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Podsumowanie osiagniecia naukowego

Sumaryczny IF  publikacji H1-H6 zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 32,111
(sumaryczny IF,017 = 32,696).

Laczna liczba cytowan prac H1-H7 wedtug bazy Web of Science z wylgczeniem autocytowan
wynosi 111

We wszystkich wymienionych powyzej pracach (H1-H7) jestem jedynym autorem
korespondencyjnym. Pozostali wspotautorzy, w trakcie realizacji badan opisanych w tych
publikacjach, byli studentami Uniwersytetu Warszawskiego.

¢) Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggni¢tych wynikow wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

I. Wstep
La. Asymetryczna kataliza organiczna

Synteza chiralnych zwigzkow organicznych w sposob stereokontrolowany od wielu
juz lat jest przedmiotem intensywnych badan z uwagi na potrzebg pozyskiwania licznych
substancji w postaci enacjo- jak 1 diastereomerycznie czystej. W szczegolnosci dotyczy to tych
stereoizomerow zwigzkow, ktore nie wystepuja naturalnie, a sg konieczne mi¢dzy innymi do
produkeji lekow,' badz znalazty zastosowane w agrochemii, chemii materialowej, katalizie
oraz innych dziedzinach, a takze sg potrzebne w mniejszych ilosciach do roéznego rodzaju
badan naukowych. Rosnace zapotrzebowanie na zwigzki enancjomerycznie czyste, stymuluje
rozw0] nowych metod ich syntezy lub wptywa na doskonalenie znanych $ciezek, ze
szczegdlnym uwzglednieniem takich aspektéw jak ekonomia atomowa czy ekologia.

Wsrod roznych strategii  stosowanych w  syntezie zwigzkéw homochiralnych,
szczegblne znaczenie zyskala kataliza asymetryczna, ktorej intensywny rozwo0j w ostatnich
dwoéch dekadach XX wieku, obejmowatl gtownie reakcje z uzyciem chiralnych kompleksow
metali oraz enzymow.? Sporadycznie na przestrzeni wielu lat ubiegltego wieku, pojawiaty sie
takze doniesienia, pokazujace w roli katalizatorow, tatwo dostgpne chiralne zwigzki
organiczne, jak np. aminokwasy lub alkaloidy kory chinowej.’ Jednak dopiero w ostatnich
latach XX wieku ukazaly si¢ prace,® ktore zwrocily szczegdlna uwage na mozliwo$é

! a) V. Farina, J. T. Reeves, C. H. Senanayake, J. J. Song, Chen. Rev., 2006, 706, 2734; b) H. Caner, E. Groner,
L. Levy, Drug Discovery Today 2004, 9, 105; ¢) Asymmetric Synthesis of Drugs and Natural Products, A. Nag, Ed.,
CRC Press, 2018.

2 Comprebensive Asymmetric Catalysis, E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto, Eds.; Springer, Berlin, 1999,
Vols. I-111.

3 Wybrane przyklady: a) Z. G. Hajos, D. R. Parrish, . O Chen., 1974, 39, 1615; b) U. Eder, G. Sauer, R.
Wiechert, Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496; ¢) H. Wynberg, R. Heidet, Tetrahedron Lett., 1975, 16, 4057; d) R.
Helder, R. Arends, W. Bolt, H. Hiemstra, H. Wynberg, Tetrabedron Lett. 1977, 18, 2181; €) S. Julia, J.
Masana, J. C. Vega, Angew. Chem. Int. Ed. 1980, 19, 929; f) S. Julia, J. Guixer, J. Masana, ]. Rocas, S.
Colonna, R. Annuziata, H. Molinari, |. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1982, 1317; g) H. Wynberg, E. G. J.
Staring, |. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 166; h) U. H. Dolling, P. Davis, E. J. J. Grabowski, . .An. Chen. Soc.
1984, 706, 446; i) M. J. O'Donnell, W. D. Bennett, S. Wu, J. An. Chem. Soc. 1989, 111, 2353.

4 Wybrane wazne przyklady reakcji organokatalitycznych z konica XX wieku: a) K. A. Ahrendt, C. J. Borths,
D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 722, 4243; b) W. S. Jen, J. J. M. Wiener, D. W. C. MacMillan, /.
Am. Chem. Soc. 2000, 722, 9874; c) B. List, R. A. Lerner, C. F. Barbas 111, J. Aw. Chen. Soc. 2000, 722, 2395;
d) Y. Chen, S.-K. Tian, L. Deng, J. Am. Chem. Soc. 2000, 722, 9542; ) Y. Iwabuchi, M. Nakatani, N.
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skutecznej enancjoselektywnej katalizy przy uzyciu niskoczasteczkowych chiralnych
zwigzkow organicznych, jak np. L-proliny czy innych pochodnych aminokwasow, a tym
samym zapoczatkowaty bardzo intensywny rozwoj kierunku okreslanego mianem
organokatalizy, a zdefiniowanego w roku 2000 przez Dawida MacMillana.”* W roku 2004
ukazato si¢ juz ponad 100 prac dotyczacych asymetrycznej katalizy organicznej, a w samym
roku 2007 bylo ich juz ponad 500.’

Ten dynamiczny rozwdj katalizy chiralnymi niskoczasteczkowymi zwigzkami
organicznymi w ciggu ostatnich 15 lat spowodowat, iz obecnie obok katalizy z udziatem
chiralnych kompleksow metali oraz biokatalizy, stanowi ona trzeci gtowny nurt w katalizie
asymetrycznej.’ Tak duze zainteresowanie organokataliza wynika z wielu zalet tego podejécia
wsrod ktorych mozna wymieni¢ wzglednie tatwa dostepnos¢ duzej grupy potencjalnych
katalizatorow,” ich trwato$é oraz niska toksycznosé. Szczegdlnie wazne sa procesy, w ktorych
uzycie reakcji organokatalitycznych, pozwala zastagpi¢ w syntezie etapy bazujace na
toksycznych reagentach oraz katalizatorach, zwlaszcza tych zawierajacych metale cigzkie,
ktore moga zanieczyszcza¢ finalny produkt. Ponadto, wiele reakcji organokatalitycznych
prowadzi si¢ w malo wymagajacych warunkach, np. w temperaturze pokojowej, bez
koniecznosci stosowania suchych rozpuszczalnikow oraz atmosfery gazu obojetnego, co czyni
je wyjatkowo atrakcyjnymi. Jednak mimo wielu niekwestionowanych zalet tego podejscia,
wcigz wystepujg istotne ograniczenia zwigzane z aktywnoscig organokatalizatorow w
okreslonych typach reakcji, a niekiedy rowniez z duzym wplywem budowy substratow,
szczegblnie zattoczonych sterycznie, na przebieg procesu. Duza grupa reakcji nadal wymaga
wysokiej zawarto$ci katalizatorow (=20% mol) oraz dhugich czaséw reakcji (=3 dni) w
warunkach klasycznych, co w duzej mierze wyklucza lub ogranicza ich uzycie w
zastosowaniach aplikacyjnych. Do pewnych typow reakcji wykorzystywane sg takze bardziej
zaawansowane organokatalizatory, jak np. kwasy fosforowe pochodne BINOLu® lub
triazolowe prekursory chiralnych N-heterocyklicznych karbenow,’ ktorych wzglednie wysokie
koszty syntezy istotnie ograniczaja ich uzycie w praktycznych zastosowaniach, nawet przy
zawartosci na poziomie 5% mol.

W celu poprawy efektywnosci mato wydajnych enancjoselektywnych reakcji mozna
wyr6zni¢ dwa gtowne kierunki dzialania: 1) poszukiwanie aktywniejszych katalizatorow z
zachowaniem wysokiej enancjoselektywnosci, lub 2) optymalizacja warunkow reakcji, majaca
na celu obnizy¢ zawarto$¢ znanego juz uktadu katalitycznego. Czgsto wprowadzenie nowego
aktywniejszego organokatalizatora jest trudnym zadaniem, natomiast klasyczna optymalizacja
polegajaca na zmianie rozpuszczalnika, st¢zenia, podwyzszeniu temperatury czy stosowaniu
roznych dodatkow, rowniez nie zawsze przynosi oczekiwane efekty. W takich sytuacjach
warto rozwazy¢ nieklasyczne metody aktywacji jako element wspomagajacy, do ktorych
zaliczy¢ mozna mi¢dzy innymi wysokie ci$nienie, mikrofale, ultradzwigki, a takze aktywacje
mechanochemiczna.' W swojej pacy, zwrocilem szczegdlng uwage na wysokocisnieniowa
metode wspomagania reakcji organokatalitycznych, co zostanie uzasadnione w dalszej czesci
autoreferatu, jak réwniez potwierdzone wynikami badan wtasnych.

Yokoyama, S. Hatakeyama, |. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10219; £) E. J. Corey, M. J. Grogan, Org. Lett., 1999,
7,157.

5D. W. C. MacMillan, Nature, 2008, 455, 304.

6 Comprebensive Enantioselective Organocatalysis: Catalysts, Reactions, and Applications, P. Dalko, Ed., Wiley-VCH,
Weinheim. 2013, Vols. I-1I1.

7 np. a-aminokwasy, alkaloidy kory chinowej, 1,2-diaminocykloheksan oraz ich proste pochodne.
8 D. Parmar, E. Sugiono, S. Raja, M. Rueping, Chen. Rev. 2014, 114, 9047.
2 D. M. Flanigan, F. Romanov-Michailidis, N. A. White, T. Rovis, Chez. Rev. 2015, 775, 9307.

10 Chemistry Under Extreme and Non-Classical Conditions, R. van Eldik, C. D. Hubbard, Eds., John Wiley: New
York, 1997.
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Lb. Technika wysokocisnieniowa w syntezie organicznej

Wplyw cis$nienia na rézne typy klasycznych reakcji organicznych w roztworach, znany
jest juz od wielu lat."' Duze znaczenie dla rozwoju syntezy organicznej w warunkach
wysokoci$nieniowych miaty badania prowadzone w latach siedemdziesigtych ubieglego
wieku, a zwlaszcza prace Williama G. Daubena.'> Pokazaly one bardzo istotny wplyw
cisSnienia na reakcje cykloaddycji, a w szczegdlnosci nowe mozliwosci w zakresie
wysokocisnieniowej reakcji Dielsa-Aldera. W Polsce pod koniec lat siedemdziesigtych, w
tematyke organicznej syntezy wysokocisnieniowej, aktywnie wlaczyl si¢ prof. Janusz
Jurczak, " ktérego pierwsze prace dotyczyly reakeji hetero-Dielsa-Aldera.

