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2 Opis badan naukowych w ramach wniosku habilitacyjnego

2.1 Tytul osiagniecia naukowego

Reakcje obejmujgce wewngtrzczgsteczkowe addycje nukleofilowe do alkindw inicjowane koordynacjg

kompleksu metalu przejsciowego do wigzania wielokrotnego C-C

2.2 Wykaz publikacji stanowiacych podstawe do wniosku o wszczecie

postepowania habilitacyjnego

L.p.

Artykut IF

H1

H2

W. Chatadaj,* S. Domanski "Mild and Functional Group Tolerant Method for IF,3,6=5.646
Tandem Palladium-Catalyzed Carbocyclization—Coupling of e-Acetylenic B-
Ketoesters with Aryl Bromides and Chlorides" Adv. Synth. Catal. 2016, 358,
1820-1825
M0déj wktad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji badan, okresleniu celu
naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji badan. Wykonatem wiekszos¢ prac
eksperymentalnych, w szczegdlnosci zoptymalizowatem warunki prowadzenia reakcji
modelowej, dokonatem syntezy wiekszosci substratow oraz zwigzkow ilustrujgcych zakres
stosowalnosci metody (ok. 45 sposréd 55 przyktaddw) jak i przeprowadzeniu wszystkich
eksperymentow pokazujgcych uzytecznos¢ otrzymanych produktow oraz przeprowadzitem
badania mechanistyczne. Zarejestrowatem widma NMR otrzymanych zwigzkow.
Zanalizowatem i opracowatem wszystkie dane analityczne (widma NMR, IR, MS,
chromatogramy GC, etc.); przygotowatem czes¢ eksperymentalng do publikacji.
Zredagowatem cafy manuskrypt i przeprowadzitem go przez proces publikacji (kontakt z
wydawcqg, odpowiedzi na uwagi recenzentéw, etc.). Kierowatem grantem obejmujgcym
badania opisane w tej pracy. Mdj udziat procentowy szacuje na 90%.
A. Kotodziejczyk, S. Domanski, W. Chatadaj* ,Tandem Palladium-Catalyzed 6- |F,y;5=4.849
exo-dig Oxocyclization-Coupling of 6-Acetylenic-B-ketoesters with Aryl
Bromides and Chlorides: Efficient Route to Substituted Dihydropyrans.” J. Org.
Chem. 2018, 83, 12887—-12896
Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji badan, okresleniu celu
naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji badan. Uzyskatem wstepne wyniki
potwierdzajgce wykonalnos¢. Dokonatem syntezy czesci substratéw (ok. 4 zwigzkéw) oraz
zwigzkow ilustrujgcych zakres stosowalnosci metody (ok. 6 zwigzkdw). Przeprowadzitem
synteze zwiqgzku 14 w skali ok 1g. Zarejestrowatem widma NMR otrzymanych zwigzkow.
Bratem udziat oraz nadzorowatem analize i opracowanie danych analitycznych (widma NMR,
IR, MS, chromatogramy GC, etc.); wspoftworzytem czes¢ eksperymentalng do publikacji
(wspdlnie z A.K.). Zredagowatem caty manuskrypt i przeprowadzitem go przez proces
publikacji (kontakt z wydawcg, odpowiedzi na uwagi recenzentéw, etc.). Kierowatem grantem
obejmujgcym badania opisane w tej pracy. Mdj udziat procentowy szacuje na 60%.
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A. Kotodziejczyk, W. Chatadaj* ,Efficient and Functional-Group-Tolerant IF,y,=2.834
Synthesis of Substituted Furans through the Pd-Catalyzed 5-exo-dig
Cyclization/Coupling of y-Acetylenic B-Keto Esters with (Hetero)Aryl
Bromides” Eur. J. Org. Chem. 2018, 2554-2560

praca na zaproszenie do numeru specjalnego
Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji badan, okresleniu celu
naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji badan. Uzyskatem wstepne wyniki. Dokonafem
syntezy czesci substratow (2 zwiqzki) oraz zwiqzkdw ilustrujgcych zakres stosowalnosci
metody (3 przyktady). Zarejestrowatem widma NMR otrzymanych zwigzkow. Bratem udziat
oraz nadzorowatem analize i opracowanie danych analitycznych (widma NMR, IR, MS,
chromatogramy GC, etc.); wspdtftworzytem czes¢ eksperymentalng do publikacji oraz
zredagowatem manuskrypt (wspdlnie z A.K.). Przeprowadzitem go przez proces publikacji
(kontakt z wydawcqg, odpowiedzi na uwagi recenzentéw, etc.). Kierowafem grantem
obejmujgcym badania opisane w tej pracy. Mdj udziat procentowy szacuje na 60%.

H4  W. Chatadaj,* A. Kotodziejczyk, S. Domanski ,Gold(l)-Catalyzed Conia-ene 1F;y;6=4.803

H5

Cyclization of Internal e-Acetylenic B-Ketoesters under High Pressure.”
ChemCatChem, 2017, 9, 4334-4339

praca wyrdézniona oktadka oraz artykutem przedstawiajgcym profil

autora (Cover profile): ChemCatChem, 2017, 9, 4305
Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji badan, okresleniu celu
naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji badan. Wykonatem wiekszos¢ prac
eksperymentalnych, w szczegdlnosci zoptymalizowatem warunki prowadzenia reakcji
modelowej, dokonatem syntezy wiekszosci substratow oraz wszystkich zwigzkdw ilustrujgcych
zakres stosowalnosci metody. W szczegdlnosci samodzielne przeprowadzitem wszystkie
eksperymenty pod wysokim cisnieniem. Zarejestrowatem widma NMR otrzymanych
zwiqzkow. Zanalizowatem i opracowatem wszystkie dane analityczne (widma NMR, IR, MS,
chromatogramy GC, etc.). Przeprowadzitem wszystkie prace teoretyczne (obliczenia DFT) oraz
zanalizowatem uzyskane dane. Przygotowatem czes¢ eksperymentalng do publikacji.
Zredagowatem caty manuskrypt i przeprowadzitem go przez proces publikacji (kontakt z
wydawcg, odpowiedzi na uwagi recenzentow, etc.). Kierowafem grantem obejmujgcym
badania opisane w tej pracy. Mdj udziat procentowy szacuje na 90%.
M. Kocdj, E. Jarosinska, W. Chatadaj* ,High-pressure Au-catalyzed IF,y;6=2.151
cycloisomerization of internal 1,6- and 1,7-enynes” Synlett, 2017, 1319-1323.

praca na zaproszenie do numeru specjalnego dla uczestnikow

EuCheMS Organic Division Young Investigator Workshop 2017
Modéj wktad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji badan, okresleniu celu
naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji badan. Uzyskatem wstepne wyniki. Dokonatem
syntezy czesci substratow (ok. 1/3 zwiqgzkow) oraz zwiqgzkéw ilustrujgcych zakres
stosowalnosci metody (ok. 1/3 przyktadéw). W szczegdlnosci przeprowadzitem wszystkie
eksperymenty pod wysokim cisSnieniem.  Zarejestrowatem widma NMR otrzymanych
zwiqzkdw. Bratem udziat oraz nadzorowatem analize i opracowanie danych analitycznych
(widma NMR, IR, MS, chromatogramy GC, etc.); Przygotowatem czes¢ eksperymentalng do
publikacji. Zredagowatem caty manuskrypt i przeprowadzitem go przez proces publikacji
(kontakt z wydawcqg, odpowiedzi na uwagi recenzentéw, etc.). Kierowatem grantem
obejmujgcym badania opisane w tej pracy. Mdj udziat procentowy szacuje na 70%.

Sumaryczny IF: 20.283
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2.3 Omowienie osiagniecia naukowego

2.3.1 Wprowadzenie
W 1830 roku Zeise wyizolowat produkt reakcji czterochlorku platyny z etanolem (i dodatkiem chlorku
potasu) jako zétty krystaliczny zwigzek o metalicznym, $ciggajacym i dtugo utrzymujgcym sie smaku
(obecnie znany jako sél Zeise‘a).[” Zasugerowat on réwniez, ze otrzymany zwigzek sktada sie z chlorku
platyny i olefiny (niem. élbildendes gas),”” co nie zostato przychylnie przyjete przez $rodowisko, w
szczegoblnosci przez Justusa von Liebiga, jednego z tuzéw éwczesnej nauki. | cho¢ obecnos¢ etylenu w
czasteczce soli Zeise'a zostata potwierdzona w pdzniejszych latach (juz po $mierci Zeise'a)m na
zrozumienie natury jego koordynacji do platyny trzeba byto poczekaé ponad 120 lat, do pojawienia

“ oraz Chatta i Duncansona.” Zaproponowany przez nich, obecnie szeroko

sie prac Dewara
stosowany, model koordynacji nienasyconych weglowodoréw do metali przejSciowych zaktada
donacje gestosci elektronowej z orbitala m weglowodoru (wigzana wielokrotnego C-C) na pusty
orbital d metalu oraz donacje gestosci elektronowej z obsadzonego orbitala d metalu na antywigzacy
orbital m* weglowodoru (tzw. wigzanie zwrotne, ang. backbonding). W przypadku koordynacji alkinu
obecne s3 réwniez oddziatywania drugiej pary ortogonalnych orbitali m i n* z odpowiednimi
orbitalami d metalu, jednak ze wzgledu na duzo stabsze nakfadanie sie orbitali oddziatywania te s3
znacznie stabsze i zwykle sg pomijane. Zatozenia tego modelu zostaty ponizej przedstawione na

przyktadzie koordynacji alkinu (Rysunek 1).

metal alkin R
6 e —

* 2
dyy % % M T L [M] \g_
R

T

[ R R vs.
T R
dyz % E U M L o+
5 [M} |8
+

d2 o ﬁ T M ~—— L !

model Dewara-Chatta-Duncansona
Rysunek 1. Model koordynacji alkindw w ich kompleksach metali przejsciowych.

Jesli pierwsze z tych oddziatywan (tj. kiedy ligand jest 0 donorem) dominuje, metal zachowuje sie jak
karbofilowy kwas Lewisa, zmniejszajagc gesto$¢ elektronowg na alkinie oraz powoduje tylko
nieznaczng deformacje geometrii alkinu i praktycznie zachowanie hybrydyzacji sp. Z kolei, jesli
dominujgca jest donacja gestosci elektronowej z metalu na orbital * alkinu (metal jest zasadg a alkin
kwasem wedle teorii Lewisa) nastepuje silna deformacja alkinu, a powstaty kompleks ma strukture
zblizong do metalacyklopropenu, a atomy wegla pochodzace od alkinu hybrydyzacje zblizona do sp’
(Rysunek 1). Ktéra z tych skrajnych sytuacji przewaza zalezy silnie od wtasciwosci elektronowych
metalu. Metale na niskich stopniach utlenienia, szczegdlnie wczesne metale przejsciowe, majg
wysoko potozone poziomy HOMO i sg dobrymi donorami gestosci elektronowej dajgc kompleksy
z alkinami strukturalnie zblizone do metalacyklopropendéw, w przeciwienstwie do komplekséw metali
na wyzszych stopniach utlenienia o nisko potozonych poziomach LUMO, ktdére sg dobrymi
akceptorami gestosci elektronowej dostarczanej przez alkin. W tym drugim przypadku istotny wktad
do wigzania majg rowniez oddziatywania elektrostatyczne kationowego centrum metalicznego
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a alkinem. Dobrg ilustracjg opisanego trendu jest poréwnanie przedstawionych ponizej (Rysunek 2)
kompleksow Pt(0)® i Pt(l1).”" W pierwszym przypadku (kompleks bogatego w elektrony metalu)
podstawniki na aklinie ulegajg istotnej deformacji o kat ok 40° od ustawienia liniowego, prowadzac
do struktury zblizonej do alkenu o konfiguracji Z (znaczna rehybrydyzacja do sp?). Ponadto
skoordynowany alkin lezy w jednej ptaszczyznie z dwoma ligandami fosfinowymi co maksymalizuje
naktadanie sie zapetnionego orbitala d metalu z orbitalem mt* alkinu. Z kolei w kompleksie alkinu ze
znacznie ubozszym w elektrony zwigzkiem Pt(ll) deformacja alkinu jest znacznie mniejsza oraz
koordynuje on prostopadle do ptaszczyzny ptaskiego kwadratowego kompleksu platyny, praktycznie
wykluczajac powstanie wigzania zwrotnego.

Kompleks Pt(0) Kompleksy Pi(ll)

a1, ¥ iy » ‘
o SO S, 2 S st
PheP™ eu ‘ NP

ci
/ Me o i
FEN :‘ & o Q
'! L=PMe,Ph &

N

Rysunek 2. Porédwnanie struktury komplekséw Pt(0) i Pt(ll) z alkinami.

Znanych i scharakteryzowanych jest wiele komplekséw alkindw zaréwno z bogatymi, jak i ubogimi
w elektrony metalami przejsciowymi. Indywidua takie sg tez postulowanymi zwigzkami posrednimi
w wielu reakcjach katalizowanych kompleksami metali przejsSciowych. W szczegdlnosci kompleksy
Pt(l1), Pd(ll) czy Au(l) zachowujace sie jak karbofilowe kwasy Lewisa, stanowig fundament niezwykle
bogatej rodziny transformacji inicjowanych atakiem nukleofila na tak zaktywowany alkin (Schemat
1).B W wyniku ataku nukleofila powstaje zwykle zwiazek metalowinylowy, ktéry moze ulec
protodemetalowaniu dajgc produkt addycji nukleofilowej do alkinu. Mozliwe jest rdowniez
wykorzystanie takiego intermediatu do dalszej funkcjonalizacji powstatej olefiny, np. z utworzeniem
wigzania C-C.

@ M] @ @:\ / protodemetalowanie
= e RS V)
[M] TR

fur;l;(;jonalizacja Cc-M
Schemat 1. Addycja nukleofilowa do alkinéw inicjowana koordynacjg karbofilowego kwasu Lewisa.

Jednymi z najbardziej efektywnych katalizatoréw promujgcych reakcje rozpoczynajace sie od addycji
nukleofilowej do alkinu sg kompleksy ztota(l). Na poczatku obecnego milenium znanych byto tylko
kilka przyktadéw katalizowanych ztotem funkcjonalizacji alkinéw.” Od tego czasu kataliza ztotem
przerodzita sie z ciekawostki laboratoryjnej w jeden z najgoretszych obszaréw badawczych, owocujac
opracowaniem niezliczonej liczby transformacji."®*" Kilka przyktadéw takich reakcji przedstawitem

‘e . [12-1
na ponizszym schemaue.[ 3]
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Schemat 2. Przyktady katalizowanych ztotem reakcji alkinow

W opracowaniu ostatniej z przedstawionych na Schemacie 2 metodologii (syntezy
4-hydroksy-2-pironéw) bratem udziat w czasie stazu podoktorskiego w zespole prof. Firstnera
(Rozdziat 3.2, Pozycja 8).**! Uzyteczno$¢, selektywnosé i "delikatno$¢" tej metody udowodnitem
stosujac jg jako kluczowy etap w syntezie totalnej Neurymenolidu A (Schemat 3). Wspomniang
cyklizacje przeprowadzitem na koficowych etapach syntezy wrazliwego zwigzku zawierajgcego wiele
wigzan nienasyconych.

1. Metateza alkinow
. 2. Semiredukcja

1. SPhosAUNTf, | 3. Hydroliza estru oH 7
‘ -

12. Ac,O

Katalizowana ztotem |
synteza 4-hydroksypironu :

Neurymendolid A

Schemat 3. Synteza totalna Neurymendolidu A oparta o katalizowang ztotem synteze 4-hydroksypirondw.

