi
trifluorometylopropargilowych oraz fluorowanych chinolin w sposdéb katalityczny. Szczegdlny nacisk
zostat potozony na mozliwos¢ prowadzenia proponowanych przemian ,,na wodzie”.
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Schemat 1

Zwiazki naturalne oraz biologicznie aktywne, zawierajgce element alkoholu lub aminy propargilowej
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Alkohole propargilowe stanowig czesty element strukturalnym zwigzkéw naturalnych,
jak réwniez zwigzkéw o udowodnionym dziataniu biologicznym (np. efavirenz schemat 1).
W pordédwnaniu do alkoholi propargilowych, motyw aminy propargilowej rzadko wystepuje w grupie
zwigzkoéw naturalnych (np. dynemycyna A), ale bardzo czesto jest obecny posrdd dostepnych lekow.
Reprezentatywne struktury zwigzkow zawierajgcych aminy i alkohole propargilowe przedstawiono
na schemacie 1. Obok tego, aminy i alkohole propargilowe stanowig cenne bloki budulcowe w syntezie
organicznej. Przeksztatcenia obejmujgce wigzania potréjne moga prowadzi¢ do alkoholi i alkoholi
allilowych w wyniku wyczerpujacej lub czesciowej redukcji, hydroksywinylosilanéw w wyniku
hydrosililowania czy alkoholi benzylowych w reakcji [2+2+2]cykloaddycji. Dodatkowo, transformacje
w obrebie pozycji propargilowej mogg prowadzi¢ do utworzenia centrum stereogenicznego,
zlokalizowanego na IV-rzedowym atomie wegla w wyniku substytucji oraz allendw w wyniku eliminacji.
Z kolei aminy propargilowe sg bardzo uzytecznymi substratami w syntezie ogromnej ilosci zwigzkéw
heterocyklicznych, witgczajgc pirole, indole, chinoliny, pirydyny, oksazole oraz imidazole. Z tego
wzgledu istnieje ciggta potrzeba rozwijania nowych metod syntezy bgdz udoskonalania istniejgcych,
poprzez planowanie bardziej efektywnych proceséw katalitycznych.

6
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Schemat 2
asymetryczna
i re%’;qa YRt POWAZNE OGRANICZENIE:
R)\ —_— R [ 1. NIE§TABLINOSC YN(?NOW
N R! addycja zwigzku A R 2. MOZLIWOSC SPRZEZONEJ ADDYCJI
metaloorganicznego
X=0,NR Y = OH, NHR
.... An interesting dichotomy in the reactivity of metal acetylides exists:
X aS.V'"et’.VCZ"f" ) transition-metal alkynilides which can be trivially generated under mild,
L o alkynylowanie K catalytic conditions (RC=C-H + Cu(l) + Et;N, 23 °C), in general fail to
R R? + Zn——R —_— R [ participate in nuleophilic C=0 or C=N addition. In cntrast, alkali and
N R alkaline earth metal acetylides, typically prepared with stoichiometric
BuLi or EtMgBr, readily participate in such processess. ...
X=0,NR Y = OH, NHR

Carreira E. et al. J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 11245

Rozwazajgc mozliwe Sciezki syntetyczne, prowadzace do alkoholi i amin propargilowych,
mozna wyrézni¢ dwie zasadnicze: a) addycje nukleofila do grupy karbonylowej ynonu oraz b) addycje
acetylenku metalu do elektrofila, tzw. bezposrednie alkynylowanie (tj. aldehydu, ketonu, iminy
lub zwigzkéw zblizonych strukturalnie — fluoroketondéw, nitronéw czy aktywowanych imin). Pierwsza
metoda, oparta na ynonach, wykazuje powazine ograniczenia ze wzgledu na ich niestabilnos¢
oraz mozliwos$¢ konkurencyjnej sprzezonej addycji do akceptoréw tego typu. Z tego wzgledu
bezposrednie alkynylowanie stanowi dogodng metode, przede wszystkim z uwagi na szerokg
dostepnosc¢ imin, nitronéw, aldehyddw czy ketondw. Nalezy zauwazyé, ze addycja acetylenku moze
by¢ realizowana z powodzeniem w wersji stechiometrycznej z wykorzystaniem acetylenkow litu,
magnezu, glinu, cyny oraz cynku. Majgc na uwadze wymagania wspoétczesnego przemystu
chemicznego, w szczegdlnosci farmaceutycznego, jak rowniez podstawowe zasady ,zielonej chemii”
oraz aspekt ekonomiczny procesu, opracowanie katalitycznego bezposredniego alkynylowania,
rowniez w wersji enancjoslektywnej, stanowito i stanowi temat zainteresowania wielu grup
badawczych na poczatku XXI wieku. Pionierskie prace w tej dziedzinie zostaty zrealizowane w grupie
Carriery,®®® ktéry jednoznacznie udowodnit, ze reakcje alkynylowania mozna przeprowadzi¢ w wersji
katalitycznej, stosujgc zwigzki cynku lub sole cynku [Zn(OTf),].

W swojej pierwszej pracy!”! Carreira zauwazyt, ze w poréwnaniu do acetylenkdw cynku,
generowanych in situ w bezwodnych warunkach (schemat 2), odpowiednie acetylenki miedzi(l)
i srebra, otrzymywane z terminalnych alkinéw i soli nieorganicznych w obecnosci stabych zasad
(amoniak lub EtsN), znane od ponad kilkudziesieciu lat, nie ulegaja addycji do popularnych elektrofili,
tj. aldehydoéw, ketondéw czy imin. Przyczyne braku reaktywnosé mozna przypisa¢ dwém czynnikom:
polimerycznej strukturze acetylenkéw miedzi(l) i srebra oraz ich niewystarczajgcej nukleofilowosci,
umozliwiajgcej addycje.

Rozwazajgc dostepne dane literaturowe postulowatem, ze znakomitym rozwigzaniem braku
reaktywnosci acetylenkéw miedzi i srebra moze by¢ dobdr odpowiedniego liganda, skoordynowanego
do atomu metalu, ktéry zapewni monomeryczng strukture oraz wystarczajgcg nukleofilowos¢
acetylenku metalu (schemat 3). Zalezno$¢ reaktywnosci wzgledem struktury zwigzku
metaloorganicznego najlepiej jest zbadana w przypadku zwigzkéw cynku. Noyori i wspétpracownicy!®
jednoznacznie potwierdzili, ze obecno$¢ aminoalkoholu wptywa na strukture zwigzku
cynkoorganicznego i tylko struktura monomeryczna jest odpowiedzialna za reaktywnos¢ zwigzku
cynku i to ona uczestniczy w reakcji addycji. W przypadku acetylenkdw miedzi i srebra dane
literaturowe sg dos¢ skape, aczkolwiek obecnos¢ liganda wptywa na strukture. Jones
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i wspotpracownicy potwierdzili za pomocg rentgenowskiej analizy strukturalnej, ze acetylenki miedzi,
skompleksowane z N-heterocyklicznym karbenem wykazujg strukture monomeryczna.””? Nalezy
odnotowaé, ze znalazto to odzwierciedlenie w pracach Nolana i wspétpracownikéw.!® Karbenowe
kompleksy miedzi(l) okazaty sie skutecznymi katalizatorami reakcji Hlisgena, prowadzacej do triazoli,
podczas, gdy reakcja cykloaddycji nie przebiegata wobec halogenku miedzi (acetylenki miedzi i srebra
charakteryzuje struktura polimeryczna).

Jak wspomniatem wczesniej, oprécz odpowiedniej struktury, wymaganej dla reakcji addycji,
postulowana jest rdéwniez odpowiednia nukleofilowosé. Majac na uwadze ten aspekt,
N-heterocykliczne karbeny oferujg idealne rozwigzanie tego problemu, gdyz ligandy tej grupy s3
silnymi a-donorami i stabymi m-akceptorami. Wspomniane wtasciwosci w gtéwnej mierze odpowiadajg
za tworzenie stabilnych komplekséw metali, ale jednoczesnie oferujg mozliwosci tatwej zmiany
wiasciwosci sterycznych i elektronowych podczas planowania proceséw katalitycznych.

Schemat 3 STRUKTURA A REAKTYWNOSC ACETYLENKOW
niereaktywny reaktywny
R i
1 '
N, R? o 1 Ph—=-Cu
ng\ /o RZZr{ ' ( t‘
o Zn — N :
RZ N ; : Ph———Ag
R R' ' ( t
- dimeryczna struktura lub wyzsza - polimeryczna struktura
(brak reaktywnosci) .
- ligand wptywa korzystnie na szybkos¢ . brak rozpuszczalnosci
reakcji o . ! w wigkszosci rozpuszczalnikéw org.
- reakcje przebiegaja korzystnie ! - monomeryczna struktura
wobec stechiometrycznej ilos¢i soli Zn ' ! - wplyw na reaktywno$é?
Noyori, R. et al. 1991 Jones, C. etal. 2010

WALASCIWOSCI ELEKTRONOWE N-HETEROCYKLICZNYCH KARBENOW ORAZ REAKTYWNOSC ACETYLENKOW MIEDZI

n-elektronodonorowe
wiasciwosci atomoéw f) ' N
azotu — kat. Cu(l) ~N" N
N O ! Ph N+ =z Ph _
\\ bez rozpuszczalnika Ph
/4 @9/0 D 3 lub H,0
ektronod N 0 3 100 mol% CuBr, 1h, rt, 0%
O ikt oy 0 ) : 0.8 mol% SIMesCuBr, 0.3h, rt, 98%
;vzzzflwosm atomow silny c-donorowy 2 mol% [(ICy),CulPFe, 1.5h, H,0, 99%
karbenowy ligand 40 ppm [(ICy);CulPFg, 4h, 81%

N i M\ =\
[ >—Cu—=—Ph /&Nynﬂ O/N\“/N\O
N Pr
fpr\@ wzrost nukleofilowosci SIMes ICy

acetylenku metalu

Podsumowujac, gtéwnym celem podjetych badan byto opracowanie skutecznego katalizatora
reakcji addycji terminalnych alkindw do wybranych elektrofili, tj. nitrondw, ketondéw i ich fluorowanych
analogéw, aktywowanych ketondw oraz aldehyddéw, opartego na N-heterocyklicznych karbenowych
kompleksach metali grupy 11, w szczegdlnosci miedzi(l) oraz srebra. Proponowany cykl katalityczny
(schemat 4) obejmowatby aktywacje terminalnego alkinu wobec zasad z utworzenie odpowiedniego
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acetylenku, nastepnie jego addycje oraz protonowanie przez najsilniejszy obecny w ukfadzie kwas
Bronsteda, czyli sél aminy, co domyka cykl katalityczny. W ramach planowanych badan zamierzatem
opracowac skuteczng synteze amin i alkoholi propargilowych, jak rowniez aromatycznych zwigzkéw
heterocyklicznych (bazujac réwniez na bezposrednim katalitycznym alkynylowaniu jako jednym
z etapdw procesu ,,one-pot”).

Schemat 4

NHCCuClI R®
& :
i Elektrofile
zasada '
R3 o?ﬁ,R o o
HX R? 4 | I
. NHCCu 3 R) R)]\H RJ\CF3
// R chlorowodorek !
R3 zasady 0
‘ X
O R7 “CFH
chlorowodorek ' ©\JN8: 2
zasady NHCCuX R? « 1 H
e 3
R® Z4 R1JLR2
X=0,N :

3.2. Badana wtasne

3.2.1. Diastereoselektywna addycja terminalnych alkinow do nitronow z utworzeniem
N-hydroksylopropargiloamin, katalizowana N-heterocyklicznymi karbenowymi kompleksami
miedzi(l) (publikacja H1, Diastereoselective synthesis of propargylic N-hydroxylamines via NHC-
copper(l) halide-catalyzed reaction of terminal alkynes with chiral nitrones on water L. Wozniak, O.
Staszewska-Krajewska, M. Michalak, Chem. Commun. 2015, 51, 1933)

Gtéwny cel tego etapu badan polegat na opracowaniu warunkow reakcji bezposredniego
katalitycznego alkynylowania chiralnych, zaréwno cyklicznych jak i acyklicznych nitronéw wobec
karbenowych komplekséw metali grupy 11, w szczegdélnosci miedzi(l). Obok wspomnianego celu,
podjete dziatanie postuzyto ocenie mozliwosci zastosowania karbenowych komplekséw metali grupy
11 w charakterze katalizatoréw reakcji addycji terminalnych alkindw do nitronéw z utworzeniem
N-hydroksylopropargiloamin 2. Gtéwne wyzwanie dotyczyto reaktywnosci acetylenkdw miedzi(l)
(oraz srebra) wzgledem nitrondw 4 (schemat 5). Dane literaturowe jednoznacznie potwierdzity, ze
acetylenki cynku,!” 1Y indu,? glinu,** litu** oraz magnezu!*® umozliwiajg otrzymanie wspomnianych
N-hydroksylopropargiloamin 2, aczkolwiek stosowane s3 gtéwnie w ilosciach stechiometrycznych
(z wytaczeniem indu i cze$ciowo cynku) w Scisle bezwodnych warunkach. W przypadku zwigzkéw cynku
mozliwe jest otrzymanie 2,3-dihydroizooksazoli 1 na drodze addycji/cyklizacji.*® W poréwnaniu
do wymienionych metali, acetylenki miedzi(l) wykazujg unikalng reaktywnos¢ i prowadzg do zwigzkow
B-laktamowych 7 w wyniku reakcji cykloaddycji/przegrupowania (tzw. reakcja Kinugasy).l'”! Nalezy
odnotowa¢, ze zastosowanie fosfin, N,P-ligandéw oraz N,N-ligandéw umozliwia otrzymanie
azetydynonéw 7.