Na przestrzeni lat, w celu efektywnego przyspieszania wybranych typdéw reakcji,
stosowano zazwyczaj cisnienie w zakresie 8-15 kbar, a niekiedy nawet 20 kbar lub wigcej. W
badaniach laboratoryjnych, najczgsciej wykorzystuje si¢ prasy wysokocisnieniowe dziatajace
na zasadzie tlok-cylinder, o objetosci roboczej w zakresie 10-50 ml. Tego typu reaktor
(objetos¢ robocza ok. 40 ml, ci$nienie maksymalne 13 kbar), zostat réwniez zastosowany w
wykonanych przeze mnie badaniach (Rysunek 1).

U101 (Unipress)

Rysunek 1. Reaktor wysokocisnieniowy na Wydziale Chemii UW uzyty w badaniach

W jednym eksperymencie ci$nieniowym mozna przeprowadzi¢ nawet kilkanascie
reakcji rownolegle, poniewaz znajduja si¢ one w niezaleznych naczyniach teflonowych,
zanurzonych w cieczy transmisyjnej (np. eterze naftowym). Zazwyczaj badane sg mieszaniny
homogeniczne z uwagi na brak mozliwosci mieszania. Uzycie komoér umozliwiajacych
uzyskanie wyzszych ci$nien (>20 kbar), wigze si¢ ze znacznym zmniejszeniem ich objetosci, a

W a) High Pressure Chemical Synthesis, ]. Jurczak, B. Baranowski, Eds., Elsevier, Amsterdam, 1989; b) Organic
Synthesis at High Pressure, K. Matsumoto, R. M. Acheson, Eds., Wiley: New York, 1991; ¢) High Pressure
Chemistyy: Synthetic Mechanistic and Supercritical Applications, R. Van Eldik, F. G. Klaerner, Eds., Wiley-VCH:
Weinheim, 2002.

12 3) W. G. Dauben, A. P. Kozikowski J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 3664; b) W. G. Dauben, H. O.
Krabbenhoft J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 1992; ¢) W. G. Dauben, H. O. Krabbenhoft J. Org. Chem. 1977, 42,
282.

13 Pierwsze prace prof. Janusza Jurczaka dotyczace syntezy wysokocisnieniowej a) J. Jurczak, B. Baranowski
Polish . Chem. 1978, 52, 1857; b) J. Jurczak, M. Chmielewski, S. Filipek Synthesis 1979, 41; ¢) J. Jurczak, M.
Tkacz Synthesis 1979, 42; d) . Jurczak, M. Tkacz J. Org. Chem. 1979, 44, 3347.
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tym samym ogranicza skalg syntezy. Natomiast procesy, ktére sg skutecznie przyspieszane
ponizej 8 kbar, pozwalaja juz na istotne zwigkszenie obj¢tosci. Przykladem moga by¢ komory
stosowane do konserwacji zywnoS$ci (paskalizatory) o objetosci ok. 100 litréw, w ktérych
mozna uzyska¢ ciénienie okoto 6 kbar."*

Badania w zakresie wysokich ci$nien byly mozliwe dzigki opracowanym przez Percy
W. Bridgmana'> komorom wysokociénieniowym. Pierwsze z nich skonstruowat juz okoto
1910 roku, a za swoje dokonania w tym obszarze oraz badania z zakresu fizyki w warunkach
wysokocisnieniowych, Bridgman w 1946 roku otrzymat Nagrod¢ Nobla.

Nalezy jednak pamigtaé, ze nie we wszystkich reakcjach technika ta moze znalez¢
zastosowanie. Efekt ci$nienia zwiazany jest $cisle z objetoscia aktywacji reakcji (AV?),'
definiowang jako rdéznica pomig¢dzy czastkowymi molowymi objetoSciami zajmowanymi
przez stan przej$ciowy oraz przez reagenty. Zastosowanie zwigkszonego ci$nienia przyspiesza
reakcje, ktoérych objetos¢ aktywacji jest mniejsza od zera. Ponadto, jesli objetos¢ reakcji takze
jest mniejsza od zera, to wzrost ci$nienia przesuwa rownowage reakcji w kierunku produktow.
Dla wielu typéw reakcji, objetosci aktywacji zostaly wyznaczone dos$wiadczalnie,'® natomiast
warto pamigtac, iz ujemny wklad w ich warto§¢ wnoszg takie procesy elementarne, jak np.
tworzenie wigzan, podstawienie, jonizacja, zawady przestrzenne jak rowniez moga to by¢
cyklizacje."”

Wysokie cis$nienie, ktore moze znaczaco wplywaé zaréwno na szybkos¢ jak i
rownowage reakcji chemicznych, jest wykorzystywane w chemii organicznej przede
wszystkim dla przeprowadzenia syntez zwigzkoéw, ktore czgsto nie moga by¢ otrzymane przy
uzyciu innych, ogolnie dostepnych metod lub s3 malo wydajne przy zastosowaniu
klasycznych podejs¢. Dzigki temu zakres wielu waznych reakcji chemicznych moze by¢
poszerzony, poprzez zastosowanie wysokocisnieniowej metody aktywacji.

Lc. Technika wysokocisnieniowa w asymetrycznej organokatalizie

Mimo ze technika wysokoci$nieniowa juz od wielu lat jest stosowana jako skuteczna
metoda wspomagajagca wybrane reakcje organiczne, wcigz stabo zbadany jest wpltyw
wysokiego cisnienia na procesy katalityczne,’”® a w szczegélnosci na reakcje
enancjoselektywne, zarowno w wariancie organokatalitycznym, ktorego dotyczyly moje
badania opisane w tym wniosku, jak 1 z udziatem chiralnych komplekséw metali.

Kiedy w roku 2011 opublikowatem pierwsza prace (H1)" z tej tematyki, w literaturze
dostepnych bylo 12 publikacji, w ktorych stosowano chiralne katalizatory organiczne w
potaczeniu z wysokim ci$nieniem w zakresie 2-15 kbar. Dotyczyty one reakcji: Michaela (2
publikacje; lata 80-te),’ Mority-Baylisa—Hillmana (3 publikacje, lata 90-te)," nitroaldolowej

14 Avure Technologies: https://www.avure-hpp-foods.com/- high pressure food processing systems.

15 P. W. Bridgman, Proc. Am. Acad. Arts Sei. 1914, 49, 627.

16 2) T. Asano, W. J. Le Noble Chen. Rev. 1978, 78, 407; b) R. van Eldik, T. Asano, W. J. Le Noble Cher. Rev.
1989, §9, 549; ¢) A. Drljaca, C. D. Hubbard, R. van Eldik, T. Asano, M. V. Basilevsky, W. ]. le Noble Chez.
Rer. 1998, 98, 2167.

17 B. Chen, R. Hoffmann, A. Cammi, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 11126.

18 2) O. Reiser, Topies Caral. 1998, 5, 105; b) wyjatek stanowia proste warianty katalizy kwasowej badz
zasadowej.

19 Pierwsze wstepne eksperymenty przeprowadzitem w roku 2009. Wtedy w literaturze na temat
asymetrycznej organokatalizy pod wysokim ci$nieniem byto 10 prac, ktore ukazaly si¢ w latach 1981-20006.

20 2) K. Matsumoto, T. Uchida, Chew. Lett. 1981, 1673; b) A. Sera, K. Takagi, H. Katayama, H. Yamada, K.
Mataumoto, J. Org. Chemr. 1988, 53, 1157.

21 a) A. Gilbert, T. W. Heritage, N. S. Isaacs, Tetrabedron: Asymmetry 1991, 2, 969; b) T. Oishi, H. Oguri, M.
Hirama, Tetrabedron: Asymmetry 1995, 6, 1241; c) 1. E. Marko, P. R. Giles, N. J. Hindley, Tetrabedron 1997, 53,
1015.
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(2002)* i aldolowej (3 publikacje, 2003-2006), Mannicha (1 publikacja, 2003)** oraz Dielsa-
Aldera (2 publikacje, 2010-2011).*> Co ciekawe, az dziesigé z nich powstato w Japonii,
gléwnie w grupach Kiyoshi Matsumoto (3 publikacje), Hiyoshizo Kotsuki (4 publikacje) i
Yujiro Hayashi’ego (2 publikacje).

Wyniki tych prac zostaly opisane przeze mnie w rozdziale H7,° po$wigconym
nieklasycznym metodom aktywacji stosowanym w asymetrycznej organokatalizie, z
uwzglednieniem reakcji prowadzonych w warunkach wysokoci$nieniowych, mikrofalowych,
ultradzwickowych (sonochemia) oraz miynkach kulowych (mechanochemia). Ta praca
przegladowa przedstawia stan wiedzy we wspomnianym obszarze do roku 2012 wiacznie, 1
uwzglednia rowniez prace wiasne H1 1 H2.