Efektywnosé kompleksdw ztota jako katalizatoréw dyskutowanych powyzej reakcji wynika rowniez
ztatwosci protodemetalowania zwigzkéw winyloztotowych. Cecha ta znaczaco utrudnia
zrealizowanie drugiej z przedstawionych na Schemacie 1 koncepcji, mianowicie wykorzystanie
wigzania C-Au do dalszej funkcjonalizacji. Ponadto kompleksy ztota(l) niechetnie wstepujg w reakcje
redoks, moggce by¢ podstawa sprzegania krzyzowego. Z kolei zwiazki palladu wydajg sie idealnymi
kandydatami do projektowania tego typu transformacji. Reakcje przebiegajgce poprzez uktad
Pd(0)/Pd(ll), stanowigcy podstawe reakcji sprzegania, stanowig jeden z najwazniejszych i najszerzej
zbadanych obszaréw katalizy z uzyciem metali przejéciowych."'® Ponadto kompleksy palladu(ll)
wykazujg charakter karbofilowych kwaséw Lewisa i potencjalnie mogg promowac¢ addycje
nukleofilowg do alkindw. Na poczatku lat 1990. ukazaty sie pionierskie prace dotyczace
wykorzystania kompleksow palladu jako katalizatorow reakcji obejmujgcych wewnatrzczgsteczkowa
addycje nukleofilowg i nastepcze sprzeganie krzyzowe z jodkiem arylowym.[”] Wybrane przyktady

takich reakcji przedstawia Schemat 4."52°l
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Pd(dba), (5 mol%)
o O dppe (5 mol%) o O

t-BuOK
/
(0] + Arl . o~
DMSO, 30 °C —
Ar
o] Pd(PPh3)s (2 mol%) o) )
o ™ | 0 v
+ Arl \ Ar \ Ar
DMF, 60 °C o o

1. n-BuLi, THF 0 °C do rt
2. Pd(OAc); (5 mol%)
PPhg (10 mol%) Ts

Ts H 3. Phl, 3 equiv, 60 °C
+ Arl —_ > % ? 5
Ar

Schemat 4. Przyktady katalizowanych palladem tandemowych reakcji obejmujacych cyklizacje nukleoflows i sprzeganie.

Od tego czasu opracowano wiele opartych o te koncepcje metodologii prowadzacych zaréwno do
zwigzkéw karbo- jak i heterocyklicznych.?™ W przewazajacej wiekszosci jako katalizatory stosowane
byty kompleksy palladu oparte o proste aromatyczne fosfiny (np. PPhs;, dppe), lub zupetnie
pozbawione takich ligandéw (np. Pd(dba),). W konsekwencji zakres stosowalnosci wiekszosci z tych
reakcji ograniczony jest do bardzo reaktywnych halogenkéw arylowych (lub winylowych), np. jodkéw
arylowych. Wydaje sie, ze zastosowanie nowoczesnych ligandéw, w szczegdlnosci sterycznie
rozbudowanych bogatych w elektrony fosfin, mogtoby zaowocowac rozszerzeniem tych metodologii
na znacznie mniej aktywne bromki i chlorki arylowe. Wprowadzenie, na przetomie XX i XXI wieku,
takich liganddw stanowito przetom w katalizowanych palladem reakcjach sprzegania, pozwalajgc na
efektywne prowadzenie w fagodnych warunkach transformacje z bromkami czy chlorkami
arylowymi.”?

Cho¢ do tej pory opracowano wiele efektywnych metodologii opartych o aktywacje alkindw przez
kompleksy metali przejsciowych o charakterze karbofilowych kwaséw Lewisa w obszarze tym wciaz
pozostaje wiele wyzwan. Na przyktad, ze wzgleddw sterycznych wiele cyklizacji exo-dig ograniczonych
jest wytgcznie do terminalnych alkindw. Podobnie przewazajgca wiekszos¢ cyklizacji prowadzi do
powstania pierscieni pieciocztonowych, niekiedy szesciocztonowych; bardzo mato jest przyktadéw
reakcji prowadzacych do $rednich pierscieni (7-10 cztonowych). Cho¢ jedng z pierwszych efektywnych
reakcji katalizowanych ztotem byta addycja wody do alkindw, to wcigz mato jest reakcji
miedzyczasteczkowych addycji nukleofilowych. Wreszcie mimo opracowania wielu tandemowych
reakcji prowadzacych do zwigzkdw karbo- i heterocyklicznych, obejmujgcych cyklizacje nukleofilowg
i nastepcze sprzeganie krzyzowe, zakres stosowalnosci tych metod ograniczony jest zwykle do bardzo
aktywnych jodkéw arylowych.

2.3.2 Katalizowana palladem reakcje cyklizacji-sprzegania acetylenowych-f3-
ketoestrow z halogenkami arylowymi.

Reakcje e-acetylenowych-B-ketoestrow z halogenkami arylowymi (publikacja H1).

Gtéwnym celem tej czesci badan byto opracowanie dogodnych warunkéw prowadzenia tandemowej
reakcji cyklizacji e-acetylenowych-B-ketoestréw z nastepczym sprzeganiem z bromkami (i chlorkami)
arylowymi, heteroarylowymi oraz winylowymi. Jak wspomniatem w rozdziale 2.3.1 podobna reakcja
z udziatem znacznie bardziej aktywnych jodkéw arylowych zostata zaprezentowana na poczatku lat
90. ubiegtego wieku (Schemat 4, strona 9).1*¥! Pokazany zakres stosowalnosci wzgledem halogenkéw
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arylowych ograniczat sie jedynie do jodobenzenu i jodoanizolu. Ponadto, reakcje prowadzono z
udziatem silnej zasady (‘BuOK) oraz znacznej iloéci katalizatora (5 mol%). Niestety, jak sprawdzitem, w
analogicznych warunkach reakcja z udziatem bromobenzenu praktycznie nie zachodzita, nawet w
podwyzszonej temperaturze (80 °C). Zatem, majagc na uwadze zarysowane powyzej wady
dyskutowanej metodologii, podjatem sie ambitnego zadania znalezienia warunkdéw, zapewniajgcych
wystarczajgcg reaktywnosé, by mozliwe byto uzycie bromkoéw arylowych, oraz fagodnos¢ pozwalajgca
liczy¢ na dobrg tolerancje grup funkcyjnych. Jako modelowg wybratem reakcje 2-acetylohept-6-
ynianu metylu 1 z bromobenzenem (Schemat 5).

o O
_ Br kompleks palladu
o zasada
+
rozpuszczalnik, 50 °C, 2h
BN

Schemat 5. Modelowa reakc;ji cyklizacji e-acetylenowych-B-ketoestréw z nastepczym sprzeganiem z halogenkami arylowymi

Przetestowatem szerokg game katalizatorow palladowych opartych o jedno- i dwukleszczowe ligandy
fosfinowe, rdéznigce sie zaréwno wtasciwosciami elektronowymi, jak i sterycznymi. Katalizatory te
testowatem w obecnosci wybranej, mocnej (‘BuOK) oraz wzglednie stabej, nieorganicznej (KsPO,)
zasady, w polarnych (DMF), jak i niepolarnych (toluen) rozpuszczalnikach. Zaobserwowatem, ze
uzycie jako katalizatoréw komplekséw palladu ze sterycznie zatoczonymi, bogatymi w elektrony
fosfinami (np. XPhos, SPhos, CataCXium A) pozwolito na efektywne przeprowadzenie reakcji
modelowej z bromobenzenem. Najlepsze efekty uzyskatem w reakcji katalizowanej kompleksem
palladu z ligandem typu Buchwalda - XPhos. W dalszej kolejnosci w katalizowanej Pd/XPhos reakgcji
modelowej przetestowatem wptyw rdéinych zmiennych eksperymentalnych, w tym uzytego
rozpuszczalnika, zasady, Zrédta palladu, stechiometrii, iloSci uzytego katalizatora, stezenia,
temperatury, itd. Generalnie, efektywne prowadzenie reakcji wymaga uzycia polarnego,
aprotycznego rozpuszczalnika (np. DMSO, DMF, HMPA, NMP). Najlepsze wyniki uzyskalem dla reakgji
prowadzonych w DMF-ie z uzyciem K;PO, jako zasady, w temperaturze 50 °C, przez 2h. Oczekiwany
produkt powstawat z dobrg wydajnoscig (80%) i kompletng diastereoselektywnoscig, wynikajaca
z anti karbopalladowania wigzania potréjnego C-C, tj. addycji C-nukleofila do alkinu, aktywowanego
na drodze koordynacji karbofilowego kompleksu palladu(ll). Ponadto, bez istotnego wptywu na
wynik, mozliwe byto uzycie zaledwie 1.1 ekwiwalenta zasady i bromku arylowego wzgledem ketostru
oraz 0.5 mol% kompleksu palladu XPhos Pd G3 jako prekatalizatora. Warto nadmienié, ze
palladacykliczne prekatalizatory typu Buchwalda (np. Ligad Pd G3), z ktdrych wiele jest handlowo
dostepnych (w tym uzywany w reakcji XPhos Pd G3), sg stabilne w obecnosci wody i tlenu oraz tatwo
i czysto ulegajg aktywacji w obejs¢ nawet stabej zasady, efektywnie uwalniajgc bardzo reaktywny (juz
wrazliwy na powietrze) kompleks Pd(0).1%*!

Nastepnie, majgc opracowane zadowalajgce warunki dla reakcji modelowej, zbadatem zakres
stosowalnosci opracowanej metodologii. W pierwszej kolejnosci przeprowadzitem reakcje z réznymi
bromkami arylowymi, heteroarylowimi i winylowymi (Tabela 1). Szeroki zakres substratow, zaréwno
bogatych, jak i ubogich w elektrony, jest dobrze tolerowany w warunkach reakcji, prowadzac do
powstania oczekiwanych produktéw z dobrymi wydajnosciami. W wiekszosci przypadkdéw
obserwowatem kompletng diastereoselektywnos$¢, z wyjatkiem reakcji z udziatem bromkow
arylowych zawierajgcych podstawniki silnie elektronoakceptorowe (np. CN, CF; Ac), dajacych
produkty (3-5) z wysoka, lecz nie catkowitg diastereoselektywnoscig (>9:1). tagodne warunki
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prowadzenia reakcji pozwolity na efektywne przeprowadzenie reakcji z substratami zawierajgcymi
rozne grupy funkcyjne, m.in. nitryle (3), etery (7, 8), estry (15, 16), olefiny (14), enolizujgce ketony
(5), amidy (18), karbaminiany (19), sulfonamidy (20) jak i wolne aminy (9) alkohole i fenole (10-13).
Ponadto, zakres stosowalnosci obejmuje szereg bromkdéw heteroarylowych, w tym wazne z punktu
widzenia chemii medycznej pochodne N-heterocykli: pirydyny (23, 24), chinoliny (25, 26), izochinoliny
(27) czy indolu (30). Podobnie bromki winylowe tatwo wchodzg w reakcje prowadzac do powstania
odpowiednich 1,3-dienéw (32-33) z dobrymi wydajnosciami.

Tabela 1. Zakres stosowalnosci: bromki (hetero)arylowe i winylowe.

o o
_ XPhos Pd G3 (0.5 mol%) o o
o K3PO4 (1.1 eqiv.) _
+ RBr O
R= aryl, winyl, DMF, 50 °C, 2h =\
1 % heteroaryl, 2.33
o o o o
o/ o/ o/ O/
— — — OMe —
2 7 8 9
80% 79% OMe  84% 73% NH,
o o o o
O/ o
— — Cl
10 16 17
60% 76%
o o

25
46% 53% (E/Z 95:5)

o
, >/ >/
26 30 31
60% 77% 82% o__N 81% SUN— 78% 71% 81%

(E/Z 95:5)

? uzyto 1 mol % XPhos Pd G3 ® prowadzono w 80 °C.

Nastepnie zbadatem zakres stosowalnos$ci opracowanej metodologii wzgledem e-acetylenowych-(3-
ketoestrow. Pokazatem, ze szereg takich substratéw, rdéznigcych sie podstawnikami w grupie
estrowej, ketonowej, podstawione w tancuchu weglowym taczacym czesci acetylenowg
z ketoestrowa, jak i bedgce pochodnymi laktonéw lub cykilcznych ketonéw, z powodzeniem reaguje
zarowno z bromobenzenem, jak i bromkami arylowymi podstawionymi  grupami
elektronoakceptorowymi oraz elektronodonorowymi (Tabela 2). W niektorych przypadkach, ze
wzgledu na wiekszag zawade sterczyng w pordwnaniu do modelowego 2-acetylohept-6-ynianu
metylu, dla zapewnienia catkowitej konwersji, konieczne byto uzycie wiekszej ilosci katalizatora lub
przedtuzenie czasu prowadzenia reakcji.

Zachecony powodzeniem w przeprowadzeniu reakcji z szeregiem bromkow arylowych podjgtem
probe sprawdzenia czy mozliwe jest uzycie jeszcze mniej aktywnych chlorkéw arylowych. Cho¢ w
opracowanych warunkach chlorobenzen dawat w reakcji modelowej jedynie niewielkie ilosci
oczekiwanego produktu, to nieznaczne zwiekszenie ilosci uzytego katalizatora (do 1 mol%) oraz
podniesienie temperatury (do 80 °C) pozwolito na zapewnienie petnej konwersji ketoestru
i wyizolowanie oczekiwanego produktu z dobrg wydajnoscig 78%, poréwnywalng do wczesniej

11
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uzyskanej w reakcji z bromobenzenem (80%). Rézne chlorki arylowe, zaréwno ubogie, jak i bogate
(trudniejsze, ze wzgledu na wolniejszg oksydatywng addycje) w elektrony, z powodzeniem ulegajg
w tych warunkach reakcji z wybranymi ketoestrami, prowadzac do oczekiwanych produktow (2, 3, 5,
7, 24, 34a, 36a, 39a) z wydajnosciami poréwnywanymi do uzyskiwanych w reakcji z bardziej
aktywnymi bromkami (hetero)arylowymi (Tabela 3).

Tabela 2. Zakres stosowalnosci: e-acetylenowe-B-ketoestry.

RO

g 3

XPhosPdG3 | LCOR O
K3POy (1.1 eqiv.) b — g‘dH;Phos
_KPOsbleav) | -
DMF O Oms
XPhos Pd G3
R

Produkt R Warunki Wydajnos¢ Produkt R Warunki Wydajnos¢
') ~
_ 34aH 78% oh 0 38aH  80°C,2h  66% (dr 76:24)
34b OMe 50 °C, 2h 72% 38bOMe 80°C,2h 70% (dr 79:21)
34cCN 80% (E:Z 85:15) 38c CN 50 °C, 2h 37%°
R R
(o] o] J<
\
0 35aH 77% ooy ° R 39a H 82%
35b OMe 80 °C, 2h 64% 7 39b OMe 80°C, 2h 85%
35cCN 60% (E:Z 85:15) 39¢cCN 87%
R
0o o
N
° 36a H 82% 0 ® a0aH 60%
36b OMe 80 °C, 2h 76% ! 40b OMe 50°C, 2h 54%
36¢c CN 67% (E:Z90:10) | o 40c CN 75%
R
37aH 69%
37bOMe 50°C, 18h 80%
37cCN 81 % (E:Z9:1)
R

R uzyto K,COj; jako zasady. Produkt wyizolowano jako mieszanine izomerdéw (79:11:5:5).

Tabela 3. Zakres stosowalnosci: chlorki (hetero)arylowe

o O

_ XPhos Pd G3 (1 mol%) o O
o K3POy4 (1.1 eqiv.) NH,

+ ArCl Pd-XPhos
DMF, 80 °C, 2h O OMs

XPhos Pd G3

78 % 87 % CN

3 prowadzono przez 4h.
Zaproponowany mechanizm obejmuje oksydatywng addycje bromku arylowego do kompleksu
palladu(0) 41, nastepnie wewnatrzczgsteczkowg addycje nukleofilowa do alkinu zaktywowanego na

drodze koordynacji powstatego kompleksu palladu(ll) 43 oraz reduktywng eliminacje prowadzacg do
oczekiwanego produktu 2 i odtworzenia kompleksu palladu(0) 41, co zamyka cykl (Schemat 6).