Majac na uwadze silne wifasciwosci o-donorowe N-heterocyklicznych karbendw,
w szczegdlnosci w poréwnaniu do fosfin, oczekiwatem odmiennej reaktywnosci kompleksow miedzi(l),
tj. reakcji addycji.
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Schemat 5

R%, .0

N 1

W

R3 Zn [3+2]cykloaddycja przegrupowanie
1

_ 2 R R3 R! R3
izooksazole \ R{ﬁ/o Cu R\N,O

R, - )—CuL —— | - N
// l R3 N\ I} \R2
Au L R® 1 LCuO R? 7
3 4 5 R 6

p-laktamy

R2 (reakcja Kunigasy)

~

3
/\R

R’ 2

_OH Zn, Al, In
N

N-hydroksylopropargiloaminy

Schemat 6
5 mol% LCuX 5 mol% NaAuCl,
' N 12 ¢ 30 mol% DMAP t
9Bu PhCCH (3a, 1.2 eqiuv) Phws_ H 9BU Dc';ftﬁ P y OBu
rozpuszczalnik == , twrz., y
- O'Bu R O'Bu Ph i o'Bu
oS rt, 16h Ho-N 79%
4a 8a 9
okreslenie
konfiguracji
Wplyw rozpuszczalnika w Struktury N-heterocyklicznych karbenéw

Rozpuszczalnik Wyd. (%)

iPr iPr
; ™/ /\
Heksan NN N _N
DCM 3 - ..
MTBE : o

MeCN iPr iPr iPr iPr
e [\ [\
pirydyna - : IMes NN IPr NN
DMF 16% : ” x
MeOH 26% 1 o
woda 81% : iPriPr
' SIMes SIPr
* 5 mol% SIPrCucCl, H,0, 16h ! L )
Kat. (5 mol%v) Wyd. (%)?
Cul, PPh;CuCl - Wplyw struktury N-heterocyklicznych karbenowych kompleksow
SIPrHCI -
IIPPr(c:u;I :; o SIPrcul SIMesCucl
B SIPrCuBf IMesCucl
rCubr 100 oreuc] sipreucl esCu SIMesCuBr
IPrCul 63 90 |PrCuBr
SIPrCuCl 85 80 A
SIPrCuBr 91 g 70l IPrCul iPTAG
SIPrCul 96(97%) I§ 60 4
SIPrAgClI 58 % 50 4
IPrAucCI 25 2 0l
H IPrAuCl
[IPr],PFg - 30 |
IMesCuCl 85 20 |
IMesCuBr 82 10 1 P
SIMesCuCl 86 0 - = -
SIMesCuBr 86

*1 mol% SIPrCul, H,0, 48h

W pierwszej kolejnosci zbadatem szczegdétowo warunki modelowej reakcji addycji
fenyloacetylenu (3a) do chiralnego nitronu 4a, otrzymanego z kwasu winowego (schemat 6). Wstepne
prace potwierdzity mozliwo$¢ tworzenia N-hydroksylopropargiloaminy 8a wobec katalitycznej ilosci (5
mol%) handlowo dostepnego kompleksu SIPrCuCl (struktury N-heterocyklicznych karbenowych
ligandéw przedstawiono na schemacie 6 i w dalszej czesci niniejszego autoreferatu beda przywotane
w postaci skrétow). Zaskakujgco, reakcja bezposredniego katalitycznego alkynylowania przebiegata
z najwyzsza diastereoselektywnoscia ,na wodzie”, prowadzac do utworzenia pojedynczego
diastereoizomeru 8a, co potwierdzono na podstawie analizy widma 'H NMR. Nalezy podkresli¢,
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Ze zastosowanie innych rozpuszczalnikédw organicznych (DCM, DMSO, heksan, DMF, MTBE, MeCN
oraz pirydyny) nie prowadzito do oczekiwanego produktu. Jedynie w przypadku DMF i EtOH
zaobserwowatem tworzenie wtasciwego produktu z niewielka wydajnoscig (schemat 6). Konfiguracje
nowo utworzonego centrum stereogenicznego potwierdzono na podstawie szeregu eksperymentéw
jadrowego efektu Overhausera (NOE) bicyklicznej pochodnej 9, uzyskanej w wyniku cyklizacji
katalizowanej kompleksem ztota(l). Dalsze badania optymalizacyjne wykazaty jednoznacznie,
ze kompleks SIPrCul prowadzi do oczekiwanego produktu 8a z najwyzszg wydajnoscig. Nalezy
podkresli¢, ze reakcje modelowg mozna réwniez przeprowadzi¢ wobec 1 mol% SIPrCul, aczkolwiek
wymaga to wydtuzenia czasu reakcji z 16h do 48h przy zachowaniu wysokiej wydajnosci.

Optymalne warunki reakcji (5 mol% SIPrCul, 1 réwn. EtsN, temp. pok., woda) zastosowatem
nastepnie w celu okres$lenia stosowalnosci metody wzgledem nitronédw oraz terminalnych alkinéw
(schemat 7). W pierwszej kolejnosci zbadatem wptyw struktury pochodnych fenyloacetylenu
na przebieg reakcji addycji do nitronu 4b, otrzymanego z L-arabinozy. Szeroka gama podstawnikéw
byta tolerowana w warunkach reakcji (OMe, F, NMe;, tiofen), prowadzac do amin 8b-g w sposdb
wysoce diastereoselektywny z wysokimi wydajnosciami. Jedynie obecnos$¢ grupy tosylowej oraz
nitrowej hamowata przebieg reakcji, prawdopodobnie ze wzgledu na kompleksowanie katalizatora.

Okreslenie konfiguracji nowo utworzonego centrum stereogenicznego potwierdzono
eksperymentami NOE N-hydroksylopropargiloamin bez koniecznosci dalszych przeksztatcen (jak w
przypadku N-hydroksyloaminy 8a, schemat 6).

Schemat 7
Wplyw struktury pochodnej fenyloacetylenu ! Wplyw struktury terminalnego alkinu oraz nitronu
OBn R :
g 5mol% SIPrCul - Q H OBn
g mom. o e NS, vy ot
0"t R// H.0 (02 M) 1t 16h  HO-N " nitron . termlll:\'alny N-hydroksylo
2 3 20 (0.2 M), rt, 3 ! alkin propargiloamina
4p —OBn 8 = 4 3 H,0, rt, 16h 3
(1.2 equiv) OBn
' H OBn ~_H OBn
' = = = z 3
F. H;CO OCH,4 ; R A BnO' =
: OBn OBn
3 HO’N / HO’N /
A\ N N N | % omn % omn
' PR = a b . b
8b, 94% 8c, 98% 8d, 97% 8e, 92% 18I, R =CqHy, 82%7 (49%7) 8k, dr>95:5c, 62%
! 8j, R=Bn, dr >95:5¢ 79%"
Me,N s R
S
O'Bu
AN A\ A
8f, 73% 8g, 85% 8h, R = TsO, NO, 0% Br N O'Bu
HO~
8m, dr >95:5¢, 92%"
[\ : : o Ph
N N NH ' >/\e H
\( I 3 o :H =z
~NESNT 3 4
Clu | | 3 *—0Bn Ho,NvPh
I ™G : 8n, dr >95:5¢, 94%" 80, 95%"
SIPrCul pojedynczy diastereizomer

(nie okreslono konfiguracji)

21 equiv Et;N; ® 1 equiv TMG; © dr okreslono na podstawie 'H NMR

Dalsze badania wykazaly mozliwo$¢ stosowania alkindw z podstawnikiem alkilowym.
Ze wzgledu na nieco nizszg kwasowo$¢ wspomnianych alkindw w poréwnaniu do pochodnych
fenyloacetylenu, zastosowano silniejszg zasadg - N,N,N,N-tetrametyloguanidyne (TMG) w miejsce
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EtsN, co pozwolito na podniesienie wydajnosci w niektérych przypadkach (8i-j, schemat 7). Nalezy
podkresli¢, ze strukturalnie zréznicowane chiralne nitrony stanowity znakomite substraty reakcji
alkynylowania. Z punktu widzenia opracowanej metody bardzo istotnym czynnikiem byto prowadzenie
reakcji w sposdb wysoce diastereoslektywny. Okazato sie, ze indukcja asymetryczna typu 1,2 oraz 1,3
pozostaje na wysokim poziomie (schemat 7). Co wiecej, addycja fenyloacetylenu (3a) do acyklicznego
nitronu, stanowigcego pochodng aldehydu glicerynowego réwniez prowadzi do pojedynczego
diastereoizomeru 8o (ilos¢ drugiego diasteroizomeru pozostawata ponizej poziomu detekcji za pomoca
techniki *H NMR oraz HPLC).

Schemat 8 BnO.
b N

10 mol% SIPrCul BnO 5 mol% Pd(OH),,

\{
o8 H,0, 50 °C, 16h N\ H QB Hy, EtOH, 60 bar n OBu

[ o o m—
* O'Bu OBu
o 66% N Ho HN

4a dr=89:11 HO

7o)

8p 10
PPh3 (na nosniku
polimerycznym)

Alkin (equiv)  SIPrCuCl (mol%) Zasada Temp.(°C) Wyd. (%) ccl, DCM
65% (2 etapy)
! 5 EtaN " " OH rocedura o'B
1 10 EtsN rt 18 N riteraturowa s ‘
1 10 TMG rt 27 OH -— O'Bu
2 10 T™MG 65 39 N N
2 10 ™G 50 66 "
2 wydajno$é po chromatografii (-)-Lentiginozyna [0]%° = +42.0 (c = 0.54, CHCly)
inhibitor glikozydaz lit. +42.1 (c = 0.48, CHCI3)

Opracowang metodologie zastosowano nastepnie w syntezie formalnej (-)-lentiginozyny
(schemat 8), jednego z najprostszych strukturalnie alkaloidow inolizydynowych, wykazujgcych
dziatanie inhibujgce wzgledem glikozydaz. Pierwszy etap polegat na addycji zabezpieczonego alkoholu
propargilowego. Okazato sie, ze przebieg reakcji jest S$cisle uzalezniony od rodzaju grupy
zabezpieczajacej. Najlepsze wyniku uzyskano w przypadku eteru benzylowego 3b, prowadzac reakcje
w  podwyzszonej temperaturze wobec 10 mol%  kompleksu  SIPrCul.  Uzyskana
N-hydroksylopropargiloamine 8p poddano dziataniu palladu w atmosferze wodoru, co umozliwito
jednoczesne odbezpieczenie funkcji hydroksylowej, rozciecie wigzania N-O hydroksyloaminy oraz
wyczerpujacg redukcje wigzania potréjnego. Uzyskany aminoalkohol 10 poddano reakcji Appel’a
z utworzeniem chloroaminy, ktéra ulega spontanicznej cyklizacji w warunkach reakcji z utworzeniem
docelowego bicyklicznego szkieletu 11. Nalezy podkresli¢, ze opracowana metoda otrzymywania (-)-
lentiginozyny umozliwia znacznie skrécenie syntezy w pordwnaniu do wczes$niej opracowanych
syntez.['8]

3.2.2. Addycja terminalnych alkindw do di- oraz trifluorometyloketonow z utworzeniem alkoholi
fluoropropargilowych, katalizowana N-heterocyklicznymi karbenowymi kompleksami miedzi(l)
(publikacja H2, NHC—Copper(l) Halide-Catalyzed Direct Alkynylation of Trifluoromethyl Ketones on
Water P. Czerwinski, E. Molga, L. Cavallo, A. Poater, M. Michalak, Chem. — Eur. J. 2016, 22, 8089-809)

Gtédwne zadanie tego etapu badan polegato na ocenie mozliwosci zastosowania wczesniej
opracowanego uktadu katalitycznego, ztozonego z N-heterocyklicznego karbenowego kompleksu
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metalu grupy 11, w szczegdlnosci miedzi(l) jako katalizatora oraz wody w reakcji alkynylowania
fluoroketondw.

Rys. 1
FiC. !/> —0 ;CFaoH
cl X Ph
(0]
A °
N o
H NH,
Efavirenz (Merck) Bl 653048 (Boehringer) Kwas Moshera
lek przeciw HIV (reumatoidalne zapalenie stawow - | faza kliniczna
tuszczyca - Il faza kliniczna)
Opracowanie skutecznej metody syntezy alkoholi di- i trifluoropropargilowych

w wyniku bezposredniego katalitycznego alkynylowania wnosi istotny walor poznawczy, jak réwniez
praktyczny. Ponad trzydziesci procent zwigzkéw obecnych na rynku farmaceutycznym
oraz agrochemicznym zawiera atom (lub atomy) fluoru w czasteczce,*® co odpowiada za unikalne
wiasciwosci fizyczne oraz biologiczne.?® Dodatkowo, element strukturalny fluorometylokarbinolu
wystepuje w szeregu zwigzkdw o udowodnionej aktywnosci biologicznej (przyktadowo Efavirenz!?!!
czy pochodna indolu Bl 653048,1%? rys. 1), jak rowniez czgsteczek szeroko wykorzystywanych w chemii
organicznej, tj. kwasu Moshera.

Gtéwne trudnosci w implementacji opracowanego uktadu katalitycznego w reakcji
alkynylowania trifluoroketonéw wynikaja z wtasciwosci elektronowych tej grupy zwigzkéw oraz
zwigzanej z tym reaktywnosci. Obecnos¢ grupy trifluorometylowej o silnie elektonoakceptorowym
charakterze skutkuje fatwa hydratacja grupy ketonowej, w szczegélnosci pochodnych alifatycznych.!*!
Hydratacja mogtaby stanowié giéwng konkurencyjng reakcje, majagc na uwadze koniecznos$é
prowadzenia reakcji ,na wodzie”, tak jak w przypadku nitronéw. Dodatkowo, obecnos¢ grupy
trifluorometylowej wptywa na zwiekszenie kwasowosci alifatycznych ketonéw (pK,~15), ktére moga
ulega¢ reakcjom autokondensacji, katalizowanej zasadg a ktéra jest wymagana do utworzenia
acetylenku miedzi(l) in situ. Bezposrednie katalityczne alkynylowanie trifluorometyloketonéw mozna
przeprowadzi¢ wobec kilku uktadéw katalitycznych (10 mol% CuOBu/Xantphos,?* 10 mol%
AgF/PCys,%°! nanoczastki Ag-Ti, oraz Cul/DMS0™®), lecz wymaga to do$¢ duzej ilosci kompleksu oraz
jest ograniczone zaledwie do kilku strukturalnie zblizonych ketonéw aromatycznych. W trakcie
prowadzonych prac, odnotowano réwniez zastosowanie karbenowych komplekséw metali (kompleksy
NHCCuCl w ilosci 10 mol% w warunkach reaktora przeptywowego w egzotycznej i zarazem toksycznej
mieszaninie rozpuszczalnikéw DMF/THF/benzen?” oraz heteroleptyczne kompleksy NHC*NHC?AgBF,
srebral?®). Nalezy podkreéli¢, ze zakres stosowalnosci wspomnianych metod byt bardzo waski oraz
wymagat specjalnych technik dla zapewnienia przebiegu reakgji.
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2 mol% NHCMetX

Schemat 9
20 mol% Et;N

o) H,0, 50 °C Ph OH
L . Ph 20, 50°
Ph” “CF, = FiC” N
12a 3a 13a Ph

Kat. (2 mol%) Konwersja (%)*  Wyd. (%)?
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SIMesCuCl 49 45 I\ —\ Nl \N
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IPrCuCl 93 87 SIMesMX IMesMX SIMesPyMX
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We wstepnej fazie badan wyselekcjonowano najbardziej aktywny katalizator modelowej
reakcji addycji fenyloacetylenu (3a) do trifluorometyloacetofenonu (12a) (schemat 9). Okazato sie, ze
ze wzrostem zattoczenia sterycznego, wnoszonego przez N-heterocykliczny karbenowy ligand wokot
atomu centralnego kompleksu metalu, rosnie réwniez wydajnos¢ reakcji. Dalsze prace umozliwity
okreslenie optymalnych warunkdow. Reakcja bezposredniego katalitycznego alkynylowania przebiegata
wobec 2 mol% handlowego kompleksu IPrCuCl, 20 mol% EtsN w 50 °C oraz wody jako medium
reakcyjnego (schemat 9). Poréwnywalne rezultaty uzyskano wobec sterycznie zattoczonego kompleksu
IPr*Cucl, jednak ze wzgledu na zblizong wydajnos¢ wybratem komercyjnie dostepny IPrCuCl. Podobne
bardzo dobre wyniki uzyskatem wobec analogicznego kompleksu srebra, podczas gdy kompleks ztota(l)
okazat sie znacznie mniej efektywny. Niestety, nie zaobserwowano wyraznej zaleznosci wydajnosci
reakcji wzgledem przeciwjonu.