Najstarsza z prac, pokazujaca wplyw cisnienia na enancjoselektywng reakcje
katalizowang przez chiralny zwigzek organiczny, zostata opublikowana juz w 1981 roku przez
Matsumoto i Uchide,”® kiedy to asymetryczna kataliza byla jeszcze stabo rozwinigta.
Dotyczyta ona addycji nitrometanu do chalkonu (benzylidenoacetofenonu), katalizowane;j
alkaloidami kory chinowe;j. Najlepsze rezultaty uzyskano w przypadku reakcji z uzyciem 10%
mol chinidyny w toluenie, ktora pod ci$nieniem 9 kbar przebiegata ilo§ciowo w ciggu ok. 20-
24 godzin, z wzglednie dobrym nadmiarem enancjomerycznym jak na tamte czasy,
dochodzacym do 60% ee. Dla poréwnania, reakcja ta wlasciwie nie przebiegala pod
ci$nieniem atmosferycznym w temperaturze pokojowej. Kilka lat p6zniej, Matsumoto wraz ze
wspoipracownikami opublikowal rozszerzone wyniki tych badan, dotyczace takze addycji
B-ketoestrow oraz tioli do wybranych enonow,”” jednak w tych przypadkach reakcje
przebiegaty pod ci$nieniem atmosferycznym, a podwyzszenie ci$nienia negatywnie wptywato
na enancjoselektywnos$¢. Nalezy tutaj podkresli¢, ze reakcje badane przez Matsumoto, od
kilkunastu juz lat nie stanowig problemu i znane sg dla nich efektywne enancjoselektywne
katalizatory dzialajace skutecznie pod ci$nieniem atmosferycznym. Jednak te dwie pionierskie
prace Matsumoto z lat osiemdziesiatych, pokazaly ze w katalizowanej chinidyng addycji
nitrometanu do chalkonu mozliwe jest utrzymanie zblizonego poziomu enancjoselektywnosci
(58-60% ee) w szerokim zakresie ciénieni (4-9 kbar). Byly to jedyne doniesienia® dotyczace
reakcji Michaela w wariancie asymetrycznym oraz organokatalitycznym pod wysokim
ci$nieniem w momencie kiedy rozpoczynatem witasne badania w tym obszarze.

Sposréd pozostatych prac (opublikowanych przed rokiem 2011), najlepsze rezultaty
uzyskano w trojkomponentowej reakcji Mannicha katalizowanej L-proling, pomigdzy
acetonem, p-anizydyng oraz réznymi aldehydami, giéwnie aromatycznymi pod ci$nieniem
jedynie 2 kbar i w temperaturze —20°C.** Cisnienie to zostalo uzyskane w odpowiedniej
komorze, w wyniku zwigkszenia objgtosci poprzez zamarzajaca wode. W wiekszosci
przypadkéw obserwowano istotny wplyw tej metody na wydajno$¢ otrzymywania
N-p-metoksyfenylo-f-aminoketonéw, przy czym nadmiary enancjomeryczne z reguly
przekraczaty 90%. Sposrod wymienionych powyzej publikacji*®®, jest to jedyna praca, w
ktorej uzyskano tak wysoka enancjoselektywnos$¢ (ee>90%). Dla typowej reakcji aldolowe;j
(2-8 kbar) nadmiary na poziomie 90% pojawiaty si¢ tylko w nielicznych przypadkach, a

22Y. Misumi, R. A. Bulman, K. Matsumoto, Hezerocycles 2002, 56, 599.

23 a) Y. Sekiguchi, A. Sasaoka, A. Shimomoto, S. Fujioka, H. Kotsuki, Syn/s+ 2003, 1655; b) Y. Hayashi, W.
Tsuboi, M. Shoji, N. Suzuki, Tetrabedron Lett. 2004, 45, 4353; ¢) H. lkishima, Y. Sekiguchi, Y. Ichikawa, H.
Kotsuki, Tetrabedron, 2006, 62, 311.

24Y. Hayashi, W. Tsuboi, M. Shoji, N. Suzuki, J. An. Chem. Soc. 2003, 125, 11208.

% a) A. Mimoto, K. Nakano, Y. Ichikawa, H. Kotsuki, Hezerocycles, 2010, 80, 799; b) K. Mori, T. Yamauchi, ].
Maddaluno, K. Nakano, Y. Ichikawa, H. Kotsuki, Synzs 2011, 2080.

26 (H7) P. Kwiatkowski, K. Dudzidski, D. Lyzwa, “Non-Classical Activation of Organocatalytic Reactions” in “Comprebensive
Enantioselective Organocatalysis: Catalysts, Reactions, and Applications” P. Dalko, Ed., Wiley-VCH, Weinheim. 2013, 170/ 2,
Chapter 21, 581-615.
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wplyw na wydajno$é byt wyraznie stabszy.”® Stereoselektywnosci dochodzace do 78% ee
odnotowano w reakcji hetero-Dielsa-Aldera katalizowanej pod cisnieniem 10 kbar przez
chiralne tiomoczniki, zawierajagce wolng grupeg hydroksylowe;.25b We wspomnianych juz
reakcjach Michaela nadmiary enancjomeryczne nie przekraczalty 60%,” natomiast w
przypadku reakcji Mority-Baylisa—Hillmana najlepszym rezultatem byto 47% ee.’'

W zdecydowanej wiekszo$¢ tych prac, z punktu widzenia obecnych oczekiwan,
enancjoselektywnos¢ byta jednak na srednim badz niskim poziomie, co zapewne nie zachg¢cato
do stosowania techniki wysokoci$nieniowej w potaczeniu z asymetryczng katalizg. Nalezy
jednak pamietac¢ ze wigkszos¢ tych prac (9 publikacji) powstata przed rokiem 2004, kiedy to
organokataliza dopiero wkraczata w faze¢ intensywnego rozwoju i nie bylo jeszcze znanych
wielu efektywnych chiralnych katalizatoréw organicznych oraz nowych typow reakeji, ktore
mogly by¢ przy ich udziale prowadzone.

Po roku 2012, do ktorego stan wiedzy dotyczacy tzw. wysokoci$nieniowe]
organokatalizy zostal przedstawiony w rozdziale H7, poza moimi pracami (H3-H6), ukazaly
sic jedynie dwie publikacje prof. Kotsuki (2014 i 2015 r.)*’ dotyczace reakcji Michaela
katalizowanych chiralnymi aminami pierwszorzedowymi. W pierwszej z nich opisana zostala
wysokocisnieniowa desymetryzacja 4,4-dipodstawionych cykloheksenodionow w wyniku
addycji malonianu.”’* W drugiej generowano czwartorzedowe centrum stereogeniczne na
drodze wysokoci$nieniowej reakcji a-podstawionych cyklicznych ketonow z akrylanami z
wysoka enancjoselektywnoscia.””® Ja rowniez prowadzilem podobne badania z uzyciem
2-metylocykloheksanonu 1 akrylanow oraz chiralnych pierwszorzedowych amin jako
katalizatorow, jednak po ukazaniu si¢ publikacji Kotsuki w 2015 roku, wstrzymalem dalsze
prace.

Podsumowujac, kiedy przeprowadzatem pierwsze eksperymenty zwigzane z tym
projektem,"” byto bardzo niewiele doniesien literaturowych pokazujacych wptyw cisnienia na
asymetryczne reakcje organokatalityczne. Poza tym, w wigkszo$ci prac uzyskiwano niskie lub
srednie enancjoselektywnosci z punktu widzenia obecnych oczekiwan, a przedstawione
badania dotyczyly czesto reakcji, ktore teraz z powodzeniem mozna realizowa¢ w warunkach
klasycznych. Tylko nieliczne z nich pokazaly obiecujace wyniki, a jedynie w przypadkach
katalizy kowalencyjnej (enaminowej) z udziatem L-proliny (reakcje Mannicha i1 aldolowa),
obserwowano enancjoselektywnosci powyzej 80%.

I1. Cel naukowy i zakres badan

Gltéwnym celem naukowym bylo zbadanie i poznanie wptywu wysokiego ci$nienia na
przebieg wybranych typdéw enancjoselektywnych organokatalitycznych reakcji, trudnych do
przeprowadzenia w warunkach klasycznych lub wymagajacych duzego nakladu chiralnego
katalizatora, jak rowniez pokazanie nowych mozliwos$ci jakie niesie ze sobg potaczenie tego
typu katalizy z technika wysokoci$nieniowa. Poniewaz wstgpne wyniki okazaty si¢
obiecujace, waznym zadaniem byto takze opracowanie skutecznych wysokoci$nieniowych
metod syntezy wybranych chiralnych produktéw, ktore trudno uzyska¢ w warunkach
klasycznych, a w szczeg6lnoSci zwigzkdow zawierajacych czwartorzgdowe centrum
stereogeniczne.

27 2) N. Miyamae, N. Watanabe, M. Moritaka, K. Nakano, Y. Ichikawa, H. Kotsuki, Org. Biomol. Chem. 2014,
12, 5847; b) R. Horinouchi, K. Kamei, R. Watanabe, N. Hieda, N. Tatsumi, K. Nakano, Y. Ichikawa, H.
Kotsuki, Eur. J. Org. Chem. 2015, 4457.
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Na podjecie tego kierunku badan wptyw miato kilka czynnikow:

- dynamiczny rozwoju organokatalizy (szczegdlnie w latach 2005-2010), wynikajacy z wielu
zalet tego podejScia oraz jej rosngce znaczenie w asymetrycznej syntezie,

- ograniczenia 1 wady organokatalizy zwigzane, mi¢dzy innymi, z wolnym przebiegiem wielu
typoéw/wariantdow reakcji oraz czesto konieczno$cig stosowania do$¢ znacznej iloSci
katalizatorow, a takze trudno$ciami z efektywnym zastosowaniem w tych reakcjach pewnych
grup prochiralnych substratow, na co istotny wplyw miatly czgsto efekty steryczne,

- duzy wptyw wysokiego ci$nienia na przebieg wielu klasycznych reakcji organicznych, w
tym np. na addycje Michaela, a takze postgp w obszarze budowy komor/reaktoréw
wysokocisnieniowych oraz tatwiejszy do nich dostep,

- staby stan wiedzy na temat wplywu wysokiego ci$nienia na asymetryczne reakcje
katalityczne, a w szczegodlnosci na enancjoselektywne reakcje organokatalityczne. Byl to
najwazniejszy argument zachecajacy do tego, aby dokladniej zbada¢ przebieg wybranych
trudnych enancjoselektywnych reakcji organokatalitycznych w warunkach
wysokocisnieniowych. Niewielka ilo§¢ badan na ten temat, szczegolnie w latach 2005-2010,
kiedy wzrost zainteresowania organokatalizg byl bardzo duzy, wskazywata, ze jest to kierunek
unikalny, ktéry jednak moze zainteresowa¢ duza grupe chemikow zajmujacych sie tym
rodzajem asymetrycznej katalizy.