12
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XPhos Pd G3
*Zasada

o O
- PdL ArBr
Ar
z C
o 10 PCy2
o

ip, iP
" r Br
O LPd__

P % §L P
= A
PdL Pr a2 ™

44 A

Ar L=XPhos o o
o
o 9 N -
- i :o/ )\@/ 1
%nie PdL N
produkt uboczny 45 43 Ar

Schemat 6. Mechanizm reakgji.

Zaréwno oksydatywna addycja jak i reduktywna eliminacja sg procesami szybkimi, w poréwnaniu do
dyskutowanej reakcji tandemowej. Z uzyciem *'P NMR obserwowatem szybka oksydatywng addycje
bromobenzenu do kompleksu Pd(0) z ligandem XPhos, nawet w temperaturze pokojowej. Z kolei,
poréwnanie szybkosci tandemowej reakcji cyklizacji/sprzegania 2-acetylohept-6-ynianu metylu 1
z bromobenzenem oraz reakcji Negishi'ego z udziatem bromku 46 (zachodzacych poprzez identyczny
etap reduktywnej eliminacji) pokazuje, ze nie jest ona etapem limitujgcym szybkos$¢ dyskutowanej
reakcji tandemowe]j (Schemat 7). Zatem etapem limitujgcym jest wewnatrzczasteczkowa addycja
nukleofilowa (cyklizacja). Dla niektdrych reakcji, zwtaszcza prowadzonych uzyciem matej ilosci
katalizatora (<0.5 mol%), obserwowatem powstawanie niewielkich ilosci zwigzku 45, ktéry jest
produktem ubocznym (Schemat 6) i nie ulega reakcji Hecka w warunkach prowadzenia procesu.

Q0 XPhosPdG3 (1 mol%) XPhosPdG3 (1 mol%)
o~ K3PO, (1.1 eqiv.) o 0 K3PO, (1.1 eqiv.) o o
PhBr (1.5 equiv) vl Ph,Zn (1.5 equiv) -
—_—_— O -— O
DMF, 30 °C, 30 min "\, DMF,30°C, 30 min %
. p
AN >10% 2 60 % 6

Schemat 7. Badania mechanistyczne - eksperymenty kontrolne.

Reakcje 6-acetylenowych-B-ketoestrow z halogenkami arylowymi (publikacja H2).

Gtéwnym celem tej czesci badan byto rozszerzeniem przedstawionej powyzej metodologii na reakcje
z udziatem &-acetylenowych-B-ketoestréow. Spodziewang sciezkg przebiegu reakcji byta transformacja
zachodzaca poprzez karbocyklizacje 5-endo-dig prowadzacg do pochodnych cyklopentenu.

Pojedynczy przyktad takiej reakcji cyklizacji/sprzegania z udziatem 2-acetylo-okt-5-ynianu etylu

(substratu zawierajacego ugrupowanie wewnetrznego alkinu) zostat pokazany przez Fujino i wsp.?¥

w pracy poswieconej gtéwnie analogicznej transformacji homopropargilomalonianéw (Schemat 8).

Pd2(dba)3 (1.25 mol%)
(9] Br XPhos (2.5 mol%)

NaHDMS (1.3 equiv.) Fujino, D.; Yorimitsu, H.; Osuka, A.

Org. Lett. 2012, 14, 2914-2917.

‘ ‘ DMF, 60 °C, 8h

Schemat 8. Przyktad reakcji cyklizacji sprzegania na drodze 5-endo-dig.
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Ponadto wszystkie znane reakcje obejmujace cyklizacje 6-acetylenowych-B-ketoestrow w wyniku
aktywagcji alkinu przez karbofilowy kompleks metalu® lub elektrofilowy reagent®® przebiegaja na
drodze karbocyklizacji 5-endo-dig. Zaobserwowatem, Zze w warunkach reakcji opisanych
w poprzednim paragrafie (dla e-acetylenowe-B-ketoestréw) 2-acetyloheks-5-ynian metylu 47
wstepuje w reakcje z bromobenzenem prowadzacg do podstawionego benzylidenodihydropiranu
jako jedynego produktu z kompletng stereoselektywnoscig. Reakcja ta przebiega na drodze,
nieopisanej w literaturze dla tej klasy substratéw, oxocyklizacji 6-exo-dig (Schemat 8). Co ciekawe,

probujgc prowadzi¢ reakcje z udziatem tego substratu w warunkach opracowanych przez Fujino
[24]

i wsp."”" nie obserwowatem powstawania zadnego produktu cyklicznego, a jedynie rozktad ketoestru.
o 4-egzo-dig o o o o
0] Vvs.
%j/ﬂ [M] 6-egzo-dig 4%)‘\0/ 5-endo-dig %/ )&O/
_O - —_ —
0 M o M)

reduktywna reduktywna
eliminacja eliminacja
o o
0.
‘ ~ “Ph O/
_O

0 Ph
Schemat 9. Potencjalne drogi cyklizacji 6-acetylenowych-B-ketoestréow

W wyniku optymalizacji reakcji modelowej 2-acetyloheks-5-ynian metylu 47 z bromobenzenem udato
sie opracowac zadowalajgce warunki jej prowadzenia z uzyciem zaledwie 0.2 mol% kompleksu
palladu jako katalizatora. Ponizej przedstawitem zakres stosowalnosci opracowanej metodologii
wzgledem bromkoéw arylowych (48-63), heteroarylowcyh (64-72) i winylowych (73-74) (Tabela 4).
Podobnie jak w przypadku wczesniej dyskutowanej reakcji z udziatem dtuzszego homologu
(e-acetylenowych-B-ketoestrow, c.f. Tabela 1) reakcja ta przebiegata z dobrymi wydajnosciami
zarowno dla bogatych (50, 53), jak i ubogich w elektrony bromkdéw arylowych (49, 51, 52, 58, 59);
dobrze tolerowany jest tez szereg grup funkcyjnych, m. in. wolne grupy aminowe (53), hydroksylowe
(55-57), amidy (61), karbaminiany (60), ketony (51), estry (58), nitryle (49) i inne. Ponadto, zakres
stosowalnosci obejmuje produkty reakcji réoznych zwigzkdéw heteroaromatycznych (64-72), w tym
waznych z punktu widzenia chemii medycznej zwigzkéw N-heterocyklicznych - pirydyn (64, 65),
chinolin (66), izochinolin (67), indoli (68) czy (tio)benzoksazoli (69, 70).

Opracowana reakcja przebiegata tez z dobrymi wydajnosciami dla rdznie podstawionych 6-
acetylenowych-B-ketoestrow (Tabela 5). Procedura zawiodta jedynie dla substratu zawierajgcego
bardzo przestrzennie wymagajacy podstawnik t-butylowy w czesci ketonowej; nie udato sie otrzymac
produktu 77, nawet z niskg wydajnoscia.

Co ciekawe, w opracowanych warunkach, ketoestry 80, zawierajgce w swej strukturze ugrupowanie
wewnetrznego alkinu, ulegaty reakcji cyklizacji/sprzegania prowadzacej jednak do powstania
pochodnych cyklopentanu jako jedynego produktu (81, 82) (Schemat 10). Przebieg ten jest
analogiczny do opisanego przez Fujino i wsp.[24] dla podobnych zwigzkéow opartych o wewnetrzne
alkiny.
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Tabela 4. Zakres stosowalnosci: bromki (hetero)arylowe i winylowe.

Xphos Pd G3 (0.2 mol%)

K3PO,4 (1.1 equiv)
RBr
DMF, 50 °C, 24 h

R=aryl, vinyl,
heteroaryl 48-73
—Q o o —Q (o} — —0 ]
7N _ /N 7 N
(o} (e} o
48 49 50 51 53
79% 74% 74% 66% 53% 70%
OMe CF3 NH,
—0 o (o] — —0 o
/N 7 N
(o} o
54 55 56 57 58 MeO,C 59
74% 73% HO 70% 52% 60% 66%
OH H
o

—0 o] o
o= _
(0]
60 61
68% 70% %

BocHN NHAc

—0 O —0 —0 o
- / _ /N
o o o
68 69 71
69% 71%P 68%
N—
N N S o_o
—0 0 _
/ _ o / o
o}
72 / -\ Oz
62% s 58%
. b) .
al uzyto 0.5 mol% of XPhos Pd G3 )uzyto 1 mol% of XPhos Pd G3.
Tabela 5. Zakres stosowalnosci: 6-acetylenowe-B-ketoestry.
o9 g, XPhos Pd G3 (0.2 mol%) R"
R" o R K3PO, (1.1 equiv) R'—Q ) e}
+ —
DMF, 50 °C, 24 h o
Il 75.79

0 } % ) °
75 77 79
% 0% 9°/a 64%:2

* uzyto 0.5 mol% of XPhos Pd G3.

o o o o
o~ Br XPhos Pd G3 (0.2-0.5 mol%) o~
KsPO, (1.1 equiv.) Q R
.
-,

80 ‘ ‘ DMF, 50 °C, 24h O

81 R=Me 70%
82R=Et71%

Schemat 10. Zakres stosowalnosci: nieterminalne 6-acetylenowe-B-ketoestry.
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Zastanawiajgca jest tak drastyczna rdinica w przebiegu reakcji z udziatem substratéow opartych o
terminalne i wewnetrzne alkiny. Pierwsze z nich wstepujg wytgcznie w oksocyklizacje 6-egzo-dig,
podczas gdy drugie, rownie selektywnie, ulegajg reakcji na drodze karbocyklizacji 5-endo-dig.
Przyczyna takiego zachowania moze by¢ dwojaka. Po pierwsze, podczas cyklizacji egzo nukleofil
atakujgcy wigzanie potrdjne (zaktywowane na drodze koordynacji kompleksu palladu) oddziatuje
sterycznie z podstawnikiem w czesci alkinowej (Schemat 11). W przypadku grupy metylowej, istotnie
wiekszej od wodoru, oddziatywanie takie jest silnie niekorzystne i destabilizuje stan przejsciowy
prowadzacy do produktu heterocyklicznego. Uwaza sie, ze takie oddziatywanie jest przyczyng bardzo
niskiej reaktywnosci w katalizowanej ztotem reakcji enowej Conia z udziatem nieterminalnych
g-acetylenowych-B-ketoestréw (c.f. Schemat 13, strona 19).%*! Drugg potencjalng przyczyna innej
reaktywnosci terminalnych i wewnetrznych alkinéw jest réznica w koordynacji kompleksu metalu do
alkinu. Mozna domniemywac, ze w przypadku substratéw zawierajgcych terminalne alkiny fragment
palladowy koordynuje niesymetrycznie i znajduje sie blizej terminalnego atomu wegla, co powoduje
polaryzacje wigzania wielokrotnego i rozwiniecie sie fadunku dodatniego na przeciwnym korcu
alkinu."! Sprzyja to atakowi nukleofila na ten atom wegla i w konsekwencji cyklizacje egzo.
W przypadku koordynacji do wewnetrznego alkinu, fragment metalu znajduje sie w podobnej
odlegtoéci od obu atoméw wegla ugrupowania alkinowego.”® W konsekwencji zmiana geometrii
koordynacji metalu do alkinu i niekorzystne oddziatywana steryczne podstawnika na alkinie z
atakujgcym nukleofilem prowadza do destabilizacji Sciezki cyklizacji okso-6-egzo-dig, umozliwiajac
zajscie reakcji na drodze karbo-5-endo-dig cyklizacji. Podobne aspekty bedg réwniez dyskutowany w
rozdziale 2.3.3 w kontekscie wynikéw opublikowanych w pracy nr H4.

o 9 {Meozc/\g‘//’f}?] . O A pp

‘IPd]

6-exo-dig
(@]
=0 o o
+ \/,.\ —_— ~0
PhBr Pdgos
5-endo-dig Ph

Schemat 11. Réznice w przebiegu reakcji 6-acetylenowych-B-ketoestréw opartych o terminalne i wewnetrzne alkiny.

Opracowana metodologia ma réwniez zastosowanie do reakcji z udziatem mniej aktywnych chlorkéw
arylowych. W tym przypadku, dla uzyskania petnej konwersji niezbedne jest uzycie wiekszej ilosci
katalizatora (1 mol%). Wybrane przyktady reakcji z udziatem chlorkéw arylowych (48, 49, 51, 78)
i heteroarylowych (64) przedstawione sg ponizej (Tabela 6).

Tabela 6. Zakres stosowalnosci: chlorki (hetero)arylowe.

@ o Xphos Pd G3 (1 mol%) R
R oR K3POy (1.1 equiv) R—0 o
+ ACl ———— 7N
DMF, 50 °C, 24 h 4 o

‘ ‘ Ar= aryl, heteroaryl
—0 (o] —0 (0] —0 (0]
7 N 7 N 7 N
o o o
48 49 51
75% 70% 72%
CN
o

16




Wojciech Chatadaj, Autoreferat

Reakcje y-acetylenowych-B-ketoestrow z halogenkami arylowymi (publikacja H3).

W tej czesci pracy skupitem sie nad rozszerzeniem przedstawionej powyzej metodologii na reakcje
z udziatem y-acetylenowych-B-ketoestrow. Podobnie jak w przypadku dtuiszego analogu
(e-acetylenowych-B-ketoestrow) reakcje z ich udziatem znane sg od potowy lat 1990., lecz ich zakres
stosowalnosci ograniczony jest do jodkow arylowych.[19] Jako ze karbocyklizacje na drodze 3-egzo-dig
oraz 4-endo-dig wewnatrzczasteczkowej addycji nukleofilowej enolanu B-ketoestru do alkinu sg mato
prawdopodobne ze wzgledu na tworzenie sie naprezonych pierscieni (cyklizacje 3-egzo-dig s3
rowniez zabronione regutami Baldwina), jako jedyne produkty obserwowano odpowiednie furany
(Schemat 12). Powstajg one na drodze kaskady przemian obejmujgcej oksocyklizacje 5-exo-dig,
sprzeganie oraz izomeryzacje benzylidenodihydrofuranu do odpowiedniego podstawionego furanu.

o~ <+kafb0-3-eglo-dlg o] . o reduktywna 0 izomeryzacja o
% | _ oxo-5-egzo-dig [Pd] == ) eliminacja P ) ryzacj PH \ )
o o > g -
[Pd] K{ CO,Me CO,Me CO,Me
o O karbo-4-endo-dig .z

- X [Pd]
[Pd]
Schemat 12. Potencjalne drogi cyklizacji y-acetylenowych-B-ketoestréw

Prace rozpoczelismy od optymalizacji warunkéw prowadzenia reakcji modelowej 2-acetylopent-4-
ynianu metylu 83 z bromobenzenem. Udato sie opracowa¢ dogodne warunki pozwalajgce na
uzyskanie petnej konwersji substratu i wyizolowanie oczekiwanego furanu z wydajnoscia 89%,
uzywajac jedynie 0.1 mol% kompleksu XPhos Pd G3 jako prekatalizatora. Nastepnie zbadany zostat
zakres stosowalnosci opracowanego protokotu dla réznych halogenkéw arylowych i heteroarylowych
(Tabela 7). Podobnie jak w przypadku wczesniej opisanej metodologii (c.f. Tabela 2 i Tabela 4), zakres
stosowalnosci obejmowat zaréwno bogate (89, 93), jak i ubogie w elektrony areny (87, 88, 91, 92)
oraz szereg zwigzkdow heterocyklicznych (98-104). Ponadto, metoda ta charakteryzowata sie
doskonaty tolerancjg na obecne w substracie grupy funkcyjne, w tym wolne grupy hydroksylowe (94,
95) i aminowe (93), amidy (97), ketony (92) i inne.