Dodatkowe badania potwierdzity tatwa skalowalnosci procesu. Reakcje modelowg
przeprowadzono na skale 10 mmol wobec 0.1 mol% kompleksu IPrCuCl z wydajnoscia 98%
po chromatografii. Potwierdzono rdéwniez atut praktyczny opracowanej metody i reakcje
alkynylowania przeprowadzono na skale 20 mmol, uzyskujgc produkt z wydajnoscig 93% po destylacji
pod zmniejszonym cisnieniem. Nalezy podkresli¢, ze we wspomnianym eksperymencie zastosowano
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8.5 mg kompleksu IPrCuCl do otrzymania 5.1 g produktu. W ramach wstepnych badan udowodniono,
ze obecnosc¢ przynajmniej dwdch atomow fluoru w czasteczce jest wymagana do zachowania wysokiej
wydajnosci reakcji addycji (struktury 13b i 13d, schemat 10). Zastosowanie fluorometyloacetofenonu
prowadzi do znacznego obnizenia wydajnosci (alkohol 13c).

Schemat 10
2 mol% IPrCuCl
20 mol% Et;N

o H,0

R Ph R? iPrCUiPY
ph)%( -z - R A cl
1R2 2
R' R R Ph IPrCuCl
12 3a 13
Aktywacja grupy karbonylowej przez atom(y) fluoru
F,C OH F,HC OH FH,C OH CIF,C OH H;C OH
Ph Ph Ph Ph Ph
13a Ph 13b Ph 13c Ph 13d Ph 13e Ph
94%2 (95%)°, 50 °C 90%? (93%)°®, 50 °C 16%2 (28%)®, 50 °C 81%32, 50 °C 0%, 50-100 °C

50% (59%)P, 100 °C

awydajnosé po chromatogarfii; Pkonwersja na podstawie GC (tetradekan jako standard wewnetrzny)

Dalsza cze$¢ badan zostata poswiecona wyznaczeniu zakresu stosowalnosci metody wzgledem
substratéw, zaréwno fluoroketondéw, jak i terminalnych alkindw. W ramach przeprowadzonych badan
wykazano, ze szeroka grupa pochodnych trifluoroacetofenonu (zawierajgcych podstawniki
elektronoakceptorowe  oraz  elektronodonorowe), jak  réwniez  trifluorometyloketony
heteroaromatyczne (pochodne furanu, tiofenu i benzotiofenu) prowadzi do produktéw (13f-i, k, |, p,
t-z) z wysokimi wydajnosciami (schemat 11). Z kolei wynik reakcji addycji, prowadzacy
do racemicznego prekursora Efavirenzu byt scisle zalezny od grupy zabezpieczajgcej funkcje aminowa.
Znacznie wyzszg wydajnos¢ uzyskano w przypadku pochodnej tritylowej 13s niz eteru
para-metoksybenzylowego 13r. Powyzsze badania udowodnity, ze reakcje alkynylowania cechuje
chemoselektywnosé i mozna jg przeprowadzi¢c w obecnosci grupy ketonowej lub aldehydowe;j
(struktury 13m i 13n). W przypadku o,B-nienasyconego trifluorometyloenonu zaobserwowatem
wytgcznie produkt 1,2-addycji 14a bez konkurencyjnej sprzezonej addycji. Nalezy podkresli¢, ze jest
to bardzo rzadki przypadek addycji do enondw, katalizowanej kompleksami miedzi, ktéra zazwyczaj
prowadzi do produktu reakcji Michaela.

Rozwazajac dostepne akceptory wykazano, ze bezposrednie katalityczne alkynylowanie moze
by¢ zrealizowane z powodzeniem w przypadku cyklicznego difluoroketonu, aldehydu alifatycznego
oraz izatyny (struktury 13ah, af i ag), aczkolwiek wymagato to podniesienia temperatury prowadzenia
eksperymentu do 100 °C (schemat 11). Dalsze badania potwierdzity réwniez szeroka tolerancje grup
funkcyjnych. Odpowiednie alkohole propargilowe zostaty otrzymane wobec ketalu (13ae), halogenu
(13aa), niezabezpieczonego alkoholu (13ad), wigzania podwdjnego (14b, mozliwosc
karbomiedziowania), nitrylu (14d), fosforynu (14f), oraz reaktywnego pierscienia cyklopropylowego
(struktury 13r, 13s i 14c). W przypadku ketonéw alifatycznych nie zaobserwowano konkurencyjnego
procesu autokondensacji katalizowanej zasadg, aczkolwiek w przypadku alkoholu 14f odnotowano
obecnos$¢ niewielkiej ilosci hydratu, obnizajacego wydajnosé jego tworzenia. Omoéwione przyktady
jednoznacznie wskazuja, ze zastosowanie N-heterocyklicznego karbenowego kompleksu miedzi(l) oraz
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wody w przypadku alkynylowania fluoroketondw przebiega znakomicie dla szerokiej gamy przyktadow.
Fakt ten Swiadczy o uniwersalnosci stosowanego systemu katalitycznego.

Schemat 11 2 mol% IPrCuCl iPr iPr
20 mol% Et;N ) =\
0 s H.0, 50°C HO R N
JL + //R — RN iPr CU ipr
R OR2 = X, ¢l
12 3a 13 R
IPrCuCl
Ketony aromatyczne Ketony alifatyczne
HO CF; HO CF; HO CF; HO CF;
. Ph
X X N HaCO X :
RS RS ES RS . .
~ Ph Ph Ph Ph ! 1,2-addycja \\ OH
N F H3;CO H;CO A
l OCH3 OCH; Ph CF3
13f, 72%, 16h 139, 98%, 16h 13h, 98%, 16h 13i, 53%, 16h, 50 °C ! 14a, 68%
98%, 48h, 50 °C
100%, 16h, 100 °C !
HO CF, o | Ph
Ph Y - HO //
X o :
PRC X
: 3 5
13m, 90%, 16h : 14b, 86%
HO CF, : FsC o
cl ’ _ Ph
A § Z
NHR :
13n, 46%, 16h 130, 85%, 16h 13p, 76%, 13h 13r, R = PMB, 28%, 16h, 100 °C 14c, 73%

13s, R=Tr, 76%, 16h, 100 °C

5 Ph
HO CF, HO CF, HO_ CF, o HO CFs : Vi
s 0 i HO
I X % I,
Ph Ph \ Ph Pho i Fc S

><

N
13t, 71%, 16h 13u, 80%, 48h 13w, 42%, 16h 13z, 86%, 16h 14d, 91%
HO Ph :
HO Ph >\/\jl/ O HO CF, HO Ph , HO CF,
F5C N : Ph
A N F3C N :
F3C>\/\/CI \\ RS OH ; \\
C4Ho 6 : Ph
13aa, 75%, 16h 13ab, 62%, 16hb 13ac, 65%, 16h 13ad, 65%, 16h 14e, 87%
0 : Ph
HO CF, F e :
on BnN OH OH : //
Ph ! HO
\\ OEt N \\ X : ﬂ OEt
X Ph N ! FsC P_
OEt Ph Ph OEt
13ae, 84%, 32h 13af, 62%, 16h, 100 °C 13ag, 82%, 16h, 100 °C 13ah, 98%, 48h, 100 °C : 14f, 65%

(52%, 13h)

Ostatnia cze$¢ badan zostata poswiecona wstepnym eksperymentom w wersji
enancjoselektywnej. Nalezy podkresli¢, ze tradycyjne podejscie do reakcji alkynylowania, polegajgce
na zastosowaniu kwasu Lewisa, skoordynowanego do chiralnego liganda i aktywujgcego grupe
trifluorometylokarbonylowa na atak acetylenku moze by¢ utrudnione ze wzgledu na charakter
elektronowy trifluorometyloketonéw. Bliskie sgsiedztwo silnie elektonoakceptorowej grupy
trifluorometylowej wzgledem grupy karbonylowej powoduje znaczne przesuniecie gestosci
elektronowej z atomu tlenu w pordwnaniu do ketondéw. Skutkuje to stabszym oddziatywaniem
z kwasem Lewisa a co za tym idzie nieefektywne kreowanie chiralnego otoczenia wokdt grupy
karbonylowej. Z tego wzgledu zastosowatem inne podejscie, polegajgce na zastosowaniu acetylenku
miedzi(l), gdzie atom metalu jest bezposrednio potgczony z chiralnym ligandem i zapewnia chiralne
otoczenie wokét acetylenku. W tym celu otrzymatem dwa typy ligandéw (schemat 12). Pierwszy,
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triazolowy z ramieniem mocznikowym 15a,b (lub tiomocznikowym 15c), zdoInym do koordynacji grupy
karbonylowej, a drugi oparty na pierscieniu imidazoliowym 16, tatwo dostepnym z chiralnego
aminoalkoholu i sterycznie zattoczonej aniliny. W ramach prowadzonych badan odpowiedni kompleks
miedzi(l) byt otrzymany in situ w wyniku reakcji prekursora karbenu oraz tlenku miedzi(l). Pochodna
tert-lecynolu 16 okazata sie nieco bardziej efektywna pod katem stereoselektywnosci, prowadzac do
produktu 13a z 31% nadmiarem enancjomerycznym. Zaprezentowane wstepne wyniki potwierdzity
korzysci wynikajace z zastosowania chiralnych ligandéw N-heterocyklicznych karbendw, aczkolwiek
wymagajg dalszych badan. Nalezy odnotowac, ze synteze chiralnego liganda, zawierajgcego element
chiralnego aminoalkoholu przeprowadzitem w skali kilkugramowej bez zadnych problemdw.

Schemat 12
Wersja enancjoselektywna Synteza chiralnego liganda (skala kilkugramowa)
2 mol% L, 1 mol% Cu,0 3 Ph__Ph CIC(0)CO,Et Ph_Ph o
: 2
o 20 mol% EtN HO_ CF; : Py, DCM, 0 °C H O
ph Woda, 16h, 50 °C, 36h : NH, ) s N t
= - Ph '
Ph)l\CF3 - Z X o | Ph 70% pto
12a 3a 13a ‘ 17 ey 18 py

L-t-leucinol
toluen, 110 °C

16h, 90%

|/>ﬂ Phpn :
N~ i Ph
</+JN HN—4 [\ ! Ph 1.BHzTHF, 60°C PP _ph
N g - HN—R NN 3 N/+ \N 2. 1M HCl/MeOH H
o 4 on on | X 3. HC(OMe);, toluen N N bu
| = 0
Ph cl : Ph
1 Ph

Ph OH
15a, X = O, R = Ph, 20% e.e. of 73% (3.53 g)
15b, X =S, R=Ph, 21% e.e. 3 19 Ph
15¢, X = S, R = 3,5-di-CF3CgH3 22% e.e. 16, 31% e.e. ‘
Schemat 13 2 mol% NHCCuX
20 mol% Et;N Ph OH
)01\ //ph 50 °C, H,0
* —_— F5C
Ph” “CF, z 3 X oh
12a 3a 13a

Kompleksy wykorzystane
do bezposredniego poréwnania
keal/mol 1 kS

6.4 +
16.3 F"C NHC

- | 3
Y1 Cu-< Cu--;, ! iPr
log |57

iPr
. L 3 =\
CU\/ . | ’*Cph Fs Q-+ 3 NYN
Ph CrY 6.6 [ CPhCF3 3 Cu
' \ ! .
x A ' gPhcF§  Ph &
—_

\ ' iPry iPr
EtsN / 06(0' { 14 lll 3
' .6 ! =
( NEt; = et { ", T Ph IPrCuCl - 26.1 kcal/mol
NHEY & 05, 2.5 NEts: CANI.-K:"" ! ; 13 3
| ekl LI T WRY \Ph iy HOQ =5
-4.6 v\ [T i ocu \og 4 i y CPhCF3 '
CunHe ™0y o i i e ' B ‘ N__N
L hm N aad 68 A\ . |
S dy— Ph;\ﬁ, W98 IR ,,' i I s : :(
‘Cl; 4 'a13.0f éu v H if topnY 3 s
H NHC 134 o N 5 ! ! Cl
1o B4 pn [ -15.748 {154 1
C‘u v NHC I ’ Cphcﬁ\?Hjé(,T:: -18.0 / [ : IMesCuCl - 29.4 kcal/mol
\—/ 52 Y/ NF :
Cl Cll" Bh C‘ NHC 21.7/ N'?C ' /_\
A CcIN\\ u \ Ph 310 Cu :
Et;N W N S cu-, 5% : NN
EtsN Ph \ 5" NHC Il 3 Y
CPhCFR |} C\u | cu
Vi CPhCF; 7 ! cl
X
Ph HO Xx_ Ph
IPrcuCl I Lo oaPh ! SIMesCuCl - 29.4 kcal/mol
IMesCuCl Ph y 3 1
SIMesCuCl o 7
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Obok badan eksperymentalnych, dodatkowo przeprowadzono badania teoretyczne.
W pierwsze] kolejnosci zaproponowano prawdopodobny mechanizm reakcji alkynylowania
na podstawie obliczen DFT oraz wyjasniono na tej podstawie wptyw zattoczenia sterycznego
kompleksu na wzrost wydajnosci (schemat 13). Obok prawdopodobnych zwigzkéw przejsciowych,
obliczenia teoretyczne jednoznacznie wykazaty zysk energetyczny wzgledem kompleksu IPrCuCl w
poréwnaniu do komplekséw mniej zattoczonych IMesCuCl i SIMesCuCl.