Ogromne zainteresowanie organokataliza z jednej strony, a z drugiej jej ograniczenia
oraz znikomy stan wiedzy o wptywie ci$nienia na asymetryczne reakcje organokatalityczne,
utwierdzily mnie w przekonaniu, iz jest to wazny kierunek badan, wymagajacy
przeprowadzenia doktadniejszych studidw, z uwzglednieniem roznych typow aktywacji,
reakcji oraz grup organokatalizatoréw. Prace takie z pewnosciag moglyby istotnie poszerzy¢
wiedze na temat roli i nowych mozliwos$ci cisnienia w procesach organokatalitycznych. W
szczegolnosci lepiej zrozumie¢ jego wptyw na enancjoselektywnos$¢ procesow, co wydaje sie
wcigz trudne do przewidzenia. Pozwolityby rowniez lepiej poznaé zalezno$ci pomiedzy
strukturg reagentow oraz organokatalizatorow, a ich aktywno$cia w warunkach
wysokoci$nieniowych.

Zakres planowanych badan

Ogolne wstepne zatozenia projektu zaktadaty zbadanie wptywu wysokiego ci$nienia na
rézne typy trudnych asymetrycznych reakcji organicznych, katalizowanych przez chiralne
czasteczki organiczne, reprezentujace rozne klasy zwigzkow, jak i typy aktywacji. Zatozylem
réwniez, ze prace beda prowadzone pod cisnieniem maksymalnie do 11 kbar, poniewaz dla
wyzszych cisnien glownym ograniczeniem jest zmniejszajgca si¢ objetos¢ komor
wysokoci$nieniowych, przez co maleja rowniez mozliwosci zastosowan praktycznych.

Stosowanie techniki wysokocisnieniowej w syntezie organicznej jest uzasadnione
przede wszystkim w przypadku procesoéw, ktore sa trudne do efektywnego prowadzenia w
warunkach cis$nienia atmosferycznego. Dlatego skoncentrowatem si¢ na wariantach reakcji,
dla ktorych w literaturze nie bylo opisanych skutecznych enancjoselektywnych metod, a
ktorych przebieg utrudniajg zawady przestrzenne (efekty steryczne). Sposrod reakceji tego
typu, duze trudnosci sprawiaja addycje C-nukleofili do B,B-dipodstawionych akceptoréw
Michaela, w wyniku czego formowane jest czwartorzedowe centrum stereogeniczne. Kiedy
rozpoczynalem badania, w literaturze opisanych bylo niewiele przykladéw takich reakcji w
wariancie organokatalitycznym.”® Addycje tego typu ze wzgledu na ograniczona reaktywnos¢
akceptorow Michaela, wcigz stanowig duze wyzwanie, szczeg6lnie w asymetrycznej wersji
organokatalitycznej.

28 Bella, M.; Gasperi, T Synthesis 2009, 1583.
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Drugi watek to pokazanie wplywu wysokiego cisnienia na przebieg trudniejszych
reakcji opisanych juz w literaturze, ale wymagajacych wzglednie wysokiej zawarto$ci
katalizatora, ewentualnie réwniez dlugiego czasu lub podwyzszonej temperatury.

Wstepne badania pozwolity bardziej ukierunkowaé prace, stad tez skoncentrowatem
si¢ na wybranych obiecujacych problemach z udziatem f,B-dipodstawionych enonéw
(Schemat 1). Wybor tego typu akceptorow Michaela wynikat migdzy innymi z ich duzej
roznorodnos$ci (mozliwe rozne typy podstawnikéw R', R? i R?, w tym enony cykliczne) oraz
mozliwo$¢ badania zaréwno aktywacji kowalencyjnej, jak i niekowalencyjnej (Schemat 1).
Prace obejmowaly przede wszystkim addycje z udziatem nitrometanu oraz indolu.

. chiralny ) R1
R O organokatalizator Raa (@]
W + NuH 9 - W
R2 R3 1 bar - 10 kbar Nu R3
R', R? R3= Alkil, Ar, MeNO,
Het-Ar indol
(R" = CF3, CO,R)

Schemat 1. Sprzezone addycje do B, [-dipodstawionych enonow

Ponizej przedstawione zostaly glowne typy enondw, ktérych uzyto w badaniach
(Rysunek 2). Poza kilkoma dostepnymi handlowo cyklicznymi ketonami,” zdecydowana
wigkszo$¢ B,B-dipodstawionych enondéw wymagata przeprowadzenia syntez metodami
literaturowymi.

o) o) o) o)
b fLCHg, fLCHZR ﬁAr
R R” CH, EtO,C F,c” R

CH,R

R = Ar, Alk
Rysunek 2. Przyktadowe B, S-dipodstawione enony uzyte w badaniach

Istotng grupe substratow wykorzystywanych w moich badaniach stanowity rowniez
prochiralne zwigzki trifluorometylowe. Molekuty zawierajace t¢ grupg, w tym roéwniez
pochodne chiralne, sg interesujgcymi obiektami z punktu widzenia chemii biomedyczne;.
Potwierdza to réwniez duza liczba lekéw oparta na takich zwigzkach ﬂuoroorganicznych.30
Poza addycjami nitrometanu do enondéw z grupa CFs w pozycji B, istotny fragment moich
badan stanowity reakcje indoli z ketonami trifluorometylowymi.

Podsumowujgc, zakres przedstawionych badan wysokoci$nieniowych w pracach H1-H6
obejmuje nastepujace reakcje, problemy i zagadnienia:
- reakcje Michaela, gtownie B,B-dipodstawionych enonow z nitroalkanami,
- reakcje typu Friedela-Craftsa pomigdzy indolami oraz enonami Ilub ketonami
trifluorometylowymi,
- reakcje, w ktorych generowanie jest czwartorzedowe centrum stereogeniczne,

2 Dostepne handlowo B,8-dipodstawione enony uzyte w badaniach: 3-metylocykloheks-2-enon,
3-metylocyklopent-2-enon, izoforon i 4-oksoizoforon.

30 a) S. Purser, P. R. Moore, S. Swallow, V. Gouverneur, Chezz. Soc. Rev. 2008, 37, 320; b) J. Wang, M.
Sanchez-Roselld, J. L. Acefia, C. del Pozo, A. E. Sorochinsky, S. Fustero, V. A. Soloshonok, H. Liu, Cher.
Rev. 2014, 774, 2432; ¢) B. G. de la Torre, F. Albericio, Molecules 2019, 24, 809.
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- asymetryczng katalize w wyniku aktywacji kowalencyjnej, z udziatem chiralnych amin
pierwszorzedowych poprzez utworzenie jonu iminiowego, oraz aktywacji
niekowalencyjnej z udzialem trzeciorzegdowych amin, najczgsciej zawierajacych
donory wigzan wodorowych oraz katalize chiralnymi kwasami fosforowymi,

- enancjoselektywna syntez¢ zwiazkow trifluorometylowych.

Ponizej opisane zostaly doktadniej wyniki uzyskane w pracach stanowiacych podstawe
osiggni¢cia naukowego.

ITI. Omowienie publikacji wchodzacych w sklad cyklu habilitacyjnego

Wyniki prac H1-H6 omodwione zostaty w dwoch czesciach, a kryterium podziatu byt
rodzaj uzytego czynnika nukleofilowego. Pierwsza czg$¢ dotyczy sprzezonych addycji
nitroalkanow, w szczego6lnosci nitrometanu (H1, H3 1 H6), natomiast druga opisuje reakcje z
udziatem indoli, jako przedstawicieli aktywnych zwigzkéw heteroaromatycznych (H2, H4 1
HS). Duzo uwagi poswigcitem reakcjom sprz¢zonej addycji z udziatem B,B-dipodstawionych
enonow, w ktorych generowane jest czwartorzedowe centrum stereogeniczne. Wiele procesow
tego typu jest trudnych do przeprowadzenia, gtownie z uwagi na ograniczenia zwigzane z
efektami sterycznymi.

Praca H7”° o charakterze przegladowym opisuje literature dotyczaca nieklasycznych
metod aktywacji stosowanych w asymetrycznej organokatalizie, w tym reakcje przyspieszane
przez wysokie ci$nienie, mikrofale, ultradzwigki (sonochemia) oraz mtynki kulowe
(mechanochemia). Rozdziat ten obejmuje stan wiedzy do roku 2012 wlacznie, a zagadnienia
dotyczace problematyki wysokoci$nieniowej zostaty juz przedstawione w rozdziale I.c.

Prace z zakresu organokatalizy z zastosowaniem innych metod aktywacji
(mikrofalowej, sonochemicznej i mechanochemicznej) zaczely pojawiaé si¢ w literaturze od
roku 2005 1 do konca 2012 roku bylo ich facznie okoto trzydziestu. Najczesciej dotyczyly one
reakcji aldolowej i Mannicha, za§ najpopularniejsza ze wszystkich metod byta aktywacja
mikrofalowa, jednak w tym przypadku nalezy zachowa¢ pewng ostrozno$¢ w ocenie,
poniewaz w niektorych reakcjach z doktadng kontrolg temperatury, wykazano ze tradycyjne
ogrzewanie daje podobne rezultaty do mikrofalowego. Sonikacja byta najmniej popularna i
dotyczyla glownie procesow w ukladach heterofazowych, natomiast miynki kulowe
stosowano w reakcjach bezrozpuszczalnikowych. Jednak w tych trzech metodach problemem,
ktéry mozna napotkaé, sa trudnosci w skalowaniu takich eksperymentéw oraz klopoty z
powtarzalnos$cig, z uwagi migdzy innymi na roznice aparaturowe 1 kwestie zwigzane z
wlasciwg kontrolg temperatury. Porownujac powyzsze trzy metody z wynikami jakie uzyskuje
si¢ przy aktywacji wysokoci$nieniowej, uwazam ze ta ostatnia metoda ma dobrg
powtarzalno§¢ oraz bardzo duzy potencjal, pod warunkiem zZe spetnione zostang warunki
dotyczace objetoscig aktywacji 1 reakcji.
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III.a. Wplyw wysokiego ciSnienia na enancjoselektywne organokatalityczne
reakcje sprze¢zonej addycji nitroalkanow do enonow

(Publikacje H1, H3 i H6)

Reakcja Michaela jest powszechnie stosowana w syntezie organicznej do tworzenia
wigzania wegiel-wegiel, ktéremu bardzo czesto towarzyszy powstanie centrum
stereogenicznego. Znanych jest wiele enancjoselektywnych reakcji tego typu, w tym takze
organokatalitycznych,”’ jednak w zdecydowanej wickszosci  ograniczaja sie one do
B-monopodstawionych akceptorow Michaela. Jednym z celow moich badan byty
enancjoselektywne sprz¢zone addycje CH-kwaséw do B,B-dipodstawionych
o,B-nienasyconych zwigzkoéw karbonylowych, pozwalajace generowaé czwartorzedowe
centrum stereogeniczne. Przyktady takich reakcji w wariancie organokatalitycznym do roku
2011 byty bardzo rzadkie, z uwagi na utrudniony przebieg addycji tego typu.>**?