W dalszej kolejnosci zbadany zostat zakres stosowalnosci wzgledem y-acetylenowych-B-ketoestréw
(Tabela 8). Substraty zawierajgce bardziej wymagajace sterycznie podstawniki, zaréwno w czesci
ketonowe] (105, 106) jak i estrowej (108, 109) z powodzeniem ulegaty reakcji prowadzac do
odpowiednich furanéw z dobrymi wydajnosciami. Nawet ketoestry zawierajagce w swej strukturze
bardzo duzg grupe t-butylowa z powodzeniem wstepowaty w dyskutowang reakcje, prowadzac do
otrzymania zwigzkéw 106 i 109.
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Tabela 7 Zakres stosowalnosci: bromki (hetero)arylowe.

Q o XPhos-Pd-G3 (0.1 mol%) O,
e K3POy4 (1.1 equiv.) Ar
o + ArBr Sl \ /
DMF, 50 °C, 24 h O
83 Xy g D
o o o o. o o
O, I L O O, o
o) o) o) o) o _ 0
/A O /AN Q J N ne & \Fc J \o /AR
84, 89% 85, 69% 86, 65% 87, 82% 88, 84% 89,74%
cl o MeO,C o o o o o
@/\% @/\% m m m @
o) o) o) o) o) 0
d AN AN d (. d N o AN
90, 69% o1, 72% °  e272% 93, 73% 94, 62% 95, 58%
o o o o o
V
o) o) o) N o) o) o)
\ \ N\ — \
e O \ AcHN d d 4 - 4 N 4
96, 71% 97, 75% 98, 70% 99, 68% 100, 68% 101, 71%
o o o
\_/ \_/ \_/
Q RN N
N\ o) o S — (¢] O\/o (o)
>/ 102, 67% 103, 81% 104, 65%

Tabela 8. Zakres stosowalnosci: y-acetylenowe-B-ketoestry.

o O Br XPhos-Pd-G3 (0.1 mol%) O__R
R%,R' . KsPO, (1.1 equiv.) v/
DMF, 50 °C, 24h o
X

o R
o o o O o o
L) L) ) m m
O, (o} O e} ° G
J /- I 3 >/ 3 )T
105, 80% 106, 72% 107, 79% 108, 72% 109, 59%
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2.3.3 Katalizowane zlotem reakcje cyklizacji pod wysokim ci$nieniem.

Reakcja enowa Conia nieterminalnych g-acetylenowych-B-ketoestréw (publikacja H4).

Gtéwnym celem tej czesci badan bylo efektywne przeprowadzenie katalizowanej ztotem reakcji
enowe]j Conia z udziatem e-acetylenowych-B-ketoestréw, zawierajacych ugrupowanie wewnetrznego
alkinu. W 2004 Toste pokazat, ze kationowe kompleksy ztota(l) sg doskonatymi katalizatorami takich
transformacji z udziatem substratéw opartych o terminalne acetyleny (Schemat 13a i Schemat 2).*%
Niestety, w analogicznych warunkach substraty oparte o wewnetrzne alkiny okazaty sie zupetnie
niereaktywne. W warunkach opracowanych przez Toste'ego zwigzek 1 ulegat reakcji z petng
konwersjg w czasie niespetna kilkunastu minut, podczas gdy jego analog 110, zawierajgcy grupe
metylowg w miejsce acetylenowego atomu wodoru, reaguje jedynie w niewielkim stopniu (>5%),
nawet po 24h (Schemat 13b)! Tak niskg reaktywnos¢ przypisuje sie oddziatywaniom sterycznym
w stanie przejsciowym pomiedzy podstawnikiem zwigzanym z ugrupowaniem alkinowym oraz
atakujgcym wigzanie wielokrotne fragmentem B-ketoestrowym (Schemat 13d, c.f. Schemat 11
strona 16). Nota bene, jak pokazat Toste, skrocenie "tacznika" pomiedzy fragmentami
B-ketoestrowym i alkinowym zmienia $ciezke cyklizacji z 5-egzo-dig na 5-endo-dig, w ktérej brak jest
niekorzystnych oddziatywan sterycznych, co skutkuje efektywng cyklizacjg takich substratéw, nawet

opartych o wewnetrzne alkiny (Schemat 13, c.f. Schemat 11 strona 16).

a) Toste (J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4526)

o o AUPPh,CI (1 mol%) o

o
AgOTf (1 mol%) ~
)‘\i‘\/i _— o d) cyklizacja 5-egzo-dig vs 5-endo-dig
1 CHCly, rt, 15 min. r 7
T 5 o O
94 % ~
b) nieefektywna cyklizacja dla wewnetrznych alkinéw \7 — 0 _

CoMe A
o 0 AUPPh,CI (1 mol%) | CoMe Au ]
o AgOTf (1 mol%) 5-egzo-dig
110 CHCly, 1t, 24 h ; # r - o o
S 2 _2 ﬁg
Aur|

<5%

c) Toste (Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5350) COM

o o AUPPh,CI (1 mol%) o o 5-endo-dig
0,
o _PeoTimo)
111 =7 CHCly, rt, 10 min.
93 %

Schemat 13. Poréwnanie reaktywnosci terminalnych i wewnetrznych acetylenowych-B-ketoestrow w katalizowanej ztotem
reakcji enowej Conia.

Jedyng efektywng metodg katalizowanej ztotem cyklizacji nieterminalnych e-acetylenowych-B-
ketoestréw jest ta opracowana przez Sawamure.?” Wymaga ona jednak uzycia, jako katalizatordw,
komplekséw ztota opartych o skomplikowane "miskoksztattne" (ang. semihollow) ligandy fosfinowe
(Schemat 14a). Centrum katalityczne (atom ztota) znajduje sie wewnatrz niecki utworzonej przez
ligand, co prowadzi do koordynacji substratu w taki sposéb, ze "brzegi" liganda oddziatujg sterycznie
z fragmentem ketoestrowym "dopychajac" go w strone skoordynowanego do ztota alkinu. Efekt taki
pomaga w przezwyciezeniu dyskutowanej w poprzednim akapicie zawady sterycznej pomiedzy
fragmentami alkinowymi i B-ketoestrowymi, a w konsekwencji prowadzi do efektywnej cyklizacji.
Doszedtem do wniosku, Zze podobny efekt mozna uzyska¢ prowadzac reakcje katalizowang
kompleksami ztota z prostymi fosfinami (np. PPh3) pod wysokim cisnieniem (Schemat 14b). Znany
jest fakt, iz prowadzenie reakcji pod zwiekszonym cisnieniem (rzedu kilku lub kilkunastu kilobaréw)
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pozwala na przezwyciezenie niskiej reaktywnosci wynikajgcej z zawady sterycznej lub naprezen
w stanie przejéciowym.®” Warto nadmienié, ze przed moimi pracami nie znane byty zadne przyktady
zastosowania technik wysokocisnieniowych dla efektywnego prowadzenia "trudnych" reakcji
katalizowanych kompleksami ztota.

O O o O
_ LAUNTY, Q9 -
° T omonn @ 55 e
110 2
X
a) Sawamura (Org. Lett. 2008, 10, 5051) b) techniki wysokoci$nieniowe

MeQ t-Bu

tBu O
t-Bu __
=

OMe
£Bu  Ar=3,5-(t-Bu);4-OMePh

cisnienie atmosferyczne | _ ppy, wysokie cisnienie
1 bar (~0.1 MPa) 3 6 kbar (~600 MPa)

Schemat 14. Strategie efektywnego przeprowadzenia katalizowanej ztotem reakcji enowej Conia z udziatem
nieterminalnych g-acetylenowych-p-ketoestrow.

Prace w powyzej zarysowanym kierunku rozpoczatem od sprawdzenia wptywu cisnienia na przebieg
katalizowanej PPh;AuNTf, (1 mol%) reakcji modelowej 2-acetylookt-6-ynianu metylu 110. W istocie,
reakcje prowadzone pod zwiekszonym cisnieniem (6 i 10 kbar) pozwalaty na uzyskanie
spodziewanych produktéw z wydajnosciami odpowiednio 25 i 21%, w przeciwienstwie do dajacej
jedynie Slady produktow (ok. 3%) reakcji prowadzonej pod ci$nieniem atmosferycznym. Warto
zauwazy¢, ze wyzszg wydajno$é uzyskatem dla reakcji prowadzonej pod ci$nieniem 6 niz 10 kbar,
mimo iz w tym drugim przypadku konwersja substratu byta wyzsza. Prawdopodobnie wynika to
z degradacji produktow reakcji pod tak wysokim cisnieniem. Wydtuzenie czasu prowadzenia procesu
do 24h oraz uzycie nieco wiekszej ilosci katalizatora (2 mol%) pozwolito na uzyskanie praktycznie
petnej konwersji substratu i wydzielenie produktéw cyklizacji z zadowalajaca wydajnoscig 74%. Proby
prowadzenia reakcji pod jeszcze nizszym cisnieniem (4 kbar) przyniosty dobry efekt dla reakcji
modelowej, jednak dla bardziej sterycznie wymagajacych substratéw niezbedne byto wyzsze cisnienie
(6 kbar). Zatem, prowadzenie procesu pod cisnieniem 6 kbar wydato sie dobrym kompromisem
miedzy zapewnieniem niezbednej reaktywnosci oraz utrzymaniem w ryzach proceséw prowadzacych
do degradacji produktow. Niezaleznie od cisnienia pod jakim przebiegata reakcja modelowa
uzyskiwatem mieszanine produktéw pochodzacych z cyklizacji 5-egzo-dig oraz 6-endo-dig
w praktycznie niezmiennych proporcjach (3:2).

Nastepnie, majac opracowane dogodne warunki prowadzenia reakcji modelowej, zbadatem zakres
stosowalnosci metody (Tabela 9). Zamiana grupy metylowej we fragmencie alkinowym substratu 110
na wiekszy podstawnik alkilowy (etylowy lub izopropylowy w zwigzkach 112b i 112c) powoduje
zmniejszenie reaktywnosci oraz wydajnos$ci oraz poprawe selektywnosci w kierunku produktu
pieciocztonowego 113b i 113c (do odpowiednio 9:1 i 95:5). W przypadku substratu 112c¢ niezbedne
byto uzycie wiekszej ilosci katalizatora dla uzyskania petnej konwersji i satysfakcjonujgcej wydajnosci.
Podstawnik fenylowy w dyskutowanej pozycji jest réwniez tolerowany (112d), jednak selektywnos¢
reakcji jest odwrdcona w kierunku niewielkiej preferencji dla cyklizacji 6-endo-dig. Z kolei substrat
zawierajgcy w czesci alkinowej ubogi w elektrony (i zdolny do koordynacjo do ztota) podstawnik
p-cyjanofenylowy okazat sie wyjatkowo mato reaktywny. Uzyskanie petnej konwersji wymagato
uzycia az 5 mol% katalizatora i prowadzenia reakcji pod cisnieniem 10 kbar. Reakcja biegta jednak
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czysto i nie obserwowatem degradacji produktu, co pozwolito na wyizolowanie oczekiwanego
produktu 113e z doskonatg wydajnoscig (96 %) i wysoka selektywnoscig (113e:114e 95:5).

Tabela 9. Zakres stosowalnosci katalizowanej ztotem reakcji enowej Conia g-acetylenowych-B-ketoestréw.

o o o o o o
_R' PPh3AuNTH, R!
R? O 3AUNTT R2 O/R|:1{3 . R2 %’3
CH,Cly, 1t ; ;k—/*
A .
1101b 112 R 13 114
L.p. Substrat Produkty llos¢ kat. Wydajnos$¢ 113 :114
0 o o o o o
o~ \o \O
1 110 — 2 mol% 74% 76:24
X
113a 114a
o o o o
(o] (o] ~
o~ ~o o
2 112b — 2 mol% 63% 90:10
x
113b 114b
o o o o o o
o~ \O \O
3 112¢ — 4 mol% 52% 95:5
X
113¢ 114c
0 o o o o o
_ ~, Ph o
4 o 112d 0)85 Ph 4 mol% 58 % 40:60
X
Ph 113d 114d
o o CN
o o o 6 o
~, CN
50 M Yot o 5 mol% 96% 95:5
CN 113f 114f
o O
0/
6 N 112f - 2 mol% dekomp. -
OMe
(o] o )\ i il )\ i i
oj\ ) o
7 112g — 2 mol% 68% 80:20
X
113g 114g
o o o o o o
~o o
8 o 112h _/ 4 mol% 59% 80:20
N
113h 114h
o) o) (o] (o]
o o ~
- \O ~ [©]
9 112i ‘ 2 mol% 76% 37:63
// O
113i 114i
Oo Oo
o % o o
10 0&\ 112j _ 4 mol% 82% 29:71
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Wprowadzenie podstawnika p-metoksyfenylowego w dyskutowang pozycje (112f) zaowocowato
z kolei nietrwatoscig substratu w warunkach reakcji, nawet pod cisnieniem atmosferycznym.
Zwiekszenie zawady sterycznej poprzez wprowadzenie wiekszych podstawnikéw izopropylowych
w czesciach estrowej i ketonowej substratu (odpowiednio 112g i 112h) jest dobrze tolerowane, cho¢
efektywna cyklizacja bardziej zattoczonych ketondw wymagajg uzycia wiekszej ilosci katalizatora.
Substrat 112i, zawierajacy pierscief aromatyczny w fgczniku miedzy fragmentami B-ketoestrowym
i alkinowym oraz 112j, zawierajacy fragment laktonowy, réwniez okazaty sie kompatybilne
z opracowanymi warunkami reakcji, prowadzgc do odpowiednich produktéw bicyklicznych z dobrym
wydajnosciami.

Dla lepszego zrozumienia dyskutowanej reakcji, w szczegdlnosci rézni¢ w przebiegu reakcji z udziatem
substratéw zawierajacych ugrupowania terminalnych i wewnetrznych alkindw, podjatem badania
z uzyciem metod chemii obliczeniowej. Warto nadmienié, ze do tej pory pojawita sie tylko jedna
praca poswiecona badaniu katalizowane] ztotem reakcji enowej Conia z uzyciem metod DFT.® Praca
ta poswiecona jest jednak wytacznie reakcji z udziatem terminalnych alkinéw. Ponadto jej autorzy
popetnili dwa istotne btedy. Zgodnie z ogdlnie przyjetym mechanizmem tego typu reakcji,

potwierdzonym danymi eksperymentalnymi,™®

etap promowanej ztotem cyklizacji przebiega na
drodze anti karbometalowania alkinu. Tak tez autorzy przedstawiajg go na schematach zamieszonych
w publikacji. Jednakze w obliczonych (i réwniez zaprezentowanych w pracy) strukturach zaréwno
stanu przejsciowego owej cyklizacji, jak i jej produktu (zawierajgcego ugrupowanie winyl-Au) atom
zfota i cze$¢ B-ketoestrowa znajdujg sie po tej samej stronie wigzania wielokrotnego C-C, co
jednoznacznie odpowiada syn karbometalowaniu! Drugim bfedem dyskutowanej pracy jest
prowadzanie obliczen dla formy enolowej B-ketoestru w mniej trwatej konfiguracji E, a nie dla jej
stabilizowanego przez wewnatrzczasteczkowe] wigzanie wodorowe izomeru Z. W Swietle reguty
Curtina-Hammetta podejscie takie mogtoby by¢ uzasadnione jesli bariera aktywacji reakcji cyklizacji
z udziatem mniej trwatej formy E bytaby znaczaco nizsza niz dla formy Z. Préino jednak szukac
rozwazan na ten temat w pracy chinskich badaczy. By pokazac, ze reakcja ta nie przebiega w rezimie
Curtina-Hammeta, obliczytem profile energetyczne promowanej kompleksem ztota (Ph;PAu’)
cyklizacji obydwu izomeréw formy enolowe] 2-acetylohept-6-ynianu metylu (Schemat 15). Sciezka
reakcji przebiegajgcej z udziatem izomeru E lezy o ponad 40 kl/mol wyzej od jej odpowiednika dla
izomeru Z. Zatem w dalszych pracach uzasadnione jest skupienie sie jedynie na reakcjach cyklizacji
przebiegajgcych poprzez izomer Z.