Dalsze badania w tym obszarze potwierdzity rdwniez potencjalng mozliwos¢ korelacji
wydajnosci wzgledem zattoczenia sterycznego, wnoszonego przez karbenowy kompleks metalu.
W tym celu wykorzystano parametr okreslajgcy zattoczenie steryczne, wnoszone przez ligand
karbenowy, twz. %Vpy. Parametr %Vy.r jest zdefiniowany jako procent objetosci zajmowanej przez
ligand wzgledem catkowitej sfery o zadanym promieniu i atomie metalu zlokalizowanym w jej punkcie
centralnym.?®! Schematycznie, %V przedstawiono na schemacie 14. Nalezy zaznaczyé, ze parametr
%Vour jest dalekim analogiem kata Tolmana, umozliwiajgcym bezposrednie poréwnanie
N-heterocyklicznych karbenéw oraz, co istotne, fosfin. Mozna go okreslic w dwojaki sposéb:
wykorzystujgc dane uzyskane na podstawie rentgenowskiej analizy strukturalnej lub na podstawie
obliczen teoretycznych. Drugie podejscie zostato wykorzystane w przeprowadzonych badaniach w
przypadku reakcji alkynylowania i umozliwito ustalenie bezposredniej korelacji pomiedzy parametrem
%Vuur @ Wydajnoscig reakcji. Okazato sie, ze korelacja jest liniowa a jest zgodnos¢ pozostaje na bardzo
wysokim poziomie (R? = 0.98) w przypadku trzynastu N-heterocyklicznych karbenowych komplekséw
miedzi(l). Z praktycznego punktu widzenia, otwiera to nowe mozliwosci planowania proceséw
katalitycznych, umozliwiajgc wstepne oszacowanie najbardziej efektywnego katalizatora reakcji za
pomocg obliczen kwantowo-mechanicznych, pod warunkiem dobrej znajomosci mechanizmu reakcji.

Schemat 14 2 mol% NHCCuX
20 mol% Et;N Ph OH
o Ph 50 °C, H,0
+ —
Ph CF3 // FaC %
12a 3a 13a Ph

80
70 -
60 -
50 - | | B
5 T e S A T T
>:n 20 SiMesCuCl PyMescudl &
- rCu o
e IMesCuBrA\ MesCuCl SIPrAgC )
) 30 - PrAuE:I
IMesCuBr l Nolan oraz Cavallo zaproponowali model okreslenia
zattoczenia sterycznego N-heterocyklicznego karbenu;
20 - “percent buried volume” (%Vbur) defined as the
%Vg,, = 0.3285*Yield + 24.888 1 percent of the total volume of a sphere occupied by a
- 2 1 ligand
10 R 0.9795 a2 ‘ A. Poater, B. Cosenza, A. Correa, S. Giudice, F.
oo Ragone, V. Scarano, L. Cavallo, Eur. J. Inorg. Chem.
0 . . . . o e e v e e e | 12009, 1759
40 50 60 70 80 90 100

Wydajnos¢ (%)
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3.2.3. Synteza fluorowanych chinolin w wyniku modyfikowanej reakcji Friedléindera, katalizowana
N-heterocyklicznymi karbenowymi kompleksami miedzi(l) i srebra(l) (publikacja H3; P. Czerwinski, M.
Michalak, NHC-Cu(l)-Catalyzed Friedlédnder-Type Annulation of Fluorinated o-Aminophenones with
Alkynes on Water: Competitive Base-Catalyzed Dibenzo[b,f][1,5]diazocine Formation J. Org. Chem.
2017, 82, 7980-7997)

Gtéwnym celem tej czesci prowadzonych badan byto opracowanie skutecznego systemu
katalitycznego syntezy fluorowanych chinolin. Fluorowane chinoliny oraz chinolinony stanowig
powszechnie znany element strukturalny w chemii medyczne;j.3” W chwili obecnej wiele zwigzkéw tej
klasy wykazuje udowodnione wiasciwosci antymalaryczne. Obok tego, zwigzki tego typu
sg wykorzystywane przy transplantacjach, leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz jako leki
nasercowe (reprezentatywne struktury przedstawiono na rysunku 2). Nalezy odnotowac, ze potgczenie
ferrocenu z chinoling zwykle skutkuje rowniez wtasciwosciami antymalarycznymi.

Rys. 2

o O

Et. N\/\)\
2 NH

F
| OH
X
Me,N N
— |
F N R R
Fluorochina Meflochina Fluorochinolinony
(lek antymalaryczny) (lek antymalaryczny) (whasciwosci antymalaryczne)
(o] ONa
F. 0 PI
X
J@fkfs\ '
I N
Fe
F N
| <
Brequinar® Flosechina wiasciwosci
(lek stosowany przy transplantacjach, (lek nasercowy) antymalaryczne

reumatoidalnym zapalaniu stawow)

Rozwazajac, klasyczne metody syntezy chinolin, tj. reakcje Skraupa,*Y Doebner-von Millera,®?!
Gould-Jacobsa,?3 Condrad-LimpachB* czy synteze Knorra,>! Niementowskiego!®*® oraz Combesa,”
reakcja Friedlandera®® oferuje znakomite podejscie do syntezy chinolin (schemat 15). W klasycznym
wariancie jest realizowana pomiedzy podstawiong aniling 20, zawierajgcg grupe karbonylowa w pozycji
orto (aldehyd lub keton) oraz zwigzkiem karbonylowym z ugrupowaniem a-metylenowym 21 i wymaga
obecnosci kwasu Lewisa lub zasady Lewisa oraz wysokiej temperatury.°!

Klasyczne podejscie byto wykorzystane do syntezy fluorochinlion 22 z orto-aminofenonéw
20,19 3czkolwiek zakres stosowalnoséci jest bardzo waski a reakcje byty prowadzone w obecnoéci kwasu
siarkowego.

Z tego wzgledu zaproponowatem alternatywny wariant tej reakcji, polegajacy na addycji
acetylenku metalu do orto-aminofenonu 20, pofaczonej z jednoczesng cyklizacjg oraz odwodnieniem
(schemat 15). W charakterze katalizatora planowatem zastosowac N-heterocykliczny karbenowy
kompleks miedzi(l) lub srebra oraz wode jako rozpuszczalnik. Proponowany wariant reakcji
Friedlandera odnotowano w dwdch przypadkach, aczkolwiek wymagato to stosowania
stechiometrycznej ilosci Zn(OTf),/EtsN“Y oraz katalitycznej ilosci kompleksu AgF z piroforyczna fosfing
alkilowg PCys.[*? Nalezy podkreslié, ze opisane dotychczas metody wykazujg bardzo waska
aplikacyjnos¢ wzgledem substratéw i sg ograniczone do kilku orto-aminofenondw.
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Schemat 15 Reakcji Friedldndera - wariant klasyczny

kwas Lewisa

o lub R2
o .
zasadalewisa R*
R? . JJ\/R“ — A
R R? R
wysoka temperatura P
NH, N~ "R®
20 21 22
Modyfikowany wariant reakcji Friedldndera
(bezposrednie katalityczne alkynylowanie/cyklizacja/odwodnienie)
kat. NHCCuX .
(o] zasada HO CF, spontaniczna CF;
R2 woda cyklizacja
CF; + B —— B —— X
R 3 // R AN R
R? 7
NH, NH, N R
20 3 23 22

Jak weczesniej wspomniatem, bezposrednie katalityczne alkynylowanie zabezpieczonego
aminofenonu byto Scisle zalezne od rodzaju grupy zabezpieczajgcej (schemat 16, cze$¢ A). W przypadku
niezabezpieczonego orto-aminofenonu 20a sytuacja byta bardziej skomplikowana. Obok oczekiwanej
chinoliny 22a, wyizolowano rzadki zwigzek heterocykliczny — dibenzo[b,f]diazocyne 23a, jako produkt
uboczny (schemat 17, czes¢ A).

Schemat 16
Czes¢ A =< (12 equiv)
fo) 2 mol% IPr*CuCl
o 2 mol% Et,N o HO CFs
CF, 100 °C, 16h A 1 Ph
. N Phj\
NHR woda NHR MeO Ph r‘f‘
20 13u, R = PMP, 28% PMP Tr
13w, R=Tr, 76%
——<| (1.2 equiv)
o 2 mol% IPrCuCl CF, F;C
cl 2 mol% zasady cl cl NH
CF, 100 °C, 36h X
+ 0
~
NH, woda N HN cl
CF;
20a 22a, 61% 23a,21%
Czeéé B o FiC 4
R 20 mol% TMG cl N
CF, H;0,100°C, 16h N
- -
NH, R = CI, 66% HN cl
20 R=F, 78% 23 CF3

4

N \/ FoC O\ _CF,
N\,
@/ 5 /\N —t
[
H H

Struktury typu

Zasada Trogera Fluorowane dibenzodiazocyny|

litery V

Eksperymenty optymalizacyjne (dotyczace rozpuszczalnika, rodzaju i ilosci zasady oraz
temperatury), potwierdzity, ze najwyzszg wydajnos¢ tworzenia chinoliny 23a mozna uzyskac, stosujac
rownomolowg ilo$¢ kompleksu IPrCuCl oraz zasady TMG (N,N,N,N-tetrametyloguanidyny) w ilosci
2 mol%. Zastosowanie rdwnomolowej ilosci zasady oraz kompleksu metalu powoduje zmniejszenie
ilosci dibenzo[b,fldiazocyny. Fakt ten Swiadczy o tym, ze produkt uboczny powstaje w wyniku
autokondensacji ketonu 20, katalizowane] zasada. Dalsze prace eksperymentalne potwierdzity
te hipoteze (schemat 16, czes¢ B). W tym celu otrzymano dwie dibenzo[b,fldiazocyny 23a i 23b
w reakcji autokondensacji, prowadzonej ,,na wodzie” wobec katalitycznych ilosci TMG (20 mol%).
Nalezy podkresli¢, ze opracowana metoda umozliwia dostep do bardzo rzadkiej klasy zwigzkow
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heterocyklicznych o unikalnej strukturze, przypominajacym litere V, podobnie jak zasada Trogera,!*!
stosujgc bardzo prostg procedure. Dalsze badania w tym kierunku sg kontynuowane z powodzeniem.

Korzystajgc ze wstepnych wynikdéw, dalsze prace zostaty ukierunkowane na odnalezienie
najbardziej aktywnego kompleksu (schemat 17). W tym celu zbadano zaréwno kompleksy neutralne
oraz jonowe. Druga grupa komplekséw okazata sie niezbyt efektywna i prowadzita do mieszaniny
chinoliny 22a i diazocyny 23a z podobnymi wydajnosciami. W przypadku kompleksédw neutralnych,
nie odnaleziono wyraznego trendu pomiedzy wydajnoscig a nasyceniem pierscienia oraz obecnym
przeciwjonem. W toku prowadzonych badan stwierdzono, ze wzrost zattoczenia sterycznego
powoduje wzrost wydajnosci pozadanej chinoliny do 71%, gdy reakcja jest prowadzona wobec 2 mol%
IPr*CuCl. Dalsze badania potwierdzity, ze reakcja jest tawo skalowalna i eksperyment przeprowadzono
w skali ponad 1 g z podobng, 71% wydajnoscig (schemat 17), co podkresla znakomicie aspekt
praktyczny opracowanej metody.

Schemat 17 ﬁ] (1.2 eq)

2 mol% NHCCuX

2 mol% TMG CF, B w
cl 100 °C, 16h cl cl N
CF; —_— X
(1.0 mmol) P * o
NH, N HN cl
20a 22a 23a CFs

NHCCuX Konwersja® Chinolina®® DiazocynaP®*® =\ =\
IMesCuCl 94 42 (48) 39 (40) QNYN@ NYN
IMesCuBr 91 51 (57) 28 (28) Cu cu
SIMesCuCl 95 35 (45) 40 (40) & &
SIMesCuBr 91 33 (44) 35 (41) IMesCux PPreux
IPrCuCl 91 44 (50) 16 (22)
IPrCuBr 92 46 (53) 31 (34) /M —\
IPrCul 90 37 (45) 32 (33) N_ N N_ N
SIPrCuCl 87 32 (49) 22 (27) g Y @\ Y
SIPrCuBr 95 53 (54) 30 (33) Cu Gu
SIPrCul 94 48 (52) 31(33) X X
[IMes],CuBF, 91 26 (28) 61 (63) SIMesCuX SIPrCuX
[ICy],PFg 94 44 (47) 35 (36)
[IPr],PFe 90 37 (41) 47 (48) Ph ph ph. Ph

(53) (34)

(78) (

P Ph CU PH Ph

7 —
PylMesCuCl 96 49 (53 33 (34 N_ N NN
IPrCuCl 94 71(78 7(8) hD h
IPrCuClI o N
r*CuCl - 76 " | — |
X o]

2 konwersja na podstawie GC, tetradekan jako
b wydajnosci po chromatografii

IMesPyCuX
IPr*CuCl

dskala 5.0 MmOl T oooooooooooooooooooooooooooo-

[IMes],CuBF, [IPr],CuPFg [ICy],CuPF¢

Po wyborze najbardziej aktywnego kompleksu, dalsze badania ukierunkowatem
na wyznaczenie zakresu stosowalnosci metody wzgledem substratdw. W pierwszej kolejnosci zbadano
szereg pochodnych fenyloacetylenu, posrdd ktérych lepsze wydajnosci uzyskano w przypadku
zwigzkoéw zawierajgcych podstawniki elektronodonorowe (schemat 18, struktury 23c,d) oraz proste
pochodne alifatyczne (struktury 23j-m). Reakcje charakteryzuje do$¢ dobra tolerancja grup
funkcyjnych i mozna je prowadzi¢ wobec alkenu, estru, amidu, niezabezpieczonego alkoholu oraz
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chemoselektywnie wobec funkcji ketonowej (produkt 230). Obok tego, w reakcji znakomicie
funkcjonowaty strukturalnie ztozone pochodne cukrowe, steroidowe oraz 3-laktamowe (struktury 23n,
23u i 23s). Nalezy podkresli¢, ze reakcja etynyloferrocenu umozliwita otrzymanie zwigzku 23t, co ma
istotne znaczenie z punktu widzenia wtasciwosci antymalarycznych, o ktérych wczesniej wspomniatem.
W dalszej kolejnosci zbadano szereg trifluorometyloketonédw. Podobnie jak w przypadku alkinéw
(struktura 23l), zwigzki zawierajgce podstawniki elektronoakceptorowe w pozycji para (struktura 24e)

wzgledem grupy aminowej hamowaty przebieg reakc;ji.