Moje prace koncentrowaly si¢ szczegdlnie na reakcjach addycji nitroalkandéw, gtownie
nitrometanu do p,p-dipodstawionych enonéw, co ilustruja publikacje H1* i H3.** Otrzymane
produkty, zawierajgce czwartorzgdowe centrum stereogeniczne, to cze¢sto nowe zwigzki i1
jednoczes$nie interesujace bloki budulcowe. Obecno$¢ fragmentu nitroalkilowego daje
mozliwos¢ przeksztatcenia ich w pochodne aminowe, w tym odpowiednie zwigzki cykliczne,
jak 1 pochodne karbonylowe w przypadku zatosowania reakcji Nefa.

Na koniec zaprezentowany zostat rowniez wplyw cisnienia w klasycznej reakcji z
typowymi chalkonami, co stanowilo bezposrednie nawigzanie do pierwszych prac

Matsumoto®” i zostato przedstawione w publikacji H6.>

Publikacja H1*

Jednymi z pierwszych przeprowadzonych przeze mnie eksperymentow
wysokoci$nieniowych z udzialem chiralnych organokatalizatorow, byly proby addycji
nitrometanu do cyklicznego enonu, a mianowicie dostgpnego handlowo 3-metylocykloheks-
2-enonu (la, Schemat 2a). W literaturze, reakcja ta w asymetrycznym organokatalitycznym
wariancie, opisana byla w czterech pracach.’ 24 W trzech z nich stosowano chiralne pochodne
pirolidyny (10-15% mol) i najlepszy wynik jaki uzyskano, to 64% wydajnosci po trzech
dniach 1 91% ee. Skuteczniejszy okazat si¢ katalizator zawierajacy fragment pierwszorzedowe;j
aminy (10% mol), ktory po 5 dniach pozwolit uzyska¢ interesujacy produkt z 82%
wydajnoscig 1 94% ee.’” Jednak duzo wiekszym wyzwaniem 1 problemem okazalo si¢
przeniesienie tej metody na cykliczne enony, ktore w pozycji B zawieraty inne podstawniki niz
grupa metylowa.

31 Artykuly przegladowe dotyczace asymetrycznych organokatalitycznych sprzezonych addycji: a) Y. Zhang
and W. Wang, Catal. Sci. Technol., 2012, 2, 42; b) J. Vicario, D. Badfa, L. Carillo and E. Reyes, Organocatalytic
Enantioselective Conjugate Addition Reactions. A Powerful Tool for the Stereocontrolled Synthesis of Complex: Molecules,
RSC Publishing: Cambridge, 2010; ¢) D. Roca-Lopez, D. Sadaba, 1. Delso, R. P. Herrera, T. Tejero and P.
Metino, Tetrabedron: Asymmetry, 2010, 21, 2561.

32Przyklady miedzyczasteczkowych —asymetrycznych — organokatalitycznych — sprzezonych addycji  do
B,B-dipodstawionych akceptoréw Michela przed rokiem 2011: a) C. E. T. Mitchell, S. E. Brenner, S. V. Ley,
Chem. Commun. 2005, 5346; b) C. E. T. Mitchell, S. E. Brenner, J. Garcia-Fortanet, S. V. Ley, Org. Biomol.
Chem. 2006, 4, 2039; ¢) M. Malmgren, J. Granander, M. Amedjkouh, Tetrabedron: Asymmetry 2008, 19, 1934;
d) P. Li, Y. Wang, X. Liang, |J. Ye, Chen. Commun. 2008, 3302; ¢) V. Wascholowski, H. M. Hansen, D. A.
Longbottom, S. V. Ley, Synthesis 2008, 1269; f) L. Bernardi, F. Fini, M. Fochi, A. Ricci, Syn/ert 2008, 1857; o)
A. Procopio, A. De Nino, M. Nardi, M. Oliverio, R. Paonessa, R. Pasceri, Syn/erz 2010, 1849.

33 (H1) P. Kwiatkowski, K. Dudzinski, D. Lyzwa, Org Letz. 2011, 73, 3624.
34 (H3) P. Kwiatkowski, A. Cholewiak, A. Kasztelan, Org. Les. 2014, 76, 5930.

% (H6) A. Cholewiak, K. Adamczyk, M. Kopyt, A. Kasztelan, P. Kwiatkowski, Org. Biomwol. Chem. 2018, 16,
4365.
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W swoich wstepnych badaniach skoncentrowatem si¢ gléwnie na testowaniu réznych
chiralnych pierwszorzedowych amin, a w szczegdlnosci diamin I-V (Tabela 1), z dodatkiem
kwasu trifluorooctowego (TFA) jako kokatalizatora. W warunkach ci$nienia atmosferycznego
reakcje przebiegaty z bardzo niska wydajnoscig (Tabela 1), a w najlepszym przypadku
uzyskatem 9% produktu 2a z 80% ee wobec aminy III (Ip. 3). Zastosowanie warunkow
wysokoci$nieniowych (10 kbar) jednak diametralnie zmienilo ten obraz i dla wigkszos$ci
katalizatorow obserwowatem wysokie konwersje. Duze rdéznice pomigdzy konwersjg a
wydajnoscig byly spowodowane reakcjami ubocznymi. Do dalszych badan wybratem amine
V, (epi-pochodng cynchoniny, lp. 5), ktéra zapewnita najwyzsza wydajnos¢ (78%) oraz bardzo
wysoki nadmiar enancjomeryczny (96% ee). Prace optymalizacyjne wykazaty, ze dodatek
kwasu jest niezbedny (Ip. 8), a lepsze rezultaty mozna uzyska¢ dla zaledwie 2% mol V w
obecno$ci kwasu benzoesowego (Ip. 7, 80% 1 98% ee). Produkt tej reakcji (2a) wydajnie
przeksztalcitem w interesujacy tetrahydrokarbazol 3 (Schemat 2b), ktéry postuzyt do
potwierdzenia konfiguracji absolutnej za pomoca rentgenowskiej analizy strukturalne;.

a) b) ]
0 diamina / TFA Q i Br \_ — \/"
9 2 ' Q &7 —
ij\ _ ©%mo) Br/©/ “HCl /\\-\Q/_Q ’/”\ ))\//\@_&/
MeNO, (2 equiv) N2 === 0,N N RS O
(1 mo) ~toluen 20h ; 3 H B
) 2a 100°C, 1h 94%,98% ee o
a

Schemat 2. a) Addycja nitrometanu do 3-metylocykloheks-2-enonu b) Synteza tetrahydrokarbazolu

Tabela 1. Optymalizacja addycji nitrometanu do 3-metylocykloheks-2-enonu

Lp. Amina Kwas 1 bar 10 kbar
(5% (5% mol) (24h) (20h)
O\ Ph OMe mol) Wyd. (%) Wydajnos¢  ec (%)
", F’h;J\NH2 e N\ (know.) (%)

H NH 11 TFA 6 55 (95) 75 (R)
NH, | ol HNT S U 2 m TFA 2 55 (60) 98 (R)
v ~eN HN s 31 TFA 9,80%ee 70 (77) 82 (S)
nPr 4 IV TFA <1 55 (99) 73 (S)
PN PhAAﬁNO vi 5 v TFA 1 78 (91) 9 (R)
NH; NH, FsC CFs 6 vV BzOH 3 75 (99) 98 (R)
i v 7 VQ%) BzOH2% <2 80 (96) 98 (R)
8§ v brak 1 36/(89) 85 (R)
9 VI brak <0.1 36 (43) 92 (R)

Ostatecznie w reakcji modelowej pod cisnieniem 10 kbar najlepiej dziatalo 2% mol V
z dodatkiem 3-4% mol kwasu benzoesowego (Schemat 3 i Tabela 2, Ip. 1), przy czym
obnizenie zawartosci tego katalizatora do 1% mol dawato rowniez bardzo satysfakcjonujace
wyniki (84%, 98% ee, Ip. 4). Wzrost cisnienia ma ogromny wplyw na te reakcjg, co
przedstawia rysunek 3. Do uzyskania wysokiej wydajnosci wystarczy juz 8 kbar, przy czym
bardzo optymistyczng obserwacja jest niewielka zmiana enancjoselektywnosci (99-97,5% ee)
w wyjatkowo szerokim zakresie ci$nien (1bar-11 kbar).

Dziatanie katalizatora w tej reakcji opiera si¢ na kowalencyjnej aktywacji enonu
poprzez utworzenie jonu iminiowego, a procesowi temu sprzyja dodatek kwasu.’® Do
aktywacji nitrometanu potrzebna jest natomiast zasada i w przypadku uzycia zbyt duzej ilosci
mocniejszego kwasu (np. V-2TFA), nastepuje dezaktywacja organokatalizatora i zahamowanie
reakcji. Kiedy stosuje si¢ stabszy kwas benzoesowy, jego nadmiar nie ma juz tak duzego

36 mozliwe jest rOwniez utworzenie dienaminy; A. Moran, A. Hamilton, C. Bo, P. Melchiorre, J. Aw. Chem.
Soc. 2013, 735, 9091.
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znaczenia, a uzycie nawet czterokrotnie wigkszej ilosci, daje wcigz dobre wyniki (2% mol
V -4 PhCO,H: 79%, 98% ee).