Cykl katalityczny promowanej ztotem reakcji enowej Conia obejmuje koordynacje kationowego
kompleksu ztota do alkinu 115, co aktywuje alkin na atak nukleofila (w tym przypadku formy
enolowej ketoestru) prowadzacy do powstania zwigzku winyloztotowego 117 lub 118, ktéry z kolei
ulega szybkiemu protodemetalowaniu uwalniajgc produkt 119 lub 120 i odtwarzajac katalizator
(Schemat 16, lewa cze$¢). Etap wewnatrzczgsteczkowej addycji nukleofilowej do wigzania potréjnego
C-C nie tylko jest limitujgcym szybkosc¢ catego procesu, ale tez wzgledna preferencja $ciezek cyklizacji
5-egzo-dig i 6-endo-dig determinuje regioselektywnos¢ reakcji. Obliczytem zatem profile reakcji
cyklizacji przebiegajacych na drodze 5-egzo-dig i 6-endo-dig zaréwno dla promowanej Ph;PAu’ reakgji
z udziatem substratéw zawierajgcych ugrupowania terminalnych (niebieski), jak i wewnetrznych
(czerwony) alkindw (Schemat 16, prawa czesc).
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Schemat 15. Poréwnanie promowanych PhsPAu’ 5-egzo-dig cyklizacji 2-acetylookt-6-ynianu metylu z udziatem form
enolowych o konfiguracji Z i E. Obliczone na poziomie teorii: B3LYP/6-31G(d) (SDD dla ztota).
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Schemat 16. Mechanizm katalizowanej ztotem reakcji enowej Conia g-acetylenowych-B-ketoestréw. Poréwnanie profili
energetycznych promowanych PhsPAu’ cyklizacji 5-egzo-dig i 6-endo-dig z udziatem substratéw zawierajacych ugrupowania
terminalnych (niebieski) oraz wewnetrznych (czerwony) alkindw. Obliczcone na poziomie teorii: B3LYP/6-
311++g(d,p)//B3LYP/6-31g(d) (Def2-TZVP//SSD dla ztota). Wartosci w nawiasach uwzgledniaja solwatacje (CH,Cl,, model
PCM).

Uzyskane wyniki sg zgodne z danymi eksperymentalnymi. W przypadku reakcji z udziatem
2-acetylohept-6-ynianu metylu 1 (terminalny alkin) bariera aktywacji dla cyklizacji 6-endo-dig jest
znacznie wyzsza (o ok. 25 kl/mol) niz dla Sciezki 5-egzo-dig, charakteryzujgcej sie relatywnie niskg
barierg aktywacji. Doskonale to odzwierciedla zaréwno tatwos¢ przebiegu reakcji opisanej przez
Toste'ego™ (kompletna konwersja w kilkanascie minut), jak i jej kompletng regioselektywno$¢
(tworzy sie jedynie produkt pieciocztonowy). W przypadku reakcji z udziatem 2-acetylookt-6-ynianu
metylu 110 (wewnetrzny alkin, podstawiony grupg metylowg) obliczone bariery aktywacji dla obu
$ciezek byty do siebie zblizone (preferencja 5-egzo-dig jedynie o ok. 1 kl/mol) oraz istotnie wyzsze niz
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od tych uzyskanych dla substratu opartego o terminalny alkin. Fakt ten doskonale odzwierciedlajg
uzyskane wyniki (Schemat 13 oraz Tabela 9, l.p. 1). Reakcja 2-acetylookt-6-ynianu metylu 110 jest
znacznie wolniejsza od analogicznej z udziatem terminalnego analogu oraz prowadzi do powstania
mieszaniny produktéw piecio- i szesciocztonowych. Wartym odnotowania jest fakt, ze zamiana
matego atomu wodoru na grupe metylowag we fragmencie alkinowym substratu wywiera znacznie
silniejszy efekt na wzrost bariery aktywacji w przypadku sciezki 5-egzo-dig (wzrost o ok 50 kJ/mol) niz
dla 6-endo-dig (wzrost o ok 25 kJ/mol). Dobrze to ilustruje dyskutowany wczesniej wptyw zawady
przestrzennej w czesci alkinowej na przebieg cyklizacji na drodze 5-egzo-dig (Schemat 13 strona 19
i Schemat 11 strona 16). Wydaje sie, ze w przypadku cyklizacji 6-endo-dig oddziatywania steryczne
miedzy podstawnikiem w czesci alkinowe a ugrupowaniem ketoestrowym sg mniej istotne (podobnie
jak w przypadku cyklizacji 6-endo-dig krétszego homologu, Schemat 13d) a za wysokos¢ bariery
aktywacji w duzej mierze odpowiada inherentna bariera towarzyszaca tworzeniu sie pierscienia
sze$ciocztonowego (znaczgco wyzsza niz w przypadku tworzenia sie pierscienia pieciocztonowego).

Dyskutowane powyzej prace obliczeniowe pozwolity pordwnac nie tylko bariery aktywacji dla
roznych szlakéw reakcji z udziatem obu typdw substratéw, ale i struktury kluczowych indywidudw,
w szczegblnosci kompleksdw PhsPAuU” z substratem (116) i odpowiednich stanéw przejsciowych (121
i 122). Zaobserwowatem, iz sposéb koordynacji ztota znaczaco rdézni sie dla komplekséw z udziatem
terminalnego oraz wewnetrznego alkinu (Rysunek 3). W pierwszym przypadku atom ztota
przesunigty jest istotnie w strone terminalnego atomu wegla alkinu (odlegtosci Au-Cy, 2.190
i 2.541 A), podczas gdy w drugim koordynuje praktycznie symetrycznie pomiedzy atomami wegla
alkinu (odlegtoéci Au-Cy, 2.298 i 2.320 A). Znajduje to swoje odzwierciedlenie w rozmieszczeniu
tadunku oraz ksztatcie orbitali m i m* zaangazowanych w koordynacje ztota wigzania C-C alkinu.
Analiza NBO (ang. Natural Bond Orbital) wykazata, ze w przypadku koordynacji do wewnetrznego
alkinu, orbitale m i * sg praktycznie symetryczne (~50% wkfadu od orbitali p obydwu atoméw C),
podczas gdy dla kompleksu z terminalnym alkinem dyskutowane orbitale m i m* sg istotnie
spolaryzowane (~60% wktad od orbitali p jednego z atomdw C). Ponadto obliczone state ekranowania
atomoéw wegla sp wykazaty ze w przypadku wewnetrznego alkinu wspomniane jagdra atomoéw wegla
sq odstaniane w wyniku koordynacji ztota (o 15.4 i 13.4 ppm), podczas gdy analogiczne
kompleksowanie terminalnego alkinu skutkuje nieznacznym przestonieciem jadra atomu wegla
znajdujgcego sie blizej ztota (o 0.8 ppm) i silnym odstonieciem tego bardziej odlegtego (o 50.1 ppm).
Bardzo podobne rezultaty uzyskatem réwniez poréwnujac kompleksy ztota (PhsPAu®) z propynem
oraz 2-butynem - modelowymi alkinami niezawierajgcymi w swej strukturze nukleofila. Wyniki te
pozostajg w zgodzie z nielicznymi, dostepnymi w literaturze danymi NMR kationowych komplekséw

ztota(l) z terminalnymi® i wewnetrznymi®*

alkinami. Niesymetryczna koordynacja ztota do
terminalnego alkinu,” powodujaca znaczng polaryzacje wigzania wielokrotnego C-C oraz rozwiniecie
sie tadunku dodatniego na jednym z atomdéw wegla alkinu moze byé jedng z przyczyn wysokiej
reaktywnosci oraz doskonatej selektywnosci (w kierunku cyklizacji 5-egzo-dig) reakcji z udziatem
terminalnych e-acetylenowych-B-ketoestréw. Podobne aspekty bylty wczesniej dyskutowane w
kontekscie rdinic w przebiegu reakcji z udziatem &-acetylenowych-B-ketoestrow opartych o

terminalne i wewnetrzne alkiny (Schemat 11, strona 16).

! zjawisko to nazywane jest czesto zeslizgnieciem (ang. slippage) koordynujgcego atomu metalu.
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Rysunek 3. Struktury kompaséw PhsPAu® z substratami zawierajacymi ugrupowania terminalnych oraz wewnetrznych
alkinéw.

W dalszej kolejnosci poréwnatem struktury standw przejsciowych dyskutowanych cyklizacji 5-egzo-
dig i 6-endo-dig z udziatem substratow zawierajgcych ugrupowania terminalnych oraz wewnetrznych
alkindw (Rysunek 4). Wartym odnotowania jest fakt, ze rekcje (zaréwno cyklizacje 5-egzo-dig, jak i 6-
endo-dig) z udziatem substratéow opartych o wewnetrzne alkiny przebiegajg przez pdzniejsze stany
przejSciowe. Odzwierciedlone jest to miedzy innymi w dtugosci tworzgcego sie wigzania C-C (diuzsze
o ok. 0.2 A dla terminalnych alkinéw) jak i, w mniejszym stopniu, w dtugosci wigzania wielokrotnego
C-C (krétsze o ok. 0.02-0.03 A dla terminalnych alkinéw). Wynik ten jest zgodny z oczekiwaniami, jako
ze reakcje z udziatem bardziej zattoczonych przestrzennie substratéow przebiegajg przez pdzniejsze

stany przejéciowe niz analogiczne przemiany mniej zattoczonych substratéw. %

9
5-egzo-dig, wewnetrzny alkin 5-egzo-dig, terminalny alkin 5-endo-dig, wewnetrzny alkin 5-endo-dig, terminalny alkin
pézniejszy stan przejsciowy wczesniejszy stan przejsciowy pozZniejszy stan przejsciowy wczesniejszy stan przejsciowy
121b 121a 122b 122a

Rysunek 4. Struktury standw przejsciowych cyklizacji 5-egzo-dig i 6-endo-dig z udziatem €-acetylenowych-B-ketoestrow
zawierajacych ugrupowania terminalnych oraz wewnetrznych alkinéw

Celem zracjonalizowania pozytywnego wptywu cisnienia na szybkos¢ katalizowane] ztotem reakcji
enowej Conia e€-acetylenowych-B-ketoestréw podjgtem prébe oszacowania, z uzyciem metod
obliczeniowych, objetosci aktywacji." Niestety, doktadno$¢ okreslenia objetosci molekut (i standw

przejsciowych) jako objetosci wewnatrz konturu wyznaczonego przez funkcje falowe (wewnatrz
konturu 0.001 electronéw/Bohr?) okazata sie na tyle niewystarczajaca, a co wiecej zalezna od uzytej

+objeto§c’ aktywacji, opisujgcqg zaleznos¢ zmiany szybkosci reakcji od cienienia, definiuje sie jako AVF= -

RT(8In(k)/6p)r lub jako réznice objetosci molowej kompleksu aktywnego oraz substratéw (zwykle wyrazong w
3

cm’/mol).
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metody obliczeniowej (funkcjonatu oraz funkcji bazy), ze obliczone wartosci objetosci aktywacji
okazaty sie niewiarygodne i bardzo istotnie zalezne, niejednokrotnie nawet jakosciowo, od uzytej
metody. Nota bene, metoda taka zostata uzyta dla wyjasnienia przyspieszenia przez ci$nienie [4+4]
cykloaddycji [2.2] (9,10)antracenofanu.[34] Znacznie lepsze wyniki uzyskatem przyblizajgc objetosé
dyskutowanych struktur objetoscia wneki solwatacyjnej, obliczanej w modelu solwatacji PCM
(Polarizable Continuum Model). Luka taka konstruowana jest jako suma scentrowanych na atomach
sfer o promieniu van der Waalsa (ewentualnie odpowiednio przeskalowanych, domyslnie przez
wartoé¢ 1.1). Obliczcone w ten sposéb wartosci objetoséci aktywacji dla promowanych PhsPAu’
cyklizacji 5-egzo-dig terminalnych i wewnetrznych (podstawionych grupg metylowg alkindéw)
g-acetylenowych-B-ketoestrédw wynosity odpowiednio -13.5 oraz -35.9 cm?®/mol. Wartosci takie
wydajg sie racjonale i dobrze odpowiadajg obserwowanemu silnemu przyspieszaniu dyskutowanej
reakcji z udziatem wewnetrznych alkindw. Tak wysokie ujemne wartosci objetosci aktywacji
(dochodzace do -40 cm?®/mol) s3 charakterystyczne dla reakcji addycji i cykloaddycji do wigzan

B35 Bardziej ujemne wartosci objetosci

wielokrotnych C-C, np. reakcji Michaela czy Dielsa-Aldera.
aktywacji dla reakcji z udziatem e-acetylenowych-B-ketoestrow opartych o wewnetrzne, niz
terminalne alkiny pozostaje w zgodzie ze znanym faktem, iz pozytywny wptyw ci$nienia jest wiekszy

dla reakcji z udziatem bardziej zattoczonych sterycznie lub naprezonych substratow.”

Reakcje cykloizomeryzacji nieterminalnych 1,6- oraz 1,7-enyndéw (publikacja H5)

Gtéwnym celem tej czesci badan byto zbadanie wptywu cisnienia na przebieg katalizowanych
kompleksami ztota reakcji cykloizomeryzacji 1,6- oraz 1,7-enynéw zawierajgcych w swej strukturze
ugrupowanie wewnetrznego alkinu (Schemat 17). Reakcje cykloizomeryzacji enynéw sg jednymi z
najszerzej badanych sposréd transformacji katalizowanych kompleksami ztota. Pozwalajg one na
elegancka i efektywng atomowo synteze wielu archiektur molekularnych z relatywnie prostych i
tatwo dostepnych acyklicznych substratow.™"*® Zdecydowana wiekszoé¢ z doniesien literaturowych
dotyczy jednak reakcji z udziatem terminalnych alkindw. Podjatem sie zatem przeprowadzenia
systematycznych badan majacych na celu poznanie jak struktura nieterminalnego enynu, w
szczegdlnosci wielkos¢ podstawnika w czesci alkinowej, wptywa na przebieg reakcji cykloizomeryzacji.
Dla trzech rodzin 1,6-enyndéw réznigcych sie strukturg czesci olefinowej oraz jednej grupy 1,7-enynéw
zbadatem wptyw wielkosci podstawnika w czesci acetylenowej na przebieg reakcji prowadzonej
zaréwno pod normalnym jak i zwiekszonym cisnieniem.

o o RN I
N _ LAuNTf, o Q °0 % %%
(9] 07—~ o o o \\ED o
m 6-10 kbar or 1 bar ¢ S EGEE= °
‘ CH,Cl, / X oA 5°
TR o o Lo o
o

ci$nienie atmosferyczne wysokie ci$nienie
1 bar (~0.1 MPa) 6 kbar (~600 MPa)

Schemat 17. Cykloizomeryzacji nieterminalnych 1,6- oraz 1,7-enynéw pod wysokim ci$nieniem.