Schemat 18 Zakres stosowalnosci wzgledem terminalnego alkinu
R=
o 2 mol% IPr*CucCl CF, OCH,4
2 mol% TMG
cl . R cl
eFst —_— = X@ X@ OCH,
H,O/DME 20/1 P OCH,
NH, 100 °C N R OCH;
20a 3 23
777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 23b, 66% 23c, 64% 23d, 53%
QL 2] iGN
z
S -
CH, SN )(Q CF, & MCsHn X)\
23e, 77% 23f, 11% 239, 53% 23h, 73% 23i, 15% 23j, 70% 23k, 61%
F
o )’5/\/0\@:‘\\0 }{/\/O\O:‘\\OAC
A OH ?’i/\)]\o/ oY Yo7 & AcO™ > YoAc
o OAc
231, 68% 23m, 50% 23n, 68% 23r, 28% 230, 55%
TBSO
B L L
){/\)]\ Fe T
N PR e NH
(o]
23p, 63% 23t, 67% 23u, 52%
Zakres stosowalnosci wzgledem orto-aminofenonu
o 2 moI%DIPr*CuCI CF,
R R2 2 mol% TMG ]!
CF, // | X
1 + H,O/DME 20/1 \ A,
R NH, 100120 °C, 16-48h R N" "R
20 3 24 24a, 67% 24b, 40%
CF; CF3 CF; CF; CF;
F. | X | X FiC | X (CH3),N | X | X
~ ~ — ~ ~
N N N N N
24c,76% 24d, 75% 24e, 0% 24f, 74% 249, 81%
CF, CF, CF; CF, CF;
«0 N /l\ /l\ o c'/l\ N/l\
| X pZ X, pZ X pZ pZ
y NZ N7 N N7 N OEt N7 N NN
24h, 56% 24i, 79% 24j, 57% 24k, 50% 241, 0%
CF2H lub CF2CF2CF3 .,
CF,CF,CF, CF,H 0 CF,H CF,H
cl . | cl P o cl . | cl _ |
\ a0k o X
N N o N 3 N
24m, 29% 24n,16 h, 52% 240, 77% 24p, 73%
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Opracowana metodologia postuzyta rowniez do otrzymania zwigzkdw zawierajgcych grupy
CF;H (schemat 18, struktury 24m-p). Ugrupowanie difluorometylowe jest bardzo istotne z punktu
widzenia chemii medycznej ze wzgledu na udokumentowang role bioizosteru grupy hydroksylowej
lub kwasu N-hydroksamowego.*¥ Unikalna budowa umozliwia uczestniczenie w oddziatywaniach
lipofilowych w charakterze donora wigzania wodorowego, co wptywa bezposrednio
na biodostepnosc.**5! Nalezy podkreslié, ze wprowadzenie grupy CF,H wymaga zwykle do$é
skomplikowanej mieszaniny reagentéw oraz $ciéle bezwodnych warunkéw.*®! Dodatkowo, kwasowo$é
grupy difluorometylowej mogta stanowic problem z punktu widzenia koniecznos$ci prowadzenia reakcji
wobec zasady (TMG). W przypadku prowadzonych badan otrzymano kilka pochodnych z bardzo
dobrymi wydajnosciami, réwniez w przypadku strukturalnie ztozonej pochodnej cholesterolowej 24n.
Nizsze wydajnosci uzyskano w przypadku pochodnej 24m, zawierajacej faricuch perfluorowany.

Schemat 19
o 2 mol% IPr*CuCl CF,
R ) 2 mol% TMG
~ R R
X7 CF, // E— < A
U Z H,O/DME 20/1 s | ,
X" "NH, 100-120 °C, 16-48 h X” °N” "R
20 3 3
CF;
CF3 CF; CF; CF,CF,CF; CF,CF,CF,
Z i B 0 HsCO ~ i B NZ i B cl Y
NS 7 N 7 ~
N7 N OEt N7 N XN SN
24r 24s 241 24m
IPr*CuCl, 57% IPr*CuCl, 16 h, 67% IPr*CuCl, 16 h, 0% 2 mol% IPr*CucCl, 16 h, 29%
IPr*OMecucCl, 74% IPr*OMecyuCl, 16 h, 82%  IPr*°Mecucl, 16 h, 41% 2 mol% IPr*°Mecucl, 48 h, 56%
5 mol% IPr*°Mecucl, 48 h, 68%
Zmiana wtasciwosci elektronowych kompleksu
Ph _Ph Ph _Ph Ph _Ph Ph Ph
@ O @ O zwiekszenie
gestosci wydajnos¢
et/ Ph c” PH Ph Pt Ph C“ Ph Ph

elektronowej

IPrCuCl IPrOMecycCl

Nalezy podkresli¢, ze wydajnos¢ reakcji tworzenia chinolin w niektérych przypadkach byta
zalezna od wtasciwosci elektronowych N-heterocyklicznego karbenowego kompleksu miedzi(l).
Omoéwione do tej pory chinoliny byty otrzymane w reakcji katalizowanej 2 mol% kompleksu IPr*CucCl,
ktory okazat sie niezbyt efektywny w przypadku syntezy nafthydryn 241, m, s, r (schemat 19). Niewielka
zmiana witasciwosci elektronowych, polegajgca na zamianie grupy metylowej na bardziej
elektronodonorowg grupe metoksylowg umozliwita znaczne podniesienie wydajnosci lub przebieg
reakcji. Prawdopodobne wyttumaczenie tego faktu wynika ze zwiekszonej nukleofilowosci acetylenku
miedzi(l) generowanego in situ w przypadku obecnosci grupy metoksylowej.

Dalsze badania ukierunkowatem na wykazanie potencjatu aplikacyjnego opracowanej
metodologii w syntezie zwigzkdéw ztozonych strukturalnie lub o potencjalnych wtasciwosciach
biologicznych. W pierwszej kolejnosci zwrécitem uwage na pochodne steroidowe. W 2008 roku Baran
i wspotpracownicy przeprowadzili pierwszg synteze totalng kortystatyny A w wyniku 13-etapowe;j
syntezy,'*”! majac na uwadze znakomite wtasciwosci przeciwnowotworowe (schemat 20). Rok pdzniej
Corey i wspodtpracownicy znaczaco uproscili strukture analogéw kortystatyny A do szkieletu
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3-aminoandrostanu przy zachowaniu lub polepszeniu wtasciwosci biologicznych.“® W przypadku obu
zwigzkdéw zastosowano reakcje Stille jako kluczowy etap wymagany do wprowadzenia podstawnika
heterocyklicznego. Majac na uwadze wysokg toksycznos¢ zwigzkdéw cyny w reakcji Stille oraz
koniecznos¢ stosowania komplekséw palladowych, sprawdzitem uzytecznos¢ opracowanej
metodologii. Okazato sie, ze modelowy uktad estronu 25, zawierajgcy podstawnik etynylowy
w zattoczonej pozycji 17 (numeracje szkieletu steroidowego przedstawiono na schemacie 20) prowadzi
do oczekiwanego produktu z wysoka wydajnoscig 62% wobec, jak poprzednio, 2 mol% kompleksu
IPr*Cucl.

Schemat 20

Zwiazki steroidowe o udowodnionej aktywnosci biologicznej,
z podstawnikiem heteroaromatycznym w pozycji 17

Kortystatyna A analog Kortystatyny A
Abirateron

(lek nasercowy) - inhibitor proliferaciji komérek $rédblonka ludzkiej zyly

pepowinowej (HUVEC, IC50 = 1.8 nM)

Bezposrednie katalityczne alkynylowanie enynu steroidowego

2 mol% IPr*CuCl
2 mol% TMG
H,O/DME 20/1
48h, 100 °C

CF, - -

62%

Opracowang metodologie wykorzystano nastepnie w syntezie fluorowanego analogu
antagonisty receptora GPR91. GPR91 jest to membrana proteinowa zdolna do wigzania kwasu
bursztynowego,!*”! obecnego w ptynach ustrojowych (poza cyklem Krebsa), dzieki czemu zwigzki tego
typu wptywajg na szereg procesdow, m.in. regulacje ciSnienia krwi, lipolize czy angiogeneze tkanki
siatkdwki.®™® Ze wzgledu na zwykle korzystny wptyw atomu fluoru (lub grup fluorowanych)
na aktywno$¢ biologiczng!*®2% 1 postanowitem otrzymaé fluorowane analogi zwigzkéw, pierwotnie
otrzymanych w laboratoriach badawczych firmy Merck.®? W tym celu w pierwszej kolejnosci
otrzymatem amine 31 w wyniku reakcji sprzegania zwigzku miedzioorganicznego z jodkiem arylowym,
katalizowanej kompleksem zelaza.>® Nastepnie zredukowano grupe nitrylowa do aminy, aczkolwiek
redukcja okazata sie problematyczna. Zastosowanie niklu Raneya, wedtug zalecen literaturowych,
prowadzito wytgcznie do aminy ll-rzedowej, ktdrej obecnosé wynikta z ataku witasciwego produktu,
czyli aminy na imine, stanowiagca produkt posredni w redukcji.® W celu wykluczenia tej rekcji
ubocznej, redukcje przeprowadzitem wobec katalizatora palladowego w roztworze kwasu solnego
w MeOH (schemat 21, czes¢ B), dzieki czemu odpowiedni chlorowodorek nie reagowat z iming. Drugi
blok budulcowy docelowego zwigzku, nafthydryne 24r otrzymano wykorzystujgc reakcje
alkynylowania (schemat 21, czes$¢ C). Finalnie, tworzenie nafthydryny 24r przeprowadzono na skale
okoto 1.5 g, co jednoznacznie podkresla uzyteczny aspekt opracowanej modyfikowanej reakcji
Friedlandera. Nafthydryne 24r poddano nastepnie hydrolizie a uzyskang sdl litowg wykorzystano bez
dalszego oczyszczania w reakcji z aming 31, otrzymujgc docelowy zwigzek 35 w ilosci ponad 1g.
Zaprezentowana metodologia zostata wykorzystana do przygotowania serii zwigzkdéw (poza zakresem
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niniejszej pracy), ktdre sg obecnie badane pod katem aktywnosci biologicznej w grupie prof. Thue
Schwartza na Uniwersytecie Kopenhaskim.

Schemat 21
o E antagonista receptora GPR91
Czesé A GPR91 - membrana proteinowa, zdolna do wigzania

X o MeO,C. kwasu bursztynowego
| - regulacja cisnienia krwi (przerost migsnia sercowego)
N/ N/ H E - inhibicja lipolizy

- angiogeneza tkanki siatkowki

F
Czes¢ B Synteza bifenyloaminy
1. i-PrMgClI-LiCI
Br. F -20 °C, THF/DME CIMg(CN)Cu F
X o X
2. CuCNe2LiCl
CN '20°C CN
27 28
Cco,Me
10 mol% Fe(acac); | F
° J THF, 80 °C, 20 h
cl 5 mol% PdIC, Hj, (1 bar) 81% (1.45 g)
® HCI (1.5 equiv), MeOH 29
: , NC
HsN O ¢oMe 1,16 h CO,Me
F F -~ F
69% (1.13 g) F O
31 30
Czes¢ C Synteza nafthydryny
o 2 mol% IPr*°Mecucl Ph ph Ph_Ph
o)
2 mol% TMG
X ° S
i Xy CF;  + \\M)koa (m OMe
~
N7 > NH, 3 2°’DME 2011 Ph Ph Cu PH Ph
i 16 h, 120 °C
(12 equiv) 24r, 0.5 mmol, 74%
32 33 7.0 mmol, 74% (1.61 g) IPr*OMQCuCI
Czes¢ D @ Synteza docelowego zwigzku ( h
H3N O come gozwia \ NN
c® F F /N \
HCI
30
EDC-HCI, HOBt F EDC-HCI
DIPEA, DVIF, 1t, 16 h MeO,C
N )\ J\
63% (1 01g) O ©: N N
N §
24r, R = Et 35 F OH
:| LiOH, THF/H,0 HOBt DIPEA
,16 h \ J
34,R=Li r, 16

3.2.4. Synteza 1,2,3-triazoli z wykorzystaniem N-heterocyklicznych karbenowych kompleksow
miedzi(l), osadzonych na magnetycznych nanoczgstkach (publikacja H4; |. Misztalewska-Turkowicz,
K. H. Markiewicz, M. Michalak, A. Z. Wilczewska, NHC-copper complexes immobilized on magnetic
nanoparticles: Synthesis and catalytic activity in the CUAAC reactions J. Catal. 2018, 362, 46-54.)