Z
0 Q OMe /23
V1.5 PhCO,H _ N _ N N
—_— % >

MeNO, (2 equiv) 1, ~NO2 HANT S HA TS AN
(1 mol/L) toluen, 20 h N N N
1a 2a v Vil Vil

Schemat 3. Optymalizacja addycji nitrometanu do 3-metylocykloheks-2-enonu

90 0, 98% ee
98% ee b
Tabela 2. Optymalizacja reakcji modelowej 80 2mol% of V- 1.5 PhCO,H

Lp  Amina Ci$nienie Konw. Wyd. ee (%) 70

97.5% ee

98.5% ee

‘1,5 PhCO,H (%) (izol.) e
(%mol ) (%) 50
1 V(%) 10 kbar 96 87 (85 98(R) £ s0 it
2 VII(2%) 10 kbar 96 91 98 (R) .
3 VII(2%) 10 kbar 96 90 (87) 97 (S) >
4 V(%) 10 kbar 87 84 98 30
5 V(02%) 10 kbar 27 26 98 &
6 V(5%) 10 kbar (5h) 93 87 98
7 V(10%) 1 bar 5 4 ~98 10
8 V(10%) 1bar (60°C) 26 25 98

1 bar 2 4 6 8 10 12

Konw. — konwersja; Wyd. — wydajnos¢ GC; (izol.) — wyd. izolowana pressiire [KBar]

Rysunek. 3. Wplyw cisnienia na reakcje modelowg

Metoda wysokocisnieniowa okazata si¢ skuteczna rowniez w przypadku reakcji
nitrometanu z innymi cyklicznymi enonami, w tym pigcio- i siedmioczlonowymi, co
przedstawia rysunek 4. Zamiana grupy metylowej w pozycji B enonu na wigkszy podstawnik
utrudnia addycje, co w wickszosci przypadkéw wymaga zwickszenia zawarto$ci katalizatora
do 5% molowych, a niekiedy rowniez iloSci nitrometanu (z 2 equiv do 5 equiv), w celu
uzyskania wydajnosci powyzej 70%. Obserwowane nadmiary enancjomeryczne byty bardzo
wysokie (96-99% ee), z wyjatkiem dwoch produktow 2i 1 2j. Co wiecej, w miejsce
nitrometanu mozna zastosowa¢ roéwniez inne nitroalkany, jak 2-nitropropan oraz nitroetan, a
reakcje wcigz przebiegajg bardzo wydajnie oraz z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi
(produkty 21 i 2m). W przypadku addycji nitroetanu (produkt 2m) tworzy si¢ rowniez drugie
centrum stereogeniczne z grupg nitrowg, jednak wlasciwie bez mozliwosci kontroli
stereochemii (dr ~1:1).

) 0O 0O 0
@Ph m : B 2
O,N” ON" O,N” oN" O,N” X
2b 82%, 97% ee 2c 81%,97%ee 2d 75%,98% ee  2e 74%,99% ee  2f 75% 97% ee 29 X=H 73%, 98% ee
2h X=Br 74%, 96% ee
0 ) 0 0
"\
: # 0 2 e & I3
= = NS
~N Br © —59
0 “NO, oN” O.N NO, om  NO, \/\\(\ - I
2i 82%,87% ee 2j74%,88% ee 2k 82%,99% ee 2190%, 97% ee  91%, dr ~ 1:1 Jw
(2 mol% for 2k-m) 98 and 98 % ee B N
o *2) |
Warunki:V -1.5 BzOH (5% mol), 2-2.5 eq of nitroalkanu (4-5 eq MeNO, dla 2d,2f, 2h, 2i, 2j), Yo

10 kbar, 20 h

Rysunek 4. Zakres stosowalnosci metody wysokocisnieniowej dla enonow cyklicznych
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Duzo wigkszym wyzwaniem okazata si¢ addycja nitrometanu do acyklicznych
B,B-dipodstawionych enonow z grupa metylowa przy karbonylowym atomie wegla (Schemat
4). Najtatwiej przebiegata reakcja z enonem zawierajacym podstawnik estrowy w pozycji B
(3a). W przypadku ketonu z podstawnikiem heteroarylowym (3b), nalezalo zwickszy¢
zawartos¢ katalizatora V - PhCO,H do 10% mol, przy czym uzyskane wydajnosci byty na
poziomie 50%. Co wazne, oba produkty (4a i 4b) powstaly z bardzo wysokim nadmiarem
enancjomerycznym. Sytuacja byta trudniejsza z enonem 3¢ zawierajagcym dwa podstawniki
alkilowe w pozycjach B, ktory co prawda jest aktywniejszy od 3b, jednak uzyskane
enancjoselektywnosci w tym przypadku nie przekraczaly 80%. Co ciekawe, kiedy uzyliSmy
izomer Z zwiazku 3c¢, obserwowaliSmy duzo nizsza wydajno$¢ i bardzo niski nadmiar
enancjomeryczny, jednak w przewadze powstawatl ten sam enancjomer, co z E-3c¢. Taki wynik
mozna wyjasni¢ izomeryzacja enonu, zachodzaca pod wptywem katalizatora oraz wyzsza
reaktywnoscig izomeru E-3c.

0 V-BzOH (5-10% mol) Z-izomer
ﬁ MeNO, (5 eq) 35%, 10% ee
R toluen

10 kbar, 20h .
E-izomer E/z 73
0, 0,
3a R=CO,Et 4c 63%, 60-67% ee
3b R= thienyl 74% (>90% konw.)  52% (67% konw.) 65% (85% konw.)
3cR= }’\/\)\ 97% ee 98% ee do 80% ee

Schemat 4. Reakcje nitrometanu z B, f-dipodstawionymi acyklicznymi enonami

Wyniki badan przedstawione na schemacie 4, byly pierwszym literaturowym
przyktadem enancjoselektywnej organokatalitycznej addycji C-nukleofila do acyklicznego
B,B-dipodstawionego enonu. Ponadto, dyskutowana praca jest rOwniez pierwszym przyktadem
skutecznej enancjoselektywnej aktywacji iminiowej w warunkach wysokocisnieniowych.

Cztery lata po opublikowaniu pracy H1, grupy Ye i Dixona’’ opracowaty efektywna
metode¢ addycji nitrometanu do cyklicznych enondéw typu 2 pod ci$nieniem atmosferycznym,
przy uzyciu podobnego katalizatora do III, ktéry u nas byl najaktywniejszy w warunkach
klasycznych (Tabela 1). Réznica migdzy nimi polegata na tym, ze katalizator Ye i Dixona
posiadat grupe tert-butylowag zamiast benzylu oraz podstawnik cykloheksylowy na atomie
azotu zamiast n-propylowego. Opisane w warunkach ci$nienia atmosferycznego reakcje
wymagaty zazwyczaj 10% mol wspomnianego organokatalizatora 1 kwasu benzoesowego
oraz, w zalezno$ci od uzytego enonu, trwaty od dwoch do siedmiu dni.*” Dobrym przyktadem
do poréwnania jest zwigzek 2g z grupg fenylowa, dla ktorego Ye 1 Dixon zastosowali 20%
mol katalizatora i po 5 dniach uzyskali 52% wydajnosci 1 98% ee. Opracowana przez nas
metoda wysokoci$nieniowa pozwala uzyskac¢ ten produkt wobec 5% tanszego katalizatora (V)
z 73% wydajnoscig po 20 godzinah i z 98% ee. Natomiast addycje do enonoéw acyklicznych
typu 3, wcigz pozostajg poza zasiggiem metod klasycznych.

37 X. Gu, Yu. Dai, T. Guo, A. Franchino, D. J. Dixon, J. Ye, Org. Lez. 2015, 77, 1505.
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Publikacja H3**

Moje dalsze badania dotyczace sprzezonej addycji nitroalkanéw, koncentrowaly sie
glownie na acyklicznych B,B-dipodstawionych enonach z podstawnikiem arylowym przy
grupie karbonylowej. Szczegdlng uwage zwrdcitem na odpowiednie zwigzki o,-nienasycone
typu 5 z grupa trifluorometylowa w pozycji B (Schemat 5). Mozna je latwo otrzymac w reakcji
Wittiga z odpowiednich ketonow trifluorometylowych.>® Addycje nitrometanu z ich udziatem
prowadza do y-nitroketonéw 6, zawierajacych w pozycji B czwartorzedowe centrum
stereogeniczne z grupa trifluorometylowa. Produkty Michaela 6 moga by¢ nastgpnie
przeksztalcone w chiralne 2-pirolidony 7, a nast¢pnie w interesujgce y-aminokwasy 8 - nowe
trifluorometylowe analogi kwasu y-aminomastowego (GABA).”’ Znanych jest kilka
chiralnych lekéw o podobnej strukturze z atomem wodoru w miejscu grupy
trifluorometylowej, jak np. rolipram, baklofen czy pregabalina,” natomiast w tamtym czasie
nie bylo opisanych enancjoselektywnych metod syntezy B-trifluorometylowych aminokwasow
typu 8, z czwartorzgdowym centrum stereogenicznym.

o 0
R R O organo- R
/& PhstJ\Ar « katalizator \)R\/[?\ . > H2N\)\/C02H
F.C Y0 ——— F.C Ar ———= 0N~ Ar —> N CF
MeNO, CF; FsC ’
5 6 R 7 8

Schemat 5. Reakcje enonow p-trifluorometylowych — zastosowanie w syntezie y-aminokwasow

Badania dotyczace addycji nitrometanu do enonow B-trifluorometylowych,
rozpoczatem od reakcji modelowe] przedstawionej na schemacie 6. Uzyty w niej enon Sa
swoja budowa przypomina chalkon, jednak poza obecnoscig grupy trifluorometylowej rézni
si¢ od niego geometrig, poniewaz grupy fenylowa i COPh zajmuja r6zne potozenia wzglgdem
wigzania podwojnego.