Prace rozpoczatem od poréwnania przebiegu katalizowanych ztotem reakcji cykloizomeryzac;ji allilo-
propargilo-maloniandw dimetylu 123a-123d, zawierajgcych podstawniki alkilowe na koncu wigzania
potrdjnego, pod normalnym i zwiekszonym cisnieniem (Tabela 10). Reakcja z najmniej zattoczonym

sterycznie substratem 123a byta wczesniej zaprezentowana przez Echavarrena,™

w przeciwienistwie
do transformacji pozostatych substratow 123b-123d, ktore nie byty badane w kontekscie
katalizowanych ztotem cykloizomeryzacji. W kazdym z badanych przypadkéw zaobserwowalismy

istotne przyspieszenie reakcji przez ciesninie, pozwalajgce m.in. na efektywne prowadzenie reakcji ze
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znacznie mniejszymi ilosciami katalizatora (typowo 2 mol% i 0.5 mol%, odpowiednio dla reakcji
prowadzonych pod cisnieniem atmosferycznym i 6 kbardw). Pozytywny efekt wptywu cisnienia na
szybkos$¢ reakcji dobrze widaé dla 123c, zawierajacego duzy podstawnik izopropylowy w czesci
alkinowej enynu (Tabela 10, pozycje 3 i 8). Uzycie zaledwie 0.5 mol% PPh;AuNTf, pozwolito na
uzyskanie petnej konwersji 123c juz w czasie 4 godzin, podczas gdy pod cisnieniem atmosferycznym
niezbedne byto prowadzenie reakcji z 2 mol% katalizatora przez 24 godziny. Jeszce bardziej
spektakularny efekt obserwowalismy dla najbardziej sterycznie zattoczonego sposréd badanych
enyndéw - 123d, ktérego cykloizomeryzacja nie biegta pod cisnieniem atmosferycznym, nawet gdy
zastosowany byt bardziej aktywny fosfitowy kompleks ztota. Co ciekawe, pod ci$nieniem 6 kbaréw
obserwowatem petng konwersje enynu 123d; produkt cykloizomeryzacji wydzielony zostat z
wydajnoscig 66%, jako mieszanina 1,3-i 1,4-dienu 126d i 127d. Warto w tym miejscu nadmienié, ze o
ile cykloizomeyzacja relatywnie mato zattoczonego enynu 123a prowadzi do powstania wytgcznie
dienu 126a, to zwiekszenie zawady sterycznej podstawnika w czesci alkinowej skutkuje
powstawaniem mieszaniny 1,3- i 1,4-diendw 126 i 127, a udziat 1,4-dienu 127 w mieszaninie
produktow rosnie wraz ze wzrostem zawady sterycznej w substracie. Dyskutowana reakcja przebiega
zgodnie z zaproponowanym przez Echavarrena mechanizmem obejmujgcym "podwdjne rozciecie"
(zaznaczone zostato potozenie atomow wegla pochodzacych od czesci alkenowej i alkinowej
substratu),®® a powstawanie izomerycznych dienéw wynika z preferencji migracji podstawnika
(anionu wodorkowego lub metylowego) do centrum o charakterze stabilizowanego ztotem
karbokationu. Warto zaznaczy¢, ze w przeciwienstwie do migracji anionu wodorkowego,
obserwowana w przypadku reakcji enynu 126d migracja grupy metylowej jest niezwykle rzadko
spotykana dla reakcji katalizowanych ztotem.

Tabela 10. Katalizowana ztotem cykloizomeryzacja 1,6-enynéw 123a-123d

o o o o o o 0o o
g 9 o o~ o o~ o o~ o o~
~ o LAUNTS, (2 mot%) mol%) ™,
T CHCh 20°C )@AW 2 H . W ¥ 54
R R— R R"\;/ "8 R—7 R R
RT R R R’ R R
1233 R=R'=R"=H 124 125 126 127
123b R=R'=H, R"=Me
123c R=H, R'=R"=Me
123d R=R'=R"=Me
L.p. Substrat Ligand Warunki Wydajnosc 126 :127
1 123a PPh; (2 mol%) 1 bar, 4h 95 % 1:0
2 123b PPh; (2 mol%) 1 bar, 6h 92 % 2:3
3 123c PPh; (2 mol%) 1 bar, 24h 94 % 1:2
4 123d PPh; (2 mol%) 1 bar, 4h brak reakcji -
5 123d (ArO)sP (2 mol%)b 1 bar, 4h brak reakcji -
6 123a PPh; (0.5 mol%) 6 kbar, 4h 71% 1:0
7 123b PPh; (0.5 mol%) 6 kbar, 4h 81% 2:3
8 123c PPh; (0.5 mol%) 6 kbar, 4h 93% 1:2
9 123d (ArO);P (2 mol%)® 6 kbar, 4h 66 % 1:7

W drugiej czesci niniejszej pracy skupitem sie na pordwnaniu przebiegu katalizowanych ztotem
reakcji cykloizomeryzacji metallilo-propargilo-malonianéw dimetylu 128a-128d pod normalnym i
zwiekszonym cisnieniem (Tabela 11). Co ciekawe, reakcje z udziatem tej klasy 1,6-enyndw nie byty
badane w kontekscie reakcji katalizowanych kompleksami ztota; znane sg jednak ich reakcje
katalizowane kompleksami innych metali przejéciowych (np. Mo, Ru, Rh).” Ponadto pokazano, ze
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128a ulega tez, prowadzacej do powstania produktu pieciocztonowego, cykloizomeryzacji
katalizowanej nanoczastkami ztota na tlenku tytanu.®® Zaobserwowatem, ze 1,6-enyny 128a-128d
poddane reakcjom katalizowanym homogenicznymi kompleksami ztota ulegaty cykloizomeryzacji
prowadzacej do powstania produktéw szesciocztonowych. Zaproponowany mechanizm, obejmujgcy
kaskade przegrupowan o charakterze migracji do centrum karbokationowego, zaprezentowatem na
schemacie ponizej (Tabela 11). Podobnie jak w przypadku dyskutowanych wczesniej reakcji z
udziatem enynéw 123, cykloizomeryzacje 128 sg istotnie przyspieszane przez cisnieniem, co
szczegblnie dobrze widaé na przyktadzie silnie zattoczonego sterycznie substratu 128d, ktory nie
ulega reakcji pod cisnieniem atmosferycznym (Tabela 11, pozycje 7 i 8). Z kolei niskie wydajnosci
reakcji z udziatem najmniej zattoczonego zwigzku 128a (przy petnej konwersji substratu), wynikajg z
nietrwatosci produktu (lub konkurencyjnych reakcji prowadzacych do degradacji substratu) w
warunkach reakgji.

Tabela 11. Katalizowana ztotem cykloizomeryzacja 1,6-enynéw 128a 128d

o (@] [¢] (@]
o o~ LAuNTfQ (2 mol%) g ~o o~
CH2CI2 20°C g TAU'— i i E i R E i
‘B )
R IR A
R/ \R, aa
129 130 131

128a R=R'=R"=H

128b R=R'=H, R"=Me

128¢c R=H, R'=R"=Me

128d R=R'=R"=Me

L.p. Substrat Ligand Cisnienie Wydajnosc

1 128a PPhs 1 bar 33%
2 128a PPh; 6 kbar 10 %
3 128b PPh; 1 bar 87 %
4 128b PPhs 6 kbar 82 %
5 128c PPh; 1 bar 85%
6 128c PPh; 6 kbar 72%
7 128d PPhs 6 kbar brak reakgcji
8 128d (3,5-(t-Bu),Ph0);P 6 kbar 61 %

W kolejnej czesci niniejszej pracy pordwnatem przebieg katalizowanych ztotem reakcji
cykloizomeryzacji  prenylo-propargilo-malonianéw dimetylu 132a-132c  pod normalnym i
zwiekszonym cisnieniem (Tabela 12). Podobnie jak we wczesniej dyskutowanych przypadkach
obserwowatem przyspieszenie reakcji przez cisnienie. Nie udato sie jednak przeprowadzi¢ reakcji z
udziatem silnie zattoczonego sterycznie enynu 132c, nawet pod wysokim cisnieniem. Reakcje z
udziatem substratéw zawierajgcych w czesci alkinowej podstawnik metylowy (132a) lub
izopropylowy (132b) przebiegaty dobrze zaréwno pod cisnieniem atmosferycznym, jak i 6 kilobarow.
Ciekawym jest jednak fakt, ze w cykloizomeryzacja 132a prowadzita do allenu 136, a enynu 132b do
1,3-dienu 137. Prawdopodobnie cyklopropan 133, tworzacy sie w wyniku ataku alkenu na alkin
aktywowany poprzez koordynacje kationowego kompleksu ztota, moze ulegaé przegrupowaniu do
134 lub 135, ktdre sg prekursorami odpowiednio allenu 136 i dienu 137. Preferencja jednej lub
drugiej Sciezki wynika zapewne ze struktury przestrzennej zwigzku posredniego 133, silnie zaleznej od
zawady sterycznej generowanej przez podstawnik z czesci alkinowej, co sprzyja rozerwaniu jednego z
wigzan pierscienia trojcztonowego w 133 (niebieska i czerwona strzatka) prowadzac do 134 lub 135.
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Tabela 12. Katalizowana ztotem cykloizomeryzacja 1,6-enyndw 132a-132c

[¢] o (6] o
~
~0 o~ LAUNTE, (1-2 mol%) o o
CH,Cly, 20 °C, 4h ) /\E‘R‘
/R" R
B " 133 137
132a R=R'=R"=H
132b R=H, R'=R"=Me
132¢ R=R'=R"=Me
L.p. Substrat Ligand Warunki Wydajnosc 135:13
1 132a PPh; (2 mol%) 1 bar 49 % 100:0
2 132b PPh; (2 mol%) 1 bar 84 % 0:100
3 132a PPh; (1 mol%) 6 kbar 54 % 100:0
4 132b PPh; (1 mol%) 6 kbar 68 % 0:100
5 132c PPh; (2 mol%) 6 kbar brak reakcji -
6 132c (3,5-(t-Bu),PhO)3P (2 mol%) 6 kbar brak reakcji -

Nastepnie podjatem sie préby przeprowadzenia katalizowanej ztotem cykloizomeryzacji 1,7-enynéw
138 (Tabela 13). Reakcje takich substratow sg trudne nie tylko ze wzgledu na zawade sterczyna
spowodowang obecnoscig podstawnika alkilowego w czesci alkinowej, ale réwniez z powodu
trudniejszej cyklizacji prowadzacej do powstania pierscienia szesciocztonowego. Znany jest tylko
jeden przyktad katalizowanej ztotem cykloizomeryzacji 1,7-enyndw zawierajgcych ugrupowanie
wewnetrznego alkinu, wymagajacej jednak uzycia techniki mikrofalowej warunkujacej
reaktywno$¢.®? Podjatem prébe cykloizomeryzacji enynu 138a pod cisnieniem atmosferycznym
stosujgc PPh;AuNTf, (2 mol%) jako katalizator. Niestety w tych warunkach zwigzek 138a okazat sie
niereaktywny (brak konwersji). Przeprowadzenie reakcji pod zwiekszonym cisnieniem (10 kbar)
pozwolito na uzyskanie petnej konwersji i wydzielenie dienu 139a z zadowalajgca wydajnoscia. Dieny
138b-138b, rdznigce sie strukturg lub/i podstawnikiem w czesci alkinowej réwniez ulegaty reakcji pod
cisnieniem 10 kilobaréw prowadzac do uzyskania odpowiednich produktéw 139b-139d :
satysfakcjonujgcymi wydajnosciami.

Tabela 13. Katalizowana ztotem cykloizomeryzacja 1,7-enynéw 138a-138d

PPh;AUNTY, (2 mol%)

138a n=1, m=2, R=Me \O
13866 o2, m1. RoHle CH,Cl 20 C, 24
138d n=2, m=1, R=Et
L.p. Substrat Warunki Wydajnosc
1 138a lbar brak reakcji
2 138a 10 kbar 65 %
3 138b 10 kbar 66 %
4 138c 10 kbar 65 %
5 138d 10 kbar 56%

29



Wojciech Chatadaj, Autoreferat

2.3.4 Podsumowanie
W pierwszej cze$ci omawianego cyklu prac, obejmujacej trzy artykuty (H1-H3), zaprezentowatem
efektywne procedury prowadzenia katalizowanych palladem tandemowych reakcji cyklizacji
acetylenowych-B-ketoestrow z nastepczym sprzeganiem z halogenkami arylowymi. W

przeciwieristwie do wiekszosci opisanych w literaturze procedur,*®*

opracowane metodologie
pozwalaty na prowadzenie reakcji z mato reaktywnymi bromkami, a nawet chlorkami arylowymi.
Ponadto, mimo uzycia niewielkich ilosci komplekséw palladu jako katalizatoréw (0.1 do 1 mol%),
reakcje te przebiegaly z dobrymi wydajnosciami, doskonatymi regio- i stereoselektywnosciami i
charakteryzowaty sie znakomitg tolerancjg grup funkcyjnych. W zaleznosci od struktury uzytego
substratu, w szczegdlnosci dtugosci taricucha miedzy ugrupowaniami B-ketoestrowym i alkinowym,
mozliwe byto otrzymanie produktdw karbo- lub heterocyklicznych: cyklopentanéw, dihydrofuranéw
oraz furandw. W pracy H2 zaprezentowatem reakcje z udziatem 6-acetylenowych-B-ketoestréw
przebiegajacg przez nietypowg Sciezke 6-egzo-dig oksocyklizacji, a nie spodziewang 5-endo-dig
karbocyklizacje. Wszystkie opisane do tej pory w literaturze reakcje, obejmujgce cyklizacje 6-
acetylenowych-B-ketoestréow (i podobnych substratdw) inicjowane aktywacjg alkinu elektrofilowym
reagentem lub kompleksem metalu, przebiegajg poprzez 5-endo-dig karbocyklizacje.*?®
Mechanizm wszystkich opisanych w pracach H1-H3 reakcji obejmuje oksydatywng addycje halogenku
arylowego do kompleksu Pd(0), koordynacje powstatego kompleksu arylopalladowego do alkinu, co
aktywuje wigzanie potréjne C-C na wewnatrzczasteczkowa addycje nukleofilowg prowadzaca do
zwigzku winylopalladowego, ktéry w wyniku reduktywnej eliminacji daje oczekiwany produkt i

odtwarza kompkleks Pd(0).

W drugiej czesci omawianego cyklu prac, obejmujacej dwa artykuty (H4-H5), po raz pierwszy
zaprezentowatem zastosowanie cisnienia jako zmiennej eksperymentalnej w katalizowanych
kompleksami ztota reakcjach inicjowanych aktywacjg alkinu na atak nukleofila w wyniku koordynacji
metalu. Zastosowanie technik wysokocisnieniowych pozwolito na efektywne przeprowadzenie reakcji
trudnych ze wazgledéw sterycznych lub/i entropowych, np. reakcji enowej Conia oraz
cykloizomeryzacji 1,6 i 1,7-enynéw z udziatem substratéw zawierajacych ugrupowanie wewnetrznego
alkinu. Niektdre z badanych reakcji w ogéle nie biegng pod cisnieniem atmosferycznym, podczas gdy
pod cisnieniem rzedu 6-10 kilobaréw obserwowatem petng konwersje, a odpowiednie produkty
wyizolowane byty z dobrymi wydajnosciami. Ponadto w przypadku reakcji enowej Conia, dla lepszego
zrozumienia rdéznic w przebiegu reakcji z udziatem substratow zawierajacych ugrupowania
terminalnych i wewnetrznych alkinéw, podjatem badania z uzyciem metod chemii obliczeniowej.
Uzyskane wyniki byty w petni zgodne z wynikami eksperymentalnymi i dobrze ttumaczyly zaréwno
mniejszg reaktywnos¢ wewnetrznych alkindw jak i niskg selektywnos¢ reakcji z ich udziatem. W
szczegolnosci pokazatem, ze zwiekszenie zawady sterycznej, w wyniku zamiany atomu wodoru na
grupe metylowg w czesci alkinowej, ma duzo wiekszy, niekorzystny wptyw na cyklizacje przebiegajaca
Sciezka 5-egzo-dig niz 6-endo-dig. Ponadto pokazatem réznice w koordynacji kationowego kompleksu
ztota do terminalnego i wewnetrznego alkinu, tj. symetryczng koordynacje do wewnetrznego alkinu i
przesuniecie fragmentu zawierajgcego metal w strone jednego z atoméw wegla w przypadku
terminalnego alkinu. Przedyskutowatem tez konsekwencje réznic w koordynacji metalu na przebieg
reakgcji.
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Wykaz innych (nie wchodzacych w sklad osiagniecia) opublikowanych prac
naukowych wraz ze wskaznikami dokonan naukowych

3.1 Lista publikacji opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora

L.p. Artykut IF

1 P. Kwiatkowski, W. Chatadaj, J. Jurczak "Enantioselective allylation of alkyl [F,g0.=2.484

glyoxylates catalyzed by (salen)chromium(lll) complexes"" Tetrahedron
Lett. 2004, 45, 5343-5346.
Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu czesci prac eksperymentalnych, w
szczegdlnosci zoptymalizowatem warunki prowadzenia reakcji modelowej, dokonatem syntezy
zwiqzkdw ilustrujgcych zakres stosowalnosci metody. Zarejestrowatem widma NMR
otrzymanych zwiqgzkéw. Bratem udziat w analizie i opracowaniu danych analitycznych (widma
NMR, IR, MS, chromatogramy GC, etc.) i przygotowaniu czesc¢ eksperymentalnej do publikacji.
M0Gj udziat procentowy szacuje na 40%.