Gtéwne zadanie tego etapu badawczego polegato na opracowaniu odpowiedniego nosnika
w celu ,zakotwiczenia” N-heterocyklicznego karbenowego kompleksu miedzi i nastepnie jego
wykorzystania w warunkach katalizy heterogenicznej. Zastosowanie komplekséw metali w warunkach
katalizy heterogenicznej stanowi istotne wyzwanie z punktu widzenia przeniesienia skutecznosci
procesdw homogenicznych, aczkolwiek wnosi istotne korzysci. Kataliza heterogeniczna umozliwia
znaczne zmniejszenie odpaddéw procesowych, niekorzystnych dla srodowiska naturalnego, a przede
wszystkim mozliwos¢ tatwego odzysku katalizatora po reakcji i jego ponowne wykorzystanie. Posréd
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nos$nikéw statych, takich jak polimery, nosniki weglowe, zel krzemionkowy czy tlenki metali,
magnetyczne nanoczastki (MNP) oferujg mozliwosé tatwego odseparowania przy zastosowaniu
zewnetrznego pola magnetycznego a co za tym idzie ponownego zastosowania, co redukuje koszty
procesu w znaczgcy sposoéb. W poréwnaniu do w/w nosnikdw, wykorzystanie MNP nie wymaga filtracji
(lub innych technik, np. odwirowania). Z tego wzgledu wybrano MNP jako nosnik oferujgcy najlepszy
potencjat w celu osadzenia N-heterocyklicznych karbenowych komplekséw miedzi(l). Do tej pory
N-heterocykliczne karbenowe kompleksy miedzi byt osadzone na nosnikach takich jak zel
krzemionkowy, celuloza oraz nanorurki.l*"

W pierwszej kolejnosci przygotowano magnetyczne nanoczastki z wolng grupg aminowa
wedtug znanych procedur literaturowych.® Nastepnie otrzymang amine 36 przeksztatcono
w formamidyne 37, ktdéra postuzyta do syntezy prekursora karbenu (schemat 22). W tym celu
formamidyne 37 potraktowano odpowiednig aniling a nastepnie poddano reakcji alkilowania wobec
1,2-dichloroetanu. Otrzymane prekursory N-heterocyklicznych karbendw 40 i 44 okazaty sie
znakomitymi substratami do syntezy komplekséw miedzi(l) oraz miedzi(ll) wobec weglanu potasu jako
zasady.”! Nalezy podkredli¢, ze opracowane podejscie umozliwia uzyskanie stabilnych imidazoliowych
komplekséw chlorku miedzi(ll), co spotkato sie do tej pory z bardzo ograniczonym sukcesem,
wynikajgcym z niskiej stabilnosci odpowiednich komplekséw. W celu stabilizacji kompleksu wymagana
byto obecnoé¢ podstawnika zdolnego do tworzenia chelatu.®® Jego brak powodowat rozktad
kompleksu do soli haloamidyniowej.>”

Schemat 22 ph Ph
@NHZ pierwszy przykfad Cu Ph Ph
36 Ph _Ph stabilnych I
HoN komplekséw CuCl,

41, SIPr*CuCl, (9% Cu)
Ph _Ph

Ph Ph
J(Et0)3CH Ph Ph 38 N/@ \N
HCO,H — £ %
CICH,CH,CI

N OEt K,COj3, toluen Ph Ph Cu Ph Ph
N
42, SIPr*CuCl (17% Cu)
37 K2C03, aceton
H,N CuCl lub CuCl,
-\
39 Y
\ @ N/G-)_\N Cl:l
CICH,CH,CI X of %

K,COj3, toluen @
45, SIPrCuCl, (6% Cu)
NYN
u
46, SIPrCuCl (17% Cu)

Otrzymane kompleksy zostaty scharakteryzowane za pomoca rdéznorodnych technik,
tj. spektroskopii w podczerwieni (IR), termograwimetrii (TGA) oraz elektronowej mikroskopii
skaningowej z detekcjg mikoroanalizatora rentgenowskiego (SEM/EDX). Ostatnia technika, SEM/EDX
pozwolita na okreslenie zawartosci miedzi w przygotowanych nanoczgstkach (na schemacie 22 podano
zawarto$¢ miedzi w % masowych).

Otrzymane kompleksy zostaty nastepnie zbadane w reakcjach alkynylowania réznorodnych
klas zwigzkow omoéwionych powyzej, mianowicie nitronéw, fluoroketondw czy aminofenondw.
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Niestety, w zadnej z wymienionych reakcji nie odnotowatem obecnosci pozgdanego produktu. Z tego
wzgledu wybdr oceny aktywnosci katalitycznej zostat ukierunkowany na dobrze poznang reakcje
tworzenia 1,2,3-triazoli,®” ktdre petnig bez watpienia istotng role w nowoczesnej chemii organicznej
oraz chemii medycznej, gtéwnie dzieki potwierdzonej pozycji bioizosteru grupy amidowej, jak rowniez
grupy estrowej czy karboksylowej.[®"

W wyniku wstepnej optymalizacji wyselekcjonowano najbardziej aktywny kompleks miedzi
(osadzony na magnetycznych nanoczgstkach), ktérym okazat sie SIPr*CuCl,. Nalezy podkreslic,
ze kompleks SIPr*CuCl; okazat sie stabilny w warunkach aerobowych przez dtuzszy czas. Nastepnie
zbadano jego aktywnos¢ w reakcji cykloaddycji Huisgena, gdzie azydek jest generowany
z odpowiedniego halogenku in situ. Jak przedstawiono na schemacie 23, w wiekszosci przypadkéw
wydajnosci otrzymanych produktdw byty wysokie a kompleks oddzielano z mieszaniny reakcyjnej
za pomocg zewnetrznego pola magnetycznego.

Schemat 23 Ph_ Ph
5 mol% SIPr*CuCl,

— N=N @ NN
R >Br ¢+ ///\R2 NaN,, askorbinian sodu RWN\/R1 Y

MeOH f‘: Ph Ph
47 48 50 °C 49 ci T
SIPr*CucCl,
Br mozliwos¢ odzysku katalizatora

przy pomocy magnesu i ponowne uzycie
. N:N\N\Q (do 3 cykli)
<
"o N:N\ o Nin B N:N\ \Q\
\/k/N o N \/@/ ACOWN

49a, 75% 49b, 48% 49c, 74%
&S S o S5
N:N\ N:N\ o N:N\
Ho\/k/N H%N QN
Ph
49d, 82% Ph 49e, 44% 49f, 33%

Osobne zagadnienie stanowita kwestia ponownego stosowania kompleksu. W tym celu
wybrano reakcje pomiedzy alkoholem propargilowym a azydkiem benzylowym, generowanym in situ.
Okazato sie, ze kompleksy SIPrCuCl oraz SIPr*CuCl, mogg by¢ zastosowane trzykrotnie. Przyktadowo,
wydajnos¢ reakcji ulega obnizeniu odpowiednio z 80% do 62% i 53%, po kazdym cyklu. Nalezy
odnotowac, ze poziom miedzi byt monitorowany za pomoca atomowej spektroskopii absorpcyjnej
(ASA). Pomimo spadku wydajnosci, przeprowadzone badania jednoznacznie potwierdzity mozliwosc¢
zakotwiczenia N-heterocyklicznych karbenowych komplekséw miedzi oraz ich zastosowanie w
warunkach katalizy heterogenicznej, aczkolwiek wymagane s3 dalsze badania w celu poprawy
stabilnosci tego typu komplekséw.

3.2.5. Metody otrzymywania chiralnych prekursoréw N-heterocyklicznych karbenéw o symetrii innej
niz C; (publikacja H5, praca przeglgdowa, P. Czerwinski, M. Michalak, Synthetic approach to chiral non-
C,-symmetric N-heterocyclic carbene precursors Synthesis 2019, praca zaakceptowana DOI: 10.1055/s-
0037-1611733)
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W ramach prowadzonych prac przygotowano przeglad dotyczacy syntezy chiralnych
prekursoréw N-heterocyklicznych karbendéw (tzw. soli NHC) o symetrii innej niz C;. Gtéwnym powodem
przygotowania wspomnianej pracy byly podjete badania w obszarze enancjoselektywnego
alkynylowania trifluorometyloketondw, jak réwniez brak monografii w tym obszarze. Badania
przeprowadzone w ostatniej dekadzie przez wiele czotowych zespotéw zaowocowaty opracowaniem
wielu enancjoselektywnych reakcji katalizowanych N-heterocyklicznymi karbenowymi kompleksami
metali oraz N-heterocyklicznymi karbenami. Zaskakujgco, znacznie lepsze wyniki, majgc na uwadze
poziom enancjoselektywnosci uzyskano stosujgc N-heterocykliczne karbeny, najczesciej o symetrii C;
w poréwnaniu do zwigzkdéw o symetrii C..

Przygotowany przeglad referuje metody syntezy chiralny N-heterocyklicznych karbenéw o
symetrii innej niz C; a jego uporzadkowanie zalezne jest od rozmiaru N-heterocyklicznego, pierscienia,
obecnosci heteroatomu oraz chiralnego bloku budulcowego (schemat 24).

Schemat 24

n-C,-symmetric
o e irsors
synthesis

3.3. Podsumowanie

Badania nad wykorzystaniem N-heterocyklicznych karbenowych komplekséw grupy 11,
w szczegdlnosci miedzi(l) w reakcjach C-H aktywacji terminalnych alkinéw umozliwity opracowanie
bezposredniego katalitycznego alkynylowania trzech grup zwigzkéw, tj. chiralnych nitrondw,
di- i trifluorometyloketondéw oraz orto-aminofluorofenondéw. Dalsze badania umozliwity kowalencyjne
zwigzanie N-heterocyklicznych karbenowch kompleksdw z nosnikiem magnetycznym i zastosowanie
w cykloaddycji Hiisgena. Podsumowujac, pos$réd najwazniejszych osiggnie¢, wynikajgcych
z prowadzonych prac nalezy wymienié:
- opracowanie bezposredniego alkynylowania cyklicznych oraz acyklicznych chiralnych nitronéw,
katalizowanego N-heterocyklicznymi karbenowymi kompleksami miedzi(l) ,na wodzie”. Metoda
umozliwia uzyskanie N-hydroksylopropargiloamin z bardzo wysoka diastereoselektywnoscia;
- opracowanie wysokowydajnej syntezy formalnej (-)-lentiginozyny (inhibitora glikozydaz);
- opracowanie bezposredniego katalitycznego alkynylowania fluorometyloketonéw, katalizowanego
N-heterocyklicznymi karbenowymi kompleksami miedzi(l) ,na wodzie”. Metoda umozliwia uzyskanie
szerokiej gamy alkoholi tri- i difluorometylpropargilowych z dopowiednich fluoroketondéw
aromatycznych oraz alifatycznych;
- powigzanie wydajnosci reakcji alkynylowania fluoroketonéw z parametrem %V, (okreslajgcym
zattoczenie steryczne), umozliwiajgcym wyselekcjonowanie najlepszego katalizatora na podstawie
obliczen teoretycznych;
- opracowanie bezposredniego katalitycznego alkynylowania di- i trifluorometylo-orto-aminofenondw,
w wyniku modyfikowanej reakcji Friedlandera, katalizowane N-heterocyklicznymi karbenowymi
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kompleksami miedzi(l) ,na wodzie”. Metoda oferuje dostep do szerokiej gamy di-
i trifluorometylochinolin oraz nafthydryn, wiaczajac pochodne cukrowe, B-laktamowe, ferrocenylowe
oraz steroidowe;

- wstepne opracowanie skutecznej metody syntezy bardzo rzadkiej klasy zwigzkéw heterocyklicznych
— dibenzo[b,f]diazocyn w wyniku autokondensacji katalizowanej zasadg ,na wodzie”;

- wykazanie praktycznego aspektu bezposredniego katalitycznego alkynylowania przez mozliwosc
tatwego skalowania opracowanych procedur;

- zastosowanie modyfikowanej reakcji Friedlandera w syntezie fluorowanych analogéw antagonisty
receptora GPR91, odpowiedzialnego za gospodarke kwasu bursztynowego;

- opracowanie syntezy stabilnych N-heterocyklicznych karbenowych kompleksow miedzi(ll),
kowalencyjnie zwigzanych z magnetycznych nanoczastkami zelaza;

- wykazanie mozliwosci zastosowania N-heterocyklicznych karbenowych komplekséw miedszi,
osadzonych na magnetycznych nanoczgstkach w roli katalizatora reakcji tworzenia 1,2,3-triazoli
w warunkach katalizy heterogeniczne;.
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kompleksowym wodorkiem rutenu.

Maj wktad autorski oceniam na 60%

|F2005 = 2.693

4.2. Wykaz prac po uzyskaniu stopnia doktora, nie wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego

L.p. Artykut
1. K. Michalak, M. Michalak, J. Wicha IF2008 = 2.538
A synthetic approach to the functionalized hydroazulene core of
guanacastepenes and heptemerenes
Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6807-6809
M&j wktad w powstanie pracy polegat na:
- opracowaniu i przeprowadzeniu syntezy 1,7-dienu w wyniku podwdjnej reakcji
Michaela/Mukaiyamy-Michaela, reakcji metatezy = zamykania  pierscienia
7-cztonowego, wprowadzeniu podstawnika izopropylowego w wyniku utleniania
Corey’a lll-rzedowych alkoholu do enonu oraz przegrupowania epoksyalkoholu
do alkoholu allilowego.
Maj wktad autorski oceniam na 50%
2. K. Michalak, M. Michalak, J. Wicha IF2010 = 2.618
A facile construction of the tricyclic 5-7-6 scaffold of fungi- derived
diterpenoids. The first total synthesis of (+/-)- heptemerone G and a new
approach to Danishefsky's intermediate for a guanacastepene A synthesis
Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4344-4346
Mdj wktad w powstanie pracy polegat na:
- opracowaniu i przeprowadzeniu syntezy 1,7-dienu oraz wstepnym zbadaniu
mozliwosci zabezpieczenia funkcji ketonowej w postaci ketalu;
- wspotuczestnictwie w redagowaniu tekstu publikacji.
Méj wktad autorski oceniam na 30%
3. K. Michalak, M. Michalak, J. Wicha IF2010 = 4.002
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Construction of the Tricyclic 5-7-6 Scaffold of Fungi-Derived Diterpenoids.
Total Synthesis of (+/-)-Heptemerone G and an Approach to Danishefsky's
Intermediate for Guanacastepene A Synthesis

J. Org. Chem. 2010, 75, 8337-8350

Wyrézniony jako FEATURED ARTICLE przez komitet redakcyjny

Maj wktad w powstanie pracy polegat na:

- zaproponowaniu, opracowaniu i przeprowadzeniu pierwszych 17 etapow z ponad
40 etapowej syntezy liniowej, prowadzgcej do guanakastepenu A oraz (*)-
heptemeronu G;

- zarejestrowaniu widm NMR wspomnianych zwigzkéw oraz analizie danych
spektroskopowych (widm IR, NMR i MS) w celu potwierdzenia struktury;

- wspotuczestnictwie w przygotowaniu czesci eksperymentalnej na podstawie
zgromadzonych danych.