Zgodnie z oczekiwaniami, pierwszorzedowe aminy typu VI i VII, ktore dziataly w
odpowiedniej wysokoci$nieniowej reakcji z cyklicznymi enonami, tutaj okazaly si¢ zupeknie
nieskuteczne (Rysunek 5, Schemat 6). Postanowitem wigc przetestowaé organokatalizatory,
ktére dawaty dobre wyniki w podobnych reakcjach z chalkonami, czyli np. trzeciorzgdowe
aminy, najczesciej pochodne alkaloidéw kory chinowej, zawierajace donory wigzan
wodorowych, takie jak np. tiomoczniki*® czy amidy kwasu kwadratowego." Zastosowanie
cisnienia 10 kbar 1 zaledwie 2% mol tych zwiazkoéw, pozwolitlo uzyskaé w przypadku
katalizatorow amino-tiomocznikowych (VI, IX, X i XII), wydajnosci powyzej 95% 1
nadmiary enancjomeryczne w zakresie 90-95% (Rysunek 5). Najaktywniejszym z nich byla
pochodna dihydrochininy X, dla ktorej juz pod ci$nieniem 8 kbar wydajno$¢ przekraczata
90%, natomiast dla pozostatych (VI, IX i XII) byla ona na poziomie 70-80%. Potwierdzity to
rowniez proby pod cinieniem atmosferycznym — dla X po dwoch tygodniach powstato 9%*
produktu, natomiast w przypadku pozostalych katalizatorow, jego ilo$¢ nie przekraczata 2%.
Mechanizm aktywacji (niekowalencyjnej) oraz model stereochemiczny dla podobnej reakcji

38 K. Matoba, H. Kawai, T. Furukawa, A. Kusuda, E. Tokunaga, S. Nakamura, M. Shiro, N. Shibata, .4ngesw.
Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5762.

3 K. Gajcy, S. Lochyaski, T. Librowski, Curr. Med. Chem. 2010, 17, 2338.
40 B. Vakulya, S. Varga, A. Csampai, T. So6s, Org. Lett. 2005, 7, 1967.
“W. Yang, D.-M. Du, Org. Lert. 2010, 72, 5450.

42 Nawet 10% mol katalizatora X i podwyzszona temperatura (50 °C) nie pozwolity skutecznie przeprowadzié
tej reakcji (28% po 7 dniach).
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chalkonu z nitrometanem w obecnosci X, zostaly doprecyzowane w ostatnich latach na
podstawie obliczen DFT.*

organokatalizator
Ph O

(2% mol)
FBCJ\/”\ oN AN,

Ph MeNO, (3 equiv) éF3
5a Toluen, rt, 20 h 6a

Schemat 6. Reakcja modelowa enonu p-trifluorometylowego z nitrometanem

ome labela 3. Optymalizacja addycji MeNO; do 5a

/ZJ /@ Lp Amina Cisnienie Czas Wydajnos¢  ee (%)
) (%mol ) (izol.) (%)
N | I VI(2%) 6 kbar 200 60 97 (S)
x N Z 8 kbar 20h 87

1
2 VIQ%) 96 (S)
3 VIQ%) 10kbar  20h  97(92) 95.5(S)
FC 4  VI(1%) 10kbar  20h  84(80) 95.5 (S)
F C CF3 F C CF3 CF3 5 VI (2%) 10 kbar Sh 86 95.5
VI,R = OMe 75% (97%), 95% ee (S) X 93% (99%) Xl 46% (80%) 6 VI (2%) 10 kbar 2h 58 96
IX,R=H 8% (96%), 95% ee 96% ee (R) 93% ee (S)
7 X(1%)  10kbar  20h  97(91) 96.5 (R)
ﬁ ﬁ 8  X(0.5%) 10kbar  20h  81(78) 96 (R)
Q /@\ 9  X(1%)  10kbar  5h 83 975
10 X (2%) 10 kbar 2h 72 97.5
11 X(2%) 6 kbar 20h 81 98
XIl 819 (99%), 93% ee (S) VI brak produktu Xl 339 (56%) 12 X (10%) 1 bar, 50 °C, 7d 28 96

50% ee (R)

1bar: with VI, IX, XI, XI1, X1l 0.5-2% vyield after 14d ‘

with X ~0.5% ater 24h, 9%, 96.5% ee after 14d c[5a]=1,0 mol/L, toluen

Warunki: 2% mol kat. c[5a]=0,5 mol/L, 8 kbar (10 kbar), rt , 20h ¥z 5a E/Z: 94:6: 86% ee

Rysunek 5. Katalizatory reakcji enonu 5a z nitrometanem

Do dalszej optymalizacji (Tabela 3) wybratem organokatalizatory VI 1 X, ktére
pozwalaty uzyska¢ przeciwne enancjomery zwigzku 6a. Na wydajnos¢ i enancjoselektywno$¢
procesu korzystnie wptyneto zwigkszenie stezenia mieszaniny reakcyjnej z 0.5 do 1 mol/L, co
jest bardzo istotne, poniewaz objetos¢ w reakcjach wysokoci$nieniowych jest czynnikiem
limitujacym. Dla wyzszego stezenia, przy cisnieniu 10 kbar wystarczy juz 1% mol VI, aby
uzyska¢ zadowalajacy wynik (80-84%, 95.5% ee, Ip. 4) po 20 godzinach; natomiast w
przypadku zmiany katalizatora na X, porownywalng wydajno$¢ uzyskaliSmy juz po 5
godzinach (Ip. 9). Z tym katalizatorem (2% mol X) dobre rezultaty mozna uzyska¢ nawet pod
cisSnieniem 6 kbar (81%, 98% ee po 20h, Ip. 11). Na enancjoselektywno$¢ reakcji istotny
wplyw ma zawarto$¢ drugiego izomeru enonu ((£)-5a), dlatego w omoOwionych
eksperymentach stosowaliSmy Sa, zawierajacy co najmniej 98% izomeru E. W przypadku
kiedy uzyliSmy mieszaning o sktadzie E/Z 94:6, nadmiar enancjomeryczny obnizyt si¢ do
86%.

Zakres stosowalno$ci tej metody postanowitem sprawdzi¢ z mniej aktywnym
katalizatorem VI (2% mol, 10 kbar, 20h), ktory pozwalal otrzymac enancjomer 6a o
konfiguracji (S). Dobry wynik z jego udziatem oznaczat, Ze uzyskanie drugiego enancjomeru
produktu wobec X bedzie jeszcze tatwiejsze 1 wydajniejsze. Na wstepie, sprawdziliSmy wpltyw
rodzaju podstawnika aromatycznego przy grupie karbonylowej enonu, na przebieg tej reakcji
(Schemat 7). Okazalo si¢, ze w zastosowanych warunkach wszystkie produkty (6b-f)
uzyskano z bardzo wysokimi wydajno$ciami, a takze enancjoselektywno$ciami na wysokim
poziomie (92-96.5%), z wyjatkiem enonu tiazolowego, gdzie nadmiar enancjomeryczny
obnizyt si¢ do 85% ee.

4 For mechanism and origin of stereoselectivity based on DFT calculations, see: 2) M. N. Grayson, J. Org.
Chem. 2017, 82, 4396; b) M. N. Grayson, K. N. Houk, J. An. Chem. Soc. 2016, 7138, 1170.
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Ph Ph O .
VI (2 mol % Ve e
\ MeNO, ( 0) OzN\)._\/U\ J /
F3C R (4 equiv) Toluene A R .
CF3 o/ /\ s
5b-f (c = 1M) 10 kbar, rt, 20 h 6b-f O\ F/\ N
;;—N 7 7 © LO T
LD DD Y e C 1
- ORTEP - ,~
OMe N ° S S TN
6b 92% 6¢c 95% 6d 97% 6e 94% 6f 96% 1
96.5% ee 92% ee 95% ee 95% ee 85% ee -

Schemat 7. Wplyw podstawnikow przy grupie karbonylowej enonu trifluorometylowego

Duzo bardziej interesujacy wydawat si¢ jednak wptyw podstawnikow w pozycjach 3
enonu na przebieg tej reakcji, poniewaz to one determinowaly najblizsze otoczenie
tworzacego si¢ czwartorzgdowego centrum stereogenicznego. BadaliSmy rézne enony z
podstawnikiem fenylowym przy karbonylu oraz grupag trifluorometylowa w pozycji B
(Schemat 8). Z powodzeniem przeprowadziliSmy reakcje addycji nitrometanu do r6éznych
enonow S5g-r, gdzie drugim ugrupowaniem w pozycji  byly wybrane podstawniki arylowe,
heteroarylowe, jak i alkilowe (Schemat 8). We wszystkich przypadkach zastosowalismy 2-3%
mol katalizatora VI oraz cisnienie 10 kbar. Uzyskane wydajnosci przekraczaly zazwyczaj
90%, a nadmiary enancjomeryczne byly w zakresie 93-98%. Wyjatek stanowil produkt z
podstawnikiem 2-furylowym (6k, 78%, 86% ee), jednak nizszy nadmiar wynikat z trudnosci w
oddzieleniu izomeru Z, przez co do reakcji uzyto mieszaning £/Z-5k 9:1. Ograniczeniem tej
metody jest stosowanie enondOw z orto-podstawiong grupa fenylowa w pozycji B, ze wzgledu
na ich niskg reaktywnos$¢ (obserwowana jest tylko niewielka ilo§¢ adduktu). W tego typu
enonach najprawdopodobniej trudno uzyska¢ odpowiednig konformacje, korzystng z punktu
widzenia sprz¢zonej addycji.