2 P. Kwiatkowski, W. Chatadaj, and J. Jurczak "A Sterically Modified [F;005=2.693

(Salen)Chromium(lll) Complex - An Efficient Catalyst for High-Pressure
Asymmetric Allylation of Aldehydes" Synlett 2005, 2301-2304.
M0déj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu czesci prac eksperymentalnych, w
szczegolnosci zoptymalizowatem warunki prowadzenia reakcji modelowej, dokonatem syntezy
zwigzkow ilustrujgcych zakres stosowalnosci metody. Zarejestrowatem widma NMR
otrzymanych zwigzkdw. Bratem udziat w analizie i opracowaniu danych analitycznych (widma
NMR, IR, MS, chromatogramy GC, etc.) i przygotowaniu czesc¢ eksperymentalnej do publikacji.
MGdj udziat procentowy szacuje na 40%.

3 P. Kwiatkowski, W. Chatadaj, M. Malinowska, M. Asztemborska, J. Jurczak" IF,p05=2.429
The high-pressure [4+2]cyclo addition of 1-methoxybuta-1,3-diene to the
glycolaldehyde-derived heterodienophiles, catalyzed by chiral metallosalen
complexes" Tetrahedron: Asymm. 2005, 16, 2959-2964.

Mdj wktad w powstanie tej publikacji polegat na oraz udziale w analizie i interpretacji
wynikéw. W szczegdlnosci zaproponowatem stereochemiczny model przebiegu reakcji. Brafem
udziat w przygotowaniu manuskryptu publikacji. M6j udziat procentowy szacuje na 20%.

4 P. Kwiatkowski, W. Chatadaj, J. Jurczak "Catalytic asymmetric allylation of 1F;p0=2.817

aldehydes using the chiral (salen)chromium(IIl) complexes"

Tetrahedron 2006, 62, 5116-5125.

Mdéj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu czesci prac eksperymentalnych, w
szczegolnosci zoptymalizowatem warunki prowadzenia reakcji modelowej, dokonatem syntezy
zwigzkow ilustrujgcych zakres stosowalnosci metody. Zarejestrowatem widma NMR
otrzymanych zwiqgzkow. Bratem udziat w analizie i opracowaniu danych analitycznych (widma
NMR, IR, MS, chromatogramy GC, etc.) i przygotowaniu czesc¢ eksperymentalnej do publikacji.
MGdj udziat procentowy szacuje na 40%.

5 P. Kwiatkowski, J. Majer, W. Chatadaj, J. Jurczak "Highly Diastereoselective IF,p0s=4.659

Friedel-Crafts Reaction of Furans with 8-Phenylmenthyl Glyoxylate" Org.

Lett. 2006, 8, 5045-5048.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu czesci prac eksperymentalnych, w

szczegolnosci dokonatem syntezy kilku zwigzkow ilustrujgcych zakres stosowalnosci metody.

Zarejestrowatem widma NMR otrzymanych zwigzkdw. MdJj udziat procentowy szacuje na 20%.
6 W. Chatadaj, P. Kwiatkowski, J. Jurczak "Sterically Modified Chiral IF;p0s=2.838

(Salen)Cr(Ill) Complexes - Efficient Catalysts for the Oxo-Diels-Alder Reaction
between Glyoxylates and Cyclohexa-1,3-diene" Synlett 2006, 3263-3266.
Praca wyrdzniona w: Synfacts 2007, 296
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Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu wiekszosci prac
eksperymentalnych, w szczegdlnosci zoptymalizowatem warunki prowadzenia reakcji
modelowej, dokonatem syntezy wiekszosci zwigzkow ilustrujgcych zakres stosowalnosci
metody. Zarejestrowatem widma NMR otrzymanych zwigzkéw. Zanalizowatem i opracowatem
dane analityczne (widma NMR, IR, MS, chromatogramy GC, etc.); przygotowatem czesc¢
eksperymentalng do publikacji. Bratem udziat w redagowaniu manuskryptu. Moj udziat
procentowy szacuje na 60%.
W. Chatadaj, P. Kwiatkowski, J. Majer, J Jurczak "Enantioselective glyoxylate- IF,y0;=2.615
ene reactions catalysed by (salen)chromium(lll) complexes" Tetrahedron
Lett. 2007, 48, 2405—2408.

Praca wyrdzniona w: Synfacts 2007, 71
Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu wiekszosci prac
eksperymentalnych, w szczegdlnosci zoptymalizowatem warunki prowadzenia reakcji
modelowej, dokonatem syntezy wiekszosci zwigzkdw ilustrujgcych zakres stosowalnosci
metody. Zarejestrowatem wiekszos¢ widm NMR otrzymanych zwigzkéw. Zanalizowatem i
opracowatem dane analityczne (widma NMR, IR, MS, chromatogramy GC, etc.);
przygotowatem czes¢ eksperymentalng do publikacji. Bratem udziat w redagowaniu
manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 60%.
W. Chatadaj, P. Kwiatkowski, J. Jurczak "Improvement of the reactivity and IF5005=2.538
selectivity of the oxo-Diels—Alder reaction by steric modification of the salen—
chromium catalyst" Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6810-6811.
Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu wiekszosci prac
eksperymentalnych, w szczegdlnosci zoptymalizowatem warunki prowadzenia reakcji
modelowej, dokonatem syntezy wiekszosci zwigzkow ilustrujgcych zakres stosowalnosci
metody. Zarejestrowatem widma NMR otrzymanych zwigzkow. Zanalizowatem i opracowatem
dane analityczne (widma NMR, IR, MS, chromatogramy GC, etc.); przygotowatem czesc¢
eksperymentalng do publikacji. Bratem udziat w redagowaniu manuskryptu. Moj udziat
procentowy szacuje na 60%.

3.2

Sumaryczny IF: 23.073

Lista publikacji opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora nie
wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

Artykut IF

W. Chatadaj, J. Jurczak "Origin of the asymmetric induction in metallosalen- IF;509=5.504
catalyzed reactions of aldehydes" Chem. Commun. 2009, 6747-6749
Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu wszystkich prac
eksperymentalnych i teoretycznych (obliczeri DFT). Przygotowatem czes¢ eksperymentalng
do publikacji. Bratem udziat w redagowaniu manuskryptu. Bratem rdéwniez udziat w
stworzeniu koncepcji i planowaniu badan. Mdj udziat procentowy szacuje na 80%.
W. Chatadaj, R. Kowalczyk, J. Jurczak "Enantioselective Construction of Cis-2,6- 1F,p,0=4.002
Disubstituted Dihydropyrans: Total Synthesis of (-)-Centrolobine" J. Org.
Chem. 2010, 75, 1740-1743.
Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu wiekszosci prac
eksperymentalnych. Samodzielnie zarejestrowatem widma NMR otrzymanych zwigzkow.
Zanalizowatem i opracowatem wszystkie dane analityczne (widma NMR, IR, MS,
chromatogramy GC, etc.); przygotowatem czes¢ eksperymentalng do publikacji. Bratem udziat
w redagowaniu manuskryptu. Bratem réowniez udziat w planowaniu strategii przedstawionej
syntezy. Moj udziat procentowy szacuje na 70%.
S. Miesowicz, W. Chatadaj, J. Jurczak "Oxo-Diels-Alder Reaction of [F;0=2.447
Danishefsky’s Diene with Aldehydes, Catalyzed by Chiral Tridentate
Chromium(IIl)-Schiff Base Complexes" Synlett 2010, 1421-1425.
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Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu czesci prac eksperymentalnych.
Bratem rdwniez udziat w planowaniu prowadzonych badan, przygotowaniu czesci
eksperymentalnej i manuskryptu do publikacji. Mdj udziat procentowy szacuje na 30%.
J. Pietrasik, C. M. Hui, W. Chaladaj, H. Dong, J. Choi, J. Jurczak, M. R. [F,=4.596
Bockstaller, K. Matyjaszewski "Silica-Polymethacrylate Hybrid Particles
Synthesized Using High-Pressure Atom Transfer Radical Polymerization"
Macromol. Rapid Commun. 2011, 32, 295-301.
Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na przeprowadzeniu syntez materiatow
polimerowych pod wysokim cisnieniem. W szczegdlnosci zbadatem wptyw warunkdw an
przebieg prowadzonych pod wysokim cisnieniem reakcji polimeryzacji z powierzchni
nanoczgstek krzemionki. Przeprowadzitem rdwniez synteze w gramowej skali kilku
materiatdw hybrydowych (polimery na nanoczgstkach). Mdj udziat procentowy szacuje na
30%.
W. Chatadaj and J. Jurczak "Formal Synthesis of Galantinic Acid by Oxo-Diels—  1F;p;,=3.329
Alder Methodology" Eur. J. Org. Chem. 2011, 1223-1226.
MJj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu wszystkich prac
eksperymentalnych. Samodzielnie zarejestrowatem widma NMR otrzymanych zwigzkow.
Zanalizowatem i opracowatem wszystkie dane analityczne (widma NMR, IR, MS,
chromatogramy GC, etc.); przygotowatem czesc eksperymentalng do publikacji. Bratem udziat
w redagowaniu manuskryptu. Bratem rowniez udziat w planowaniu strategii przedstawionej
syntezy. Mdj udziat procentowy szacuje na 80%.
L. Mueller, W. Jakubowski, K. Matyjaszewski, J. Pietrasik, P. Kwiatkowski, W. [F:,=2.739
Chaladaj, J. Jurczak "Synthesis of high molecular weight polystyrene using
AGET ATRP under high pressure" Eur. Polym. J. 2011, 47, 730-734.
Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na przeprowadzeniu syntez materiatow
polimerowych pod wysokim cisnieniem. W szczegdlnosci zbadatem wptyw warunkdw an
przebieg prowadzonych pod wysokim cisnieniem reakcji polimeryzacji. Mdj udziat procentowy
szacuje na 30%.
T. Batakier, W. Chatadaj, J. Jurczak, G. Adamus, M. Kowalczuk "An effective IF013=2.817
protocol for the synthesis enantiomerically pure 4-substituted oxetane-2-
ones" Tetrahedron 2013, 69, 4990-4993
Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na wykonaniu czesci prac eksperymentalnych
dotyczgcych opracowania syntezy enancjomerycznie czystych podstawionych oksetan-2-
ondw. Otrzymatem i scharakteryzowatem kilka zwigzkow z tej rodziny. Moj udziat procentowy
szacuje na 30%.
W. Chatadaj, M. Corbett, Alois Fiirstner "Total Synthesis of Neurymenolide A  1F,y;,=13.734
Based on a Gold-Catalyzed Synthesis of 4-Hydroxy-2-pyrones" Angew. Chem.
Int. Ed. 2012, 124, 7035-7039.
praca oznaczona jako Very Important Paper
Praca wyrozniona w: Synfacts 2012, 8, 1047
Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na wykonaniu wiekszosci prac eksperymentalnych.
Wykonaftem czes¢ syntez zwiqzkdéw ilustrujgcych zakres stosowalnosci metody oraz
dokonatem catej syntezy totalnej Neurymenolide A. Zarejestrowatem wiekszos¢ widm NMR
otrzymanych zwigzkéw. Zanalizowatem i opracowatem dane analityczne (widma NMR, IR,
MS, chromatogramy GC, etc.) oraz przygotowatem czes¢ eksperymentalng. Bratem réwniez
udziat w planowaniu strategii przedstawionej syntezy. Mdj udziat procentowy szacuje na 60%.
S. Ge, W. Chatadaj and J. F. Hartwig "Pd-Catalyzed a-Arylation of a,a- [Fy14=12.113
Difluoroketones with Aryl Bromides and Chlorides. A Route to
Difluoromethylarenes" J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 4149-4152.
Moj wktad w powstanie tej pracy polegat wykonaniu wiekszosci prac eksperymentalnych,
szczegolnosci na optymalizacji warunkdéw prowadzenia reakcji modelowej, syntezie zwigzkow
ilustrujgcych zakres stosowalnosci arylowania ketonow difluorometlowych z uzyciem Cs,COj;
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jako zasady. Na kilku przyktadach pokazatem mozliwos¢ zasadowego rozciecia ketonow
prowadzqce do arylodifluorometandw. Zarejestrowatem widma NMR otrzymanych zwigzkdw.
Bratem udziat w analizie i opracowaniu danych analitycznych (widma NMR, IR, MS,
chromatogramy GC, etc.) oraz przygotowaniu czes¢ eksperymentalnej i manuskryptu do
publikacji. Mdj udziat procentowy szacuje na 45%.

B. Stominska, W. Chatadaj, W. Danikiewicz "Assessment of the various [F14=2.279
ionization methods in the analysis of metal salen complexes by mass

spectrometry" J. Mass Spectrom. 2014, 49, 392-399.

Moj wkfad w powstanie tej pracy polegat na syntezie komplekséw salenowych; sciezka
syntezy obejmowata alkilowanie odpowiedniego fenolu, formylowanie prowadzgce do
podstawionego aldehydu salicylowego, jego kondensacje z diaming i wprowadzenie metalu.
MGéj udziat procentowy szacuje na 30%.

M. Biatkowska, W. Chatadaj, A. Makarewicz, B. Kozankiewicz "Terrylene in a 1F;y;5=0.525
2,3-Dichloronaphthalene Crystal. New System for Optical Single-Molecule

Investigations" Acta Phys. Pol. A 2015, 128, RK.128.3.1-1-RK.128.3.1-4.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na syntezie i oczyszczeniu 2,3-dichloronaftalenu . Ze
wzgledu na wymagang czystos¢ materiafu, jego izolacja i oczyszczanie wymagato
chromatografii kolumnowej, krystalizacji oraz sublimacji. Moj udziat procentowy szacuje na
30%.

S. Domanski, W. Chatadaj* "A Broadly Applicable Method for Pd-Catalyzed IF,016=10.614
Carboperfluoro-alkylation of Terminal and Internal Alkynes: A Convenient

Route to Tri- and Tetrasubstituted Olefins" ACS Catal. 2016, 6, 3452—3456.