Mdj wktad autorski oceniam na 35%

4, H. Wang, K. Michalak, M. Michalak, G. Jimenez-Oses, J. Wicha, K. N. Houk IF2010 = 4.002
Steric Control of alpha- and beta-Alkylation of Azulenone Intermediates in a
Guanacastepene A Synthesis
J. Org. Chem. 2010, 75, 762-766

Moj wktad w powstanie pracy polegat na wspdtuczestnictwie w przygotowaniu
ketonu i enonu, kluczowych substratéw do badania reakcji alkilowania w syntezie
guanacastepenu A i heptemeronu G.
Maj wktad autorski oceniam na 10%

5. J. Brioche, M. Michalak, B. Quiclet-Sire, S. Z. Zard IF2011 = 5.865
Elimination versus Ring Opening: A Convergent Route to Alkylidene-
Cyclobutanes
Org. Lett. 2011, 13, 6296-6299

Mdj wktad w powstanie pracy polegat na:

- opracowaniu i przeprowadzeniu syntezy czesci ksantogeniandéw, pochodnych
alkoholi allilowych oraz 2,6-difluoropirydyny;

- przeprowadzeniu addycji ksantogenianéw do pochodnych alkoholi allilowych z
utworzeniem tréj- i czetropodstawionych olefin (okoto 40% przyktadow
zaprezentowanych w publikacji);

- zarejestrowaniu odpowiednich widma NMR, MS oraz IR a nastepnie ich analizie w
celu potwierdzenia struktury;

- wspotuczestnictwie w redagowaniu czesci eksperymentalnej oraz tekstu artykutu.
Moj wktad autorski oceniam na 40%

6. A. Leitgeb, A. Szadkowska, M. Michalak, M. Barbasiewicz, K. Grela, C. Slugovc  IF5011 = 3.919
Unequal siblings: Adverse characteristics of naphtalene-based hoveyda-type
second generation initiators in ring opening metathesis polymerization
J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. 2011, 49, 3448-3454

Méj wktad w powstanie pracy polegat na przygotowaniu prébek kompleksow
rutenowych 1-3 w ilosci po 200 mg, wymaganej do przeprowadzenia badan.
Méj wktad autorski oceniam na 20%

7. M. Michalak, K. Michalak, Z. Urbanczyk-Lipkowska, J. Wicha IF2011 = 4.450
Synthetic Studies on Dicyclopentala,d]cyclooctane Terpenoids: Construction
of the Core Structure of Fusicoccins and Ophiobolins on the Route Involving
a Wagner-Meerwein Rearrangement
J. Org. Chem. 2011, 76, 7497-7509

Mdj wktad w powstanie pracy polegat na:
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- przeprowadzeniu ponad 30 etapowej liniowej syntezy prekursora cycloaraneozenu
z 2-metyloceklopentenonu;

- zaproponowaniu i przeprowadzeniu badan modelowych dobudowy pierscienia
5-cztonowego na bazie 2-metylocykooktanonu;

- zarejestrowaniu widm NMR wszystkich zwigzkéw zamieszczonych w publikacji oraz
na analizie danych spektroskopowych widm NMR, IR i MS w celu przypisania
struktury;

- przygotowaniu czesci eksperymentalnej na tej podstawie zebranych danych.

Mdj wktad autorski oceniam na 70%

8. M. Michalak, M. Stodulski, S. Stecko, A. Mames, |. Panfil, M. Soluch, B. [F: =4.450
Furman, M. Chmielewski
A Formal Synthesis of Ezetimibe via Cycloaddition/Rearrangement Cascade
Reaction
J. Org. Chem. 2011, 76, 6931-6936
Praca wyrdzniona w SYNFATCS 2011, 11, 1152
Mdj wktad w powstanie pracy polegat na:

- zaproponowaniu mozliwosci syntezy alkinu, stanowigcego pochodng aldehydu
glicerynowego z seryny oraz nitronéw;

- przeprowadzeniu czesci eksperymentdw odnosnie wptywy struktury nitronu
na przebieg reakcji Kinugasy oraz opracowanie odbezpieczania aldehydu
laktamowego i szczegdtowe opracowanie warunkow rozciecie 1,2-diolu potgczonego
z epimeryzacja;

- zarejestrowaniu widm NMR otrzymanych zwigzkow i potwierdzeniu ich struktury na
podstawie widm NMR, IR i MS oraz przygotowaniu czesci eksperymentalnej.

Maj wktad autorski oceniam na 60%

9. M. Michalak, J. Wicha IF2011 = 3.696
Application of a metathesis reaction in the synthesis of sterically congested
medium-sized rings. A direct ring closing versus a double bond migration-ring
closing process
Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 3439-3446
Mdj wktad w powstanie pracy polegat na:
- opracowaniu i przeprowadzeniu syntezy szeregu 1,7-, 1,8- i 1,9-dienéw o
zrdznicowany stopniu podstawienia wigzan podwdjnych oraz pozycji allilowej, jak
rowniez o zrdznicowanej konfiguracji wzglednej pochodnych cylopentenonu i
cykloheksenonu;
- wyjasnieniu wptywu budowy substratu, w zaleznosci od obecnosci grupy funkcyjnej
oraz konfiguracji wzglednej, na przebieg reakcji metatezy zamykania pierscienia
(RCM);
- szczegotowym pordwnaniu reakcji RCM wobec komplekséw typu Grubbsa oraz
mieszaniny kompleksu Grubbsa i kompleksowego wodorku rutenu na przebieg
zmykania;
- wykonaniu widm NMR, analizie danych spektroskopowych (IR, NRM, MS) oraz
przygotowaniu czesci eksperymentalnej;
- wspotuczestnictwie w przygotowaniu tekstu publikaciji.
Maj wktad autorski oceniam na 70%

10. M. Barbasiewicz, M. Michalak, K. Grela IF2012 = 5.831

A New Family of Halogen-Chelated Hoveyda—Grubbs-Type Metathesis
Catalysts
Chem. Eur. J. 2012, 18, 14237-14241

M&j wktad w powstanie pracy polegat na:
- wspotopracowaniu koncepcji badan i zaplanowaniu eksperymentéw
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- otrzymaniu komplekséw 5a-b,d i zbadaniu ich aktywnosci katalitycznej w modelowej
reakcji, zbadaniu aktywnosci komplekséw 5a-b,d w wybranych reakcjach metatezy
krzyzowej oraz enyn

- wspotuczestnictwie w przygotowaniu czesci eksperymentalnej.

Maj wktad autorski oceniam na 45%

11. M. Michalak, M. Stodulski, S. Stecko, M. Woznica, O. Staszewska-Krajewska, [Fz12 =2.803
P. Kalicki, B. Furman, J. Frelek, M. Chmielewski
Synthesis  of  N,4-diaryl  substituted p-lactams via  Kinugasa
cycloaddition/rearrangement reaction
Tetrahedron 2012, 68, 10806-10817
Mdj wktad w powstanie pracy polegat na:

- zaproponowaniu syntezy czesci alkindw i nitrondw, wykorzystanych w pracy;

- przeprowadzeniu czesci eksperymentdéw odnosnie wptywy struktury nitronu na
przebieg reakcji Kinugasy, zamieszczonych w tabeli nr 1;

- zarejestrowaniu widm NMR czesci otrzymanych zwigzkdéw i potwierdzeniu ich
struktury na podstawie widm NMR, IR i MS

- wspotuczestnictwie w przygotowaniu czesci eksperymentalnej oraz finalnej czesci
manuskryptu.

Maj wktad autorski oceniam na 45%

12. S. Stecko, M. Michalak, M. Stodulski, £. Mucha, K. Parda, B. Furman, M. IFi2 =2.500
Chmielewski
Practical One-Pot Synthesis of Protected |-Glyceraldehyde Derivatives
Synthesis 2012, 44, 2695-2698
Mdj wktad w powstanie pracy polegat na zaproponowaniu i opracowaniu syntezy
acetonidu aldehydu glicerynowego o konfiguracji S w wyniku reakcji bez redukcji
estru i nastepnie jego przeksztatcenie w odpowiedni alkin w wyniku procedury
,one-pot”.

Mdj wktad autorski oceniam na 40%

13. J. Wappel, K. Grudzien, M. Barbasiewicz, M. Michalak, K. Grela, C. Slugovc IFy015 = 1.131
Initiation efficacy of halo-chelated cis-dichloro-configured ruthenium-based
second-generation benzylidene complexes in ring-opening metathesis
polymerization
Monatsh. Chem. 2015, 146, 1153-1160
Mdj wktad w powstanie pracy polegat na:

- przygotowaniu i syntezie komplekséw rutenowych 1,2 oraz 4 w iloSci wystarczajacej
do przeprowadzenia badan reakcji polimeryzacji.
Mdj wktad autorski oceniam na 10%

14. P. Horeglad, M. Cybularczyk, A. Litwinska, A. M. Dabrowska, M. Dranka, G. Z.  IF;016 = 5.687
Zukowska, M. Urbanczyk, M. Michalak
Controlling the stereoselectivity of rac-LA polymerization by chiral recognition
induced the formation of homochiral dimeric metal alkoxides
Polymer Chemistry 2016, 7, 2022-2036
Méj wktad w powstanie pracy polegat na:

- przygotowaniu liganda do syntezy kompleksow galo- i indoorganicznych i
potwierdzeniu jego struktury.
Moj wktad autorski oceniam na 5%
15. K. Wolosewicz, M. Michalak, J. Adamek, B. Furman IF2016 = 3.068

Studies on the Enantioselective Kinugasa Reaction: Efficient Synthesis of B-
Lactams Catalyzed by N-PINAP/CuX Complexes
Eur. J. Org. Chem. 2016, 2016, 2212-2219
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Méj wktad w powstanie pracy polegat na:

- przygotowaniu wstepnej koncepcji badan i zaplanowaniu eksperymentéw;

- wykonaniu wstepnych eksperymentéw z acyklicznymi nitronami, przygotowaniu
gramowych ilosci prébek ligandéw N-PINAP;

- wspotredagowaniu tekstu publikacji oraz czesci eksperymentalnej.

Maj wktad autorski oceniam na 40%

4.3. Monografie i rozdziaty w ksigzkach, nie wchodzgce w skiad osiggniecia naukowego

L.p. Artykut
1. M. Michalak, R. tazny
Wiadomosci Chemiczne 2003, 57, 1061-1091
Méj wktad w powstanie pracy polegat na:
- przygotowaniu wstepnej koncepcji przegladu;
- zgromadzeniu literatury i opracowaniu struktury przegladu;
- zredagowaniu tekstu przegladu oraz materiatéw graficznych.
Md&j wktad autorski oceniam na 60%
2. M. Michalak, t. Gutajski, K. Grela
Science of Synthesis: Houben—Weyl Methods of Molecular Transformations,
Vol. 47 (Ed.: A. de Meijere), Georg Thieme Verlag KG, 2010, 47, 327-437.
Méj wktad w powstanie pracy polegat na:
- przygotowaniu wstepnej koncepcji przegladu;
- czesciowym zgromadzeniu literatury i opracowaniu struktury przegladu;
- zredagowaniu ponad potowy tekstu przegladu, przygotowaniu materiatéw
graficznych;
- zredagowaniu koricowej wers;ji publikacji.
Mdj wktad autorski oceniam na 50%
3. M. Michalak, K. Michalak, J. Wicha IF017 = 11.014

The synthesis of cardenolide and bufadienolide aglycones, and related
steroids bearing a heterocyclic subunit
Nat. Prod. Rep. 2017, 34, 361-410

M&j wktad w powstanie pracy polegat na:

- wspdtuczestnictwie w zgromadzeniu literatury i opracowaniu struktury przegladu;
- wspotuczestnictwie w zredagowaniu tekstu przeglagdu oraz materiatéw
graficznych;

- korespondencji z biurem edytorskim w celu uzyskania pozwolen na reprodukcje
materiatéw wybranych schematéw;

- wspotuczestnictwie w zredagowaniu koncowej wersji przegladu oraz
korespondencji z biurem edytorskim.

M&j wktad autorski oceniam na 40%

5. Patenty/zgtoszenia patentowe
1) Patent nr 216649 M. Barbasiewicz, M. Michalak, K. Grela Nowe kompleksy rutenu, sposéb ich wytwarzania

i zastosowanie w reakcji metatezy olefin, prawa do wynalazku nabyta firma UMICORE AG Co. & Kg, Hanau-
Wolfgang z Niemiec (katalizatory s3 dostepne handlowo od 19 maja 2015 r. w katalogu firmy

https://pmc.umicore.com/Productstttax_reactiontype_ms=Metathesis).

2) Patent W02012168183 (A1) US2014171607 (A1) US9074028 (B2) PL395131 (A1) PL216649 (B1) JP2014523407

(A) EP2718016 (A1) CN103648644 (A) CN103648644 (B) K. Grela, M. Barbasiewicz, M. Michalak New complexes

of ruthenium, method for their preparation, and their application in olefin methatesis reactions.
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3) Zgloszenie nr P-395262, 2011 M. Sniezek, |. Panfil, S. Stecko, M. Soluch, M. Mikotajczyk,
M. Michalak, B. Furman, M. Chmielewski Sposob wytwarzania podstawionych azetydynonow oraz zwiqzkow
posrednich do ich syntezy.

4) Zgtoszenie nr P-397120 Patent nr PL217611 2011 M. Michalak, M. Stodulski, S. Stecko, B. Furman,
M. Chmielewski Sposéb wytwarzania O,0-ketali aldehydu L-glicerynowego.

5) Zgtoszenie europejskie PCT PCT/PL2012/050022 W02012/173504A2 2012 M. Sniezek, I. Panfil, S. Stecko,
M. Soluch, M. Mikotajczyk, M. Michalak, B. Furman, M. Chmielewski Method for synthesis of the substituted
azetidinones and intermediates for their synthesis.

6) Zgtoszenie nr P-406150 Patent nr PL 224931 P. Czerwinski, M. Michalak Sposéb wytwarzania alkoholi
trifluorometylopropargilowych.