R O VI (2-3 mol %) R O
F3C Ph Toluene CF3 Ph
(~4€9quv) 10 kpar, 1t, 20 h Sor

\Q; \Q; Br/@ﬁ “;

6h
87%,

from @ (j\',{
E/gZ -1k NI

6k

0% 95% ee 94% ee 6% 94% ee 95% 95% ee 78%, 86% ee 96% 95% ee 93% 97% ee 88% 93% ee

;i = 07/\; from R'= Ph 6t 52-65%
S E/Z1r 11 86-91% ee
or [ZA;_ 4 A; on L on S, N
0 EtO,C™ o CF.Cl _CF, R= -~ 6u 90%
2 FsC-C” s T4%ee
° P &a &r 6s 95%, 92% ee F2
96%, 98% ee 96%, 97% ee 94%,97% ee  95%, 95% ee k) °

Schemat 8. Wplyw podstawnikow w pozycjach [ enonu

SprawdziliSmy réwniez mozliwo$¢ zastapienia grypy trifluorometylowej w badanych
enonach, innym podstawnikiem typu CF;R. Okazato si¢, ze mozna z powodzeniem
wprowadzi¢ tam grupe CF,Cl (produkt 6s, Schemat §), natomiast duzo trudniej
przeprowadzi¢ taka reakcje w przypadku obecnosci podstawnika perfluoro-n-propylowego
(produkt 6t, 52-62%). Zaobserwowali$my, ze zamiana podstawnika fenylowego na tiazolowy
przy grupie karbonylowej, powoduje istotny wzrost aktywnosci enonu, co pozwolito otrzymac
produkt 6u z wysoka wydajnoscia, ale niestety nizszym nadmiarem enancjomerycznym (74%
ee). Mimo to, byla to cenna informacja, ktorg wykorzystujemy w aktualnie prowadzonych
badaniach.
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Na koniec zaprezentowaliSmy mozliwo$¢ przeksztatcenia w trzech etapach jednego z
adduktéow (6b) w y-aminokwas 8a, ktory jest trifluorometylowym analogiem fenibutu
(Schemat 9). Jest to pierwszy przyktad enancjoselektywnej syntezy tego typu aminokwasu
opisany w literaturze.

m-CPBA (6 equiv) OMe _ 0 Ph
K,HPO, (2.5 equi Ph o H,, Raney-Ni 6N HCI v
(S)-6b ) , (2.5 equiv),_ OzN\);\/U\O 2 T NH —— HaN £ CO,H
FiC

CCl, CF, EtOH reflux c - CF;
40°C,48h
76% (S)-7Ta 67% (S)-8a 80%

Schemat 9. Synteza y-aminokwasu z grupq trifluorometylowq

W trakcie przygotowywania manuskryptu publikacji H3, w literaturze ukazala si¢
praca opisujgca addycje nitrometanu do trifluorometylowych enonow typu S5, w warunkach
katalizy przeniesienia migdzyfazowego z uzyciem chiralnych soli amoniowych, pochodnych
alkaloidow kory chinowej (20% mol) oraz weglanu potasu.** Opisana metoda wymaga
stosowania wysokiej zawarto$ci katalizatora, a czas reakcji wynosi 36-72 godzin. Uzyskano
wysokie wydajnosci (80-99%), a nadmiary enancjomeryczne nieco nizsze (90-93% ee) w
poréwnaniu do opracowanej przez nas metody wysokoci$nieniowej. Poza tym, zakres uzytych
enonow ogranicza si¢ do pochodnych zawierajacych podstawniki fenylowe przy karbonylu
oraz w pozycji B (brak podstawnikow heteroarylowych). Natomiast reakcja enonu z
podstawnikiem alkilowym zamiast fenylowego w pozycji 3, przebiega ze znaczacym
spadkiem enancjoselektywnosci (R = Me, 63% ee).

Podsumowujac, przedstawiona przez nas w publikacji H3 metoda wysokoci$nieniowa
dziala bardzo dobrze z niewielkg zawartoScig katalizatora (1-3% mol) dla szerokiej grupy
enonow [-trifluorometylowych, ponadto jest szybsza, bardziej ogodlna, a takze pozwala
uzyskaé addukty 6 z nieco wyzsza enancjoselektywno$cia w poréwnaniu do metody** z
uzyciem chiralnych soli amoniowych jako katalizatorow.

Ponadto, publikacja H3 jest pierwszym przyktadem skutecznej enancjoselektywne;j
niekowalencyjnej organokatalizy w warunkach wysokoci$nieniowych, gdzie uzyskane
nadmiary przekraczaja 90%. Wczesniejsze prace dotyczace wysokocisnieniowej katalizy
organicznej z enancjoselektywnosciami powyzej 90% ee, oparte byly na aktywacji
kowalencyjnej z wytworzeniem enaminy”* lub jonu iminiowego.!

Publikacja H6

Konczac temat reakcji Michaela z wudzialem nitroalkanéw, postanowilem
zaprezentowa¢ wpltyw wysokiego ci$nienia na proste addycje nitrometanu oraz 2-nitropropanu
do benzylidenoacetofenonéw (chalkondéw). Reakcje tego typu, szczegdlnie z nitrometanem, sa
dobrze znane w literaturze w enancjoselektywnym wariancie organokatalitycznym 1 nie
stanowig obecnie wigkszego wyzwania. Ich efektywnymi katalizatorami sg miedzy innymi
pochodne X i XI***'"* w ilosciach 2-10% mol, a wymagany czas prowadzenia procesu, to co
najmniej dwa dni w temperaturze 50-80 °C. Natomiast naszym gléownym zamierzeniem bylo
pokazanie wplywu ci$nienia na przyktadzie znanej reakcji w obecnos$ci wysoce
enancjoselektywnych organokatalizatoroéw, oraz nawigzanie do publikacji Matsumoto sprzed
lat.?® Nasza praca (H6) ma wigc bardziej charakter ilustrujacy mozliwosci aktywacji

4 H. Kawai, Z. Yuan, T. Kitayama, E. Tokunaga, N. Shibata, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 5575.
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wysokocis$nieniowej, niz praktycznej metody syntezy tych zwigzkéw. Pokazuje, ze wysokie
ci$nienie pozwala istotnie obnizy¢ zawarto$¢ katalizatora jednocze$nie drastycznie skracajac
czas reakcji, bez koniecznos$ci dodatkowego ogrzewania.

We wstepnych eksperymentach postanowitem zbadaé reakcje modelowa chalkonu z
nitrometanem, wykorzystujac migdzy innymi dobrze znane z poprzedniej pracy (H3),
bifunkcyjne alkaloidowie katalizatory tiomocznikowie VI i X oraz XI, zawierajacy amid
kwasu kwadratowego, a takze katalizator Takemoto (XII) i stosowang przez Matsumoto
chinidyne¢ (XIII). Reakcje prowadziliSmy pod ci$nieniem 9 kbar przez 2 godziny, w obecnos$ci
0,5% mol wymienionych zwigzkéw. Okazato sie¢, iz stosujgc katalizatory VI, X, XI 1 XII,
uzyskiwaliSmy produkt 9a z konwersjami powyzej 95% 1 stereoselektywnos$cia w zakresie
98-91% ee. Dla porownania, So6s pokazal przyktad z uzyciem 0,5% mol X dla tej reakcji, 1 po
tygodniu ogrzewania (temp. 50 °C), osiagnal 82% wydajnosci i 94% ee.* Do dalszych
eksperymentéw wybratem katalizator X oraz pochodng amidu kwasu kwadratowego XI, ktéra
pozwalata uzyska¢ drugi enancjomer produktu 9a. Nasze eksperymenty pokazaly, iz z tymi
organokatalizatorami (0,5% mol X i XI) mozna uzyska¢ wydajnos$ci przekraczajace 90% juz
po 1 godzinie reakcji, pod cisnieniem 9 kbar. Ponadto, mozna obnizy¢ zawarto$¢
katalizatorow do 0,2% mol i osiagna¢ zblizone wyniki po 5 godzinach, pod tym samym
cisnieniem. W skali 10 mmoli, przeprowadziliSmy t¢ reakcje z zaledwie 0,1% mol X, i po 20
godzinach wyizolowalismy 90% produktu 9a z 95% ee. Rysunek 6 ilustruje wplyw zmiany
ci$nienia na te¢ reakcje, prowadzong 20 godzin w obecnosci 0,5% mol X. W tych warunkach,
pod ci$nieniem atmosferycznym powstaje ok. 4% produktu, natomiast zwigkszenie ci$nienia
do 3 kbar podnosi wydajnos¢ do okoto 65%. Cis$nienie 6 kbar, ktore wykorzystywane jest do
konserwacji niektoérych produktow spozywczych, pozwala juz uzyska¢ produkt 9a z
wydajnoscig powyzej 85%. Przy wyzszych ci$nieniach wydajno$ci sg na bardzo wysokim
poziomie, przy czym dla 8-10 kbar obserwuje si¢ minimalne obnizenie enancjoselektywnos$ci
z 96 do 95% ee.

o organocatalyst Ph O 100 1 g% ee O5%ece 95%ee 95%ee
(0.5 mol %) i X (0.5 mol%) 96% ee
+ ——————— = O,N 90
o pp, * MeNO, ooy O A, wl (20M) 6% ce
(c = 1mollL) (3equiv) 9 kbar 9a 70 3 ok
(w nawiasach wyd. izolowane) £ 60
Vi X X Xl Xin 2 50 4
97% 98% (94%) 96% (93%) 96% 54% 40 3 96% ee
95% ee (S) 1h-92% (88%) 1h-93%  91%ee(S) 57% ee(R) 30
955% ee (R) 98% ee (S) 20 ]
1 bar po 20h: lz E
~0.5% 4% 3% ~0.5% <0.5% thar 2 3 4 6 7 8 9 10
pressure [kbar]
Optymalizacja (9 kbar): Cre . .
X (0.2 mol %), 5h — 93% (88%), 96% ee (R) Rysunek 6. Wplyw cisnienia na addycje

X (0.1 mol %), 20h — 95% (90%), 95% ee (R) MeNO, do chalkonu wobec X
X1(0.2 mol %), 5h — 94% (90%), 98% ee (S)

Schemat 10. Addycja nitrometanu do chalkonu

Skuteczno$¢ opisanej metody z udzialem katalizatorow X 1 XI (0,5% mol, 9 kbar, 2h),
zaprezentowaliSmy