Praca wyrdzniona w: Synfacts 2016, 12, 842.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji badan, okresleniu celu
naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji badan. Bratem udziat oraz nadzorowatem
analize i opracowanie danych eksperymentalnych w tym analitycznych (widma NMR, IR, MS,
chromatogramy GC, etc.) oraz przygotowaniu czesci eksperymentalnej do publikacji.
Zredagowatem caty manuskrypt i przeprowadzitem go przez proces publikacji (kontakt z
wydawcq, odpowiedzi na uwagi recenzentow, etc.). Kierowatem grantem obejmujgcym
badania opisane w tej pracy. Mdj udziat procentowy szacuje na 60%.

M. Biatkowska, W. Chatadaj, |. Deperasiniska, A. Drzewiecka-Antonik, A. E. 1F;y;6=3.108
Koziol, A. Makarewicz, B. Kozankiewicz ,Single molecules of terrylene in di-
substituted naphthalenes crystallizing in the herringbone pattern.” RSC Adv.
2017, 7, 27802788

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na syntezie i oczyszczeniu 2,3-dichloronaftalenu
oraz 2,3-dibromonaftalenu. Ze wzgledu na wymaganqg wysokq czystos¢ materiatow, ich
izolacja i oczyszczanie wymagato chromatografii kolumnowej, krystalizacji oraz sublimacji.
MGdj udziat procentowy szacuje na 30%.
S. Domanski, O. Staszewska-Krajewska, W. Chatadaj* Pd-Catalyzed IF;,5=4.849
Carbonylative Carboperfluoroalkylation of Alkynes. ,Through-Space “*C—°F
Coupling as a Probe for Configuration Assignment of Fluoroalkyl-Substituted
Olefins.” J. Org. Chem. 2017, 82, 7998-8007

Mdj wktad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji badan, okresleniu celu
naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji badan. Bratem udziat oraz nadzorowatem
analize i opracowanie danych eksperymentalnych w tym analitycznych (widma NMR, IR, MS,
chromatogramy GC, etc.) oraz przygotowaniu czesci eksperymentalnej do publikacji.
Zredagowatem cafy manuskrypt i przeprowadzitem go przez proces publikacji (kontakt z
wydawcqg, odpowiedzi na uwagi recenzentow, etc.). Kierowatem grantem obejmujgcym
badania opisane w tej pracy. Mdj udziat procentowy szacuje na 60%.

Sumaryczny IF: 72.656
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4 Patenty i zgloszenia patentowe

L.P.

Nr zgtoszenia Rok  Wynalazcy Tytut
Nr patentu

zgtoszenie miedzynarodowe: 2014  John F. Hartwig, Metal-catalyzed coupling of aryl and
WO 2014/165861 Al Shaozhong Ge, vinyl halides with alpha, alpha-
zgtoszenie USA: 2016  Wojciech Chatadaj difluorocarbonyl compounds

US 2016/0052854 Al

Patent USA: 2017

US 9,598,340 B2

5 Granty

5.1 Jako kierownik

Typ grantu i instytucja finansujaca: Sonata 6, Narodowe Centrum Nauki

Numer grantu: 2013/11/D/ST5/02979

Tytut grantu: Badanie katalizy karbofilowymi r-kwasami pod wysokim cisnieniem
Okres realizacji: 17.07.2014 - 16.07.2017

Przyznana kwota: 680 200 PLN

Typ grantu i instytucja finansujaca: Opus 11, Narodowe Centrum Nauki

Numer grantu: 2016/21/B/ST5/03178

Tytut grantu: Katalizowane palladem perfluoroalkilujace funkcjonalizacje alkindw
Okres realizacji: 18.01.2017 - 17.01.2020

Przyznana kwota: 1 195 900 PLN

Typ grantu i instytucja finansujaca: Sonata Bis 6, Narodowe Centrum Nauki

Numer grantu: 2016/22/E/ST5/00537

Tytut grantu: Katalizowane palladem tandemowe addycje enolandw do alkindw z nastepczym
sprzeganiem z halogenkami (hetero)arylowymi

Okres realizacji: 11.04.2017 - 10.04.2022

Przyznana kwota: 1 994 900 PLN

5.2 Udzial jako wykonawca

Typ grantu i instytucja finansujaca: Grant zamawiany KBN (kierownik prof. Janusz Jurczak)
Tytut grantu: Asymetryczna kataliza i diastereokontrola jako skuteczne narzedzia
stereoselektywnej syntezy organiczne;j

Numer grantu: PBZ-KBN-12/T9/2004

Okres realizacji: 2005-2008

Typ grantu i instytucja finansujgca: Grant zamawiany KBN (kierownik prof. Janusz Jurczak)
Tytut grantu: Chiralne kompleksy salenowe jako katalizatory enancjoselektywnych reakcji
prowadzgcych do optycznie czynnych zwigzkdéw organicznych
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Numer grantu: PBZ-KBN-118/T9/16
Okres realizacji: 22.05.2006— 21.05.2009

Typ grantu i instytucja finansujgca: Grant POIG, Zadania nr 5 i 6 (kierownik prof. Janusz
Jurczak)

Tytut grantu: Cukry jako surowce odnawialne w syntezie produktéw o wysokiej wartosci
dodanej

Numer grantu: POIG.01.01.02-14-102/09

Okres realizacji: 01.01.2010 —31.12.2014

6 Recenzowanie publikacji i projektow naukowych

6.1 Recenzowanie publikacji naukowych
Od roku 2016 do chwili obecnej przygotowatem recenzje prac oryginalnych w nastepujgcych
czasopismach: Advanced Synthesis and Catalysis (3 recenzje), Asian Journal of Organic Chemistry

(2 recenzje) i Chemical Science.

6.2 Recenzowanie projektow
W latach 2017-2018 dwukrotnie bytem cztonkiem panelu ekspertéw Narodowego Centrum Nauki

(konkursy Preludium i Sonata). Przygotowatem ponad 30 recenzji projektow i bratem udziat w

czterech posiedzeniach paneli (w sumie 9 dni, ocena i dyskusja ok. 250 wnioskow).

W 2017 roku przygotowatem ponadto recenzje jednego projektu ztozonego w ramach konkursu NCN

Preludium.

7 Osiagniecia dydaktyczne

7.1 Kierownictwo i opieka nad pracami inzynierskimi

Elzbieta Jarosinska, Politechnika Warszawska, praca inzynierska "Badanie katalizowanych
kompleksami ztota modelowych reakcji cykloizomeryzacji en-ynéw pod wysokim cisnieniem",
obrona 10.02.2017.

7.2 Kierownictwo i opieka nad pracami magisterskimi

Agata Kotodziejczyk, Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej, praca magisterska
"Badanie katalizowanej palladem tandemowej reakcji nukleofilowe] cyklizacji/sprzegania 6-
acetylenowych-B-ketoestrow z halogenkami arylowymi", obrona 27.06.2017.

Matgorzata Kocdj, Wydziat Chemiczny Politechniki Rzeszowskiej, praca magisterska "Badanie
wpltywu wysokiego ci$nienia na przebieg katalizowanych ztotem reakcji cykloizomeryzacji
nieterminalnych 1,6— oraz 1,7—enyndéw", obrona 27.06.2017.

Agata Mucha, Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej, praca magisterska
"Katalizowana palladem addycja jodkéw perfluoroalkilowych do alkinéw", planowana obrona
12.2018

Bartosz Bisek, Wydziat Chemiczny Uniwersytet Warszawski, praca magisterska, planowany
temat: "Badanie katalizowanej palladem tandemowej reakcji cyklizacji/sprzegania
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nieterminalnych y-acetylenowych-B-ketoestréw z halogenkami arylowymi", planowana
obrona 06.2019

Kierownictwo i opieka nad pracami doktorskimi
Sylwester Domaniski, od 01.01.2015 doktorant w IChO PAN, "Katalizowane palladem addycje
jodkow perfluoroalkilowych do alkindw z nastepczym sprzeganiem z kwasami boronowymi i
zwigzkami diborowymi", planowana obrona: druga potowa 2019 r.
Aleksandra Bfocka, od 01.11.2017 doktorantka w IChO PAN, proponowany tytuf:
"Katalizowane palladem tandemowe reakcje cyklizacji/sprzegania", planowana obrona:
przetom 2021/2022 r.
Beata Gatlik od 01.11.2017 doktorantka w IChO PAN, proponowany tytut: "Katalizowane
palladem perfluoroalkilujgce funkcjonalizacje alkindw", planowana obrona: przetom
2021/2022 .

8 Udzial w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

BIT's 8th Annual Global Congress of Catalysis, Szanghaj, Chiny, 20-22.10.2017 "Pd-Catalyzed
Additions to Alkynes with Subsequent Cross-Coupling" - wyktfad

60. Zjazd PTChem, Wroctaw, 17-21.09.2017 "Katalizowane palladem addycje do alkinéw z
nastepczym sprzeganiem krzyzowym"- wyktad

EuCheMS Organic Division Young Investigator Workshop (YIW) 2017, Bergisch Gladbach,
Niemcy, 6-8.07.2017 "Pd-Catalyzed Additions to Alkynes with Subsequent Cross-Coupling"-
wyktad

21st International Conference on Organic Synthesis, Bombaj, Indie, 11-16.12.2016 "Gold(l)
Catalyzed Cycloisomerizations under High Pressure" - poster

Polish-German Conference on organic chemistry, Warszawa, 9-14.10.2016 "Palladium
Catalysis for Efficient Double Functionalization of Alkynes" - wyktad

Jubileusz 75-lecia prof. Janusza Jurczaka. 20.05.2016, Warszawa, Polska, ,Katalizowane
palladem tandemowe difunkcjonalizacje alkindw” - wyktfad

17th International Symposim on Homogeneous Catalysis 4-9.07.2010, Poznan, Polska “Origin
of the Asymmetric Induction in Metallosalen-Catalyzed Reactions of Aldehydes” - poster
Balticum Organicum Syntheticum, International Conference on Organic Synthesis, 27-
30.06.2010, Ryga, totwa - “Origin of the Asymmetric Induction in Metallosalen-Catalyzed
Reactions of Aldehydes” - poster

Postepy w syntezie zwigzkdw nieracemicznych Szklarska Poreba, Polska, 16-18.10.2008
»Modyfikacja salenowych komplekséw chromu i ich zastosowanie w asymetrycznej katalizie”
— wyktad

5th Balticum Organicum Synthesticum, Wilno, Litwa, 29.06-02.07.2008. , Modified Salen-
Chromium Complexes — Efficient Catalysts for Asymmetric hetero-Diels-Alder Reaction of
Aldehydes” — poster

14th IUPAC International Symposium on Organometallic Chemistry Directed Towards Organic
Synthesis, Nara, Japonia, 2-6.08.2007 ,Modified Salen-Chromium Complexes — Efficient
Catalysts for Asymmetric Transformations of Aldehydes” — poster

8th Tetrahedron Symposium, Berlin, Niemcy, 26-29.06.2007 , Modified Salen-Chromium
Complexes — Efficient Catalysts for Asymmetric Transformations of Aldehydes” — poster
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e Sugars as Renewable Materials for the Synthesis of Compounds of Biological Interest.
Klekotki, Poland, 22-27.09.2006 ,,Modified Salen-Chromium Complexes — Efficient Catalysts
for Asymmetric Transformations of Aldehydes” — komunikat ustny

e 4th German-Polish Workshop, Modern Aspects in Organic Chemistry, Bioorganic Chemistry
and Natural Products Research, Hamburg, Niemcy, 6-10.06.2006 ,,Modified Salen-Chromium
Complexes — Efficient Catalysts for Asymmetric Transformations of Aldehydes” — komunikad
ustny

e 5th International School on Molecular Catalysis, Poznarn Rosnéwko, Polska, 12.-16. sierpnia
2005 - poster i komunikat ustny

e Sugars in the synthesis of natural products Paszkéwka, Polska, 8-13.06.2005 - komunikat
ustny

e Balticum Organicum Syntheticum, International Conference on Organic Synthesis, 27.06—
1.07.2004, Ryga, totwa - poster

9 Wyklady na zaproszenie
Wyktady na zaproszenie wygtoszone na uczeniach:

e '"Katalizowane metalami reakcje obejmujgce addycje do alkindw"  Wydziat Chemii,
Uniwersytet tédzki, 21.04.2017

e '"Katalizowane metalami reakcje obejmujgce addycje do alkindw" Wydziat Chemii,
Politechnika Rzeszowska, 27.06.2017

e "Katalizowane kompleksami metali przejsciowych reakcje obejmujgce addycje do alkinéw"
Wydziat Chemii, Politechnika tédzka, 30.10.2017

Wyktady na zaproszenie wygtoszone na konferencjach:

o ,Katalizowane palladem tandemowe difunkcjonalizacje alkinéw” Jubileusz 75-lecia prof.
Janusza Jurczaka, Warszawa, Polska, 20.05.2016

o "Palladium Catalysis for Efficient Double Functionalization of Alkynes" Polish-German
Conference on organic chemistry, Warszawa, 9-14.10.2016

e "Pd-Catalyzed Additions to Alkynes with Subsequent Cross-Coupling" EuCheMS Organic
Division Young Investigator Workshop (YIW) 2017, Bergisch Gladbach, Niemcy, 6-8.07.2017

o "Katalizowane palladem addycje do alkindw z nastepczym sprzeganiem krzyzowym", 60.
Zjazd PTChem, Wroctaw, 17-21.09.2017

e " Pd-Catalyzed Additions to Alkynes with Subsequent Cross-Coupling" BIT's 8th Annual Global
Congress of Catalysis, Szanghaj, Chiny, 20-22.10.2017

10 Dzialalnos¢ popularyzatorska
e Opieka nad uzdolniong mtodziezg w ramach warsztatéw (2 osoby) i stazy (3 osoby)

organizowanych przez Krajowy Fundusz na rzecz Dzieci w Instytucie Chemii Organicznej PAN.
e Organizacja pokazow chemii dla ucznidow szkét podstawowych (pokazy w czterech szkotach)
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11 Nagrody i wyrdéznienia

2018
2018
2017
2016
2014

2012-2013

2009

2009

2008

2006
2001-2004

1999 2000

12 Podsumowanie

Nagroda naukowa Wydziatu Ill PAN im. Wtodzimierza Kotosa

Nagroda Il stopnia im. Wojciecha Swietostawskiego (PTChem)

Uczestnik EuCheMS Organic Division Young Investigator Workshop (YIW)
Nagroda im. Mieczystawa Makoszy

Stypendia naukowe dla wybitnych mtodych naukowcéw

Stypendium KOLUMB Fundacji na rzecz Nauki Polskiej - staz podoktorski w
zespole prof. J. F. Hartwiga, University of California, Berkeley, USA

Stypendium dla mtodych naukowcéw START Fundacji na rzecz Nauki Polskiej

Nagroda im. Aleksandra Zamojskiego (PTChem) za wyrdzniajgcy sie prace
doktorskg obroniong w poprzedzajgcym roku

Nagroda za wyktad na konferencji "Postepy w syntezie zwigzkéw
nieracemicznych", 16-18.10.2008, Szklarska Poreba

Uczestnik 46. Spotkania z Laureatami Nagrody Nobla w Lindau
Laureat Stypendium Ministra Edukacji Narodowej i Sportu

Laureat 45.i46. Olimpiady Chemicznej

dorobku naukowego

Dane wg bazy Web of Science® z dnia 19.11.2018

Przed Po uzyskaniu Razem
uzyskaniem stopnia
stopnia doktora doktora
Liczba publikacji, w tym: 8 19 27
jako pierwszy autor 3 6 9
jako autor korespondencyjny 0 7 7
Sumaryczny IF (zgodnie z rokiem opublikowania) 23.073 92.939 116.012
Liczba cytowan 112 349 461
Liczba cytowan bez autocytowan 98 345 429
Indeks Hirscha 8 7 12

)

‘&L/! A UV ZL {’ LL/V /)\ﬁ(
/ 11 2 ,«\( /

41