6. Granty

1) Grant Promotorski, (Ministerstwo Nauki i Informatyzacji) Synteza totalna terpenoidow o szkielecie weglowym
cyklopentacyklooktanu (17.V.2005-16.V.2007, Nr 3 TO9A 006 28, Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii
Nauk) — wykonawca; kierownik: prof. Jerzy Wicha;

2) Projekt europejski EUMet w ramach 7 programu ramowego Projektowanie, rozwijanie oraz wykorzystanie
i komercjalizacja katalizatoréw metatezy olefin (11.2009-11.2010, CP-FP 211468-2 EUMET, Wydziat Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego) — wykonawca; kierownik prof. Karol Grela;

3) Projekt INITECH (Narodowe Centrum Badan i Rozwoju) Opracowanie nowej metody syntezy ezetymibu
— selektywnego inhibitora wchtaniania cholesterolu (1V.2010-IV.2011, Nr: ZPB/51/64927/1T2/10) — wykonawca;
kierownik: prof. Marek Chmielewski (01.VI1.2009-30.VI.2012);

4) Grant POIG Cukry jako surowce odnawialne w syntezie produktow o wysokiej wartosci dodanej (POIG.01.01.02-
14-102/09, 1V.2011-1V.2012) — wykonawca; zadanie nr 3, kierownik prof. Marek Chmielewski; zadanie nr 4,
kierownik prof. Barttomiej Furman (01.01.2010 — 31.12.2014);

5) Grant luventus Plus (Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego) Wykorzystanie kompleksow miedzi
z N-heterocyklicznymi karbenami jako katalizatorow 1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronow z acetylenami.
Przemiany otrzymanych adduktow (Nr 1P2010 025770) — kierownik (22.X11.2010-31.XI11.2011);

6) Grant luventus Plus (Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego) Addycja terminalnych alkinow
do aktywowanej grupy karbonylowej. N-Heterocykliczne karbenowe kompleksy miedzi(l) jako katalizatory w
Srodowisku wodnym — kierownik (Nr IP2012 064172; 28.VI.2013- 27.X11.2015);

7) Grant Szybka Sciezka (Narodowe Centrum Badan i Rozwoju) Opracowanie wysokowydajnej metody oznaczania
metabolitéow witaminy D (POIR:01.01.01-00-0816) — zastepca kierownika do spraw syntezy (01.03.2018-
28.02.2021;

8) Grant Szybka Sciezka (Narodowe Centrum Badan i Rozwoju), Opracowanie monitorowania terapii
prowadzonych z zastosowaniem preparatéw z konopii (POIR.01.01.01-00-1097/17) - zastepca kierownik do

spraw syntezy (POIR.01.01.01-00-1097/17);

9) Grant Miniatura (Narodowe Centrum Nauki) Synteza nowych analogdw zasady Trégera z mostkiem tlenowym
— kierownik (Nr rej. 2017/01/X/ST5/01384; 8.XI11.2017-7.X11.2018);
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10) Grant SONATA BIS (Narodowe Centrum Nauki) Nowe N-heterocykliczne karbenowe kompleksy ztota:
od aktywnosci katalitycznej do zastosowarnn medycznych — kierownik (2017/26/E/ST5/00510, 26.1V.2018-
25.1vV.2023).

7. Dziatalno$¢ organizacyjna i na rzecz Srodowiska naukowego
7.1 Recenzje publikacji i wnioskéw grantowych

1) Recenzje oryginalnych prac naukowych dla czasopism o zasiegu miedzynarodowym (poczawszy od 2012 r.):
Chinese Journal of Polymer (Springer); Arabian Journal of Chemistry (Elsevier); Advanced Synthesis & Catalysis
(Wiley); Mini Review in Organic Chemistry (Bentham Science); Letters in Organic Chemistry (Bentham Science),
Journal of Molecular Structure (Elsevier) and Natural Products Reports (Royal Chemical Society). tacznie
zrecenzowano 7 artykutéw.

2) Recenzja jednego wniosku w konkursie SONATA 2015, ogtoszonym przez Narodowe Centrum Nauki.

7.2 Organizacja konferencji/dziatalno$¢ na rzecz srodowiska naukowego

1) Cztonek komitetu organizacyjnego miedzynarodowej 24 Konferencji Izoprenoidowej (9-12.1X.2018 r. Biatystok)

2) Cztonek Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w latach 2011-2014

8. Dziatalnos$¢ dydaktyczna i popularyzatorska

1) kierownictwo i opieka nad pracami licencjackimi/inzynierskimi

L.p. Student Tytut pracy Rok
Sylwia Kitewska Synteza wybranych trifluorometyloketondw 2013/2014
Pawet Czerwinski Synteza kluczowego bloku budulcowego w syntezie 2013/2014
efavirenazu - nienukleozydowego inhibitora odwrotnej
transkprytazy wirusa HIV
3. Bartosz Bisek Synteza fluorowanych dibenzodiazocyn 2016/2017
4. Martyna Kowalska Synteza nowych chiralnych komplekséw metali przejSciowychi 2018/2019

badanie ich wtasciwosci katalitycznych w wybranych procesach
enancjoselektywnych

2) kierownictwo i opieka nad pracami magisterskimi

L.p. Student Tytut pracy Rok
1. Pawet Czerwinski Synteza nowych chiralnych soli  2014/2015
N-heterocyklicznych  karbendéw i ich zastosowanie w

asymetrycznej katalizie

3) kierownictwo i opieka nad pracami doktorskimi

L.p. Student Tytut pracy Rok

1. Szymon Musiot Synteza nowych chiralnych soli 2018/2022
N-heterocyklicznych  karbenowych  komplekséw  ztota(l)
i ich zastosowanie w asymetrycznej katalizie
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5) opieka nad stypendystami Krajowy Fundusz na rzecz Dzieci w ramach warsztatéw organizowanych przez
Instytut Chemii Organicznej PAN

6) opieka na praktykantami w ramach praktyk uczelnianych (Uniwersytety Jagielloriskiego; Wydziatu
Chemicznego Politechniki Warszawskiej, Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, 13 oséb w wymiarze 3-4
tygodni)

7) organizacja i uczestnictwo w pokazach ,,ciekawej chemii” w warszawskich szkotach:
a) Szkota Podstawowa nr 53 im. Gen Zaruskiego, Warszawa, 23.VI1.2015;
b) Szkota Podstawowa z Oddziatami Integracyjnymi nr 61 im. J. Przybosia, 22.VI.2016.

8) organizacja i uczestnictwo w pokazach w ramach Festiwalu Nauki w Jabtonnie:
a) XVII Festiwal Nauki; 21-22.09. 2013; Jabtonna
b) XVIII Festiwal Nauki; 20-21.09. 2014, Jabtonna

9. Udziat w konferencjach

9.1 Konferencje krajowe i zagraniczne, na ktérych zaprezentowano wyniki, wchodzace w skiad
osiggniecia naukowego

1) Michat Michalak ,,N-Hydroxylpropargylic amines synthesis catalyzed by NHC copper(l) complexes on water”
(poster), IX Ogdlnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej, 6-9.1V.2011, Warszawa;

2) Michat Michalak, Pawet Czerwinski , The synthesis of trifluoromethylpropargyl alcohols by NHC-copper(l)
halide-catalyzed addition of terminal alkynes to trifluoromethylketones on water” (poster), 16th Tetrahedron
Symposium, (poster) 16.19.VI1.2015, Berlin, Niemcy;

3) Michat Michalak, ,Addycja terminalnych alkinow do wigzan C=X katalizowana karbenowymi kompleksami
miedzi(l)” (wyktad plenarny na zaproszenie), Ogdlnopolskie Studenckie Sympozjum Chemikéw ,Chemia
— przysztosé zaczyna sie dzis”, Biatystok, 12-15.11.2015;

4) Michat Michalak, ,Addycja terminalnych alkindw do wigzan podwdjnych c=x na wodzie katalizowana
karbenowymi kompleksami miedzi(l)” (komunikat ustny), 58 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego,
21-25.09.2015, Gdansk, Polska;

5) Michat _Michalak, Pawet Czerwinski, ,NHC-Copper(l) halide-catalyzed direct alkynylation
of trifluoromethylketones on water” poster, XIX International Symposium Advances in the Chemistry
of Heterorganic Compounds (poster), t6dz, 25.X.2016;

6) Michat Michalak, "NHC-Copper(l) Halide-Catalyzed Direct Alkynylation of Trifluoromethylketones on Water.
Unexpected Synthesis of Dibenzo[1,5]diazocines” (wyktad na zaproszenie), IXth International Mini-Symposium
”Advances in the Chemistry of Fluorinated Organic Compounds, University of tédz, Faculty of Chemistry, £odz,
19.V.2016;

7) Michat Michalak, ,Bezposrednie katalityczne alkynylowania na wodzie katalizowane karbenowymi
kompleksami metali na wodzie” (wyktad na zaproszenie), ADAMED Sp. z 0. 0., Czosnéw k/Warszawy, 11.12.2017;

8) Michat Michalak, ,Bezposrednie katalityczne alkynylowanie ,na wodzie” w syntezie zwigzkow
heterocyklicznych” (komunikat ustny), Konferencja Naukowa Chemikdw, 25-26.V.2017, Biatystok;

9) Michat Michalak ,Synteza fluorowanych chinolin w wyniku bezposredniego katalitycznego alkynylowania
na wodzie. Nieoczekiwana synteza dibenzodiazocyn” (komunikat ustny), XI Ogdlnopolskie Sympozjum Chemii
Organicznej, 8-11.V1.2018, Warszawa;
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10) Michat Michalak, ,NHCCuX-catalyzed Friedlander-type annulation of fluorinated aminophenones with
alkynes on water. Unexpected dibenzodiazocine formation” (komunikat ustny), 24" Conference of Isoprenoids,
9-12.1X.2018, Biatystok.

Komunikaty oraz postery prezentowane przez studentéw, wykonujacych badania pod mojg opieka
na konferencjach o zasiegu krajowym i miedzynarodowym (osoby prezentujace zostaty zaznaczone podkreslong
czcionka).

11) Pawet Czerwinski, Michat Michalak, ,Synteza i zastosowanie w asymetrycznej katalize N-heterocyklicznych
karbenowych komplekséw ztota(l)”, (komunikat ustny), | Ogdlnopolska Konferencja Mtodych Naukowcow
,Azymut 2015”, Warszawa, 17.VI.2015 — wyrdznienie w konkursie na najlepsze wystgpienie ustne;

12) Pawet Czerwinski, Michat Michalak, ,Synteza kluczowego bloku budulcowego w syntezie Efavirenzu.
Nieoczekiwany tandemowy proces addycji-cyklizacji” (komunikat ustny) Ogdlnopolskie Studenckie Sympozjum
Chemikdéw ,,Chemia — przysztos¢ zaczyna sie dzis”, Biatystok, 12-15.11.2015;

13) Pawet Czerwiriski, Michat Michalak, ,,Bezposrednie alkynylowanie aminotrifluorometyloketonéw na wodzie
w syntezie Efavirenzu. Nieoczekiwany tandemowy proces tworzenia chinolin” (poster), XIl Warszawskie
Seminarium Doktorantéw Chemikdow ,ChemSession’15”, Warszawa, 8.V.2015;

14) Pawet Czerwinski, Bartosz Bisek, Michat Michalak, ,Quinoline synthesis via direct alkynylation
od orto-trifluoroaminoketones. Serendipitous synthesis of dibenzidiazocines” (poster) XIX International
Symposium Advances in the Chemistry of Heterorganic Compounds, tédz, 25.X.2016;

15) Bartosz Bisek, Michat Michalak, ,Synteza chinolin w wyniku bezposredniego alkynylowania
orto-aminotrifluorometyloketondw na wodzie. Nieoczekiwana synteza diazocyn” (poster) ChemSession’16, XllI
Warszawskie Seminarium Doktorantow Chemikéw, Warszawa10.VI.2016;

16) Pawet Czerwinski, Michalak Michalak, ,Bezposrednie alkynylowania trifluorometyloketonéw na wodzie —
synteza i obliczenia kwantowo-mechaniczne” (poster) ChemSession’16, XllI Warszawskie Seminarium
Doktorantow Chemikow, Warszawa 10.VI1.2016.

9.2 Inne konferencje

1) Michat Michalak, Karol Michalak, Jerzy Wicha “A facile synthetic approach to cyclopentacyclooctane
diterpenoid skeleton using ring-closing metathesis” (poster), 20" Conference of Isoprenoids, 12-18.1X.2003,
Liberec, Czechy;

2) Michat Michalak, Jerzy Wicha “Efficient olefin isomerization — ring closing metathesis reaction in sterically
hindered systems. study on simultaneous use of Grubbs metathesis and ruthenium hydride isomerization
catalysts” (poster), 21" Conference of Isoprenoids, 23-29.1X.2005, Biatowieza;

3) Michat Michalak, Jerzy Wicha ,,Studies on the total synthesis 5-8-5 carbon skeleton some terpenoids. towards
total synthesis of cycloaraneosene” (komunikat ustny) 4% International Congress of Young Chemists
“YoungChem2006" 25-29.10. 2006, Puttusk, Polska — I nagroda za najlepsze wystgpienie ustne;

4) Michat Michalak, Jerzy Wicha “Efficient olefin isomerization — ring closing metathesis reaction in sterically
hindered systems” (poster), The 18th International Symposium on Olefin Metathesis and Related Chemistry
ISOM XVIII, 2-9.VI111.2009, Lipsk, Niemcy;

5) Michat Michalak, Jerzy Wicha ,Synteza szkieletu weglowego typu 5-8-5 terpenoidéw. Badania nad syntezg
totalng cykloaraneozenu” (poster), 6.9.1V.2011, Warszawa;

6) ,Inwenting new reactions”, Minisympozjum z okazji 60-tych urodzin prof. Samira Zarda (uczestnik), 1.1X.2015,
Palaiseau, Francja.
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10. Nagrody i wyrdznienia

2006 | nagroda na najlepsza prezentacje ustng IV International Congress of Young Chemists
— YoungChem 2006, Puttusk, Poland - Michalak M., Wicha J. “Studies on the synthesis
5-8-5 carbon skeleton some terpenoids. Towards total synthesis of cycloaraneosene”

2008 stypendium firmy LOREALna staz podoktorski, Department of Chemistry and Organic
Synthesis, Ecole Polytechnique, Palaiseau, France 1.2008-X11.2008, Prof. Samir Zard

2019 wyréznienie za dorobek naukowy w roku 2018, Instytut Chemii Organicznej PAN

11. Podsumowanie dorobku naukowego

Indeks Hirscha

Przed uzyskaniem Po uzyskaniu Razem
stopnia doktora stopnia doktora
Liczba publikacji, w tym: 6 21 27
prace oryginalne 5 19 24
prace przegladowe 1 2 3
rozdziaty w ksigzkach 0 1 1
jako pierwszy autor 2 6 8
jako autor korespondencyjny 0 4 4
Sumaryczny IF (zgodnie z rokiem opublikowania) 9.369 67.574 93.941
Liczba cytowan 77 230 307
Liczba cytowan bez autocytowan 76 203 279
4 10 12

Dane z bazy Web of Science® z dnia 14.03.2019
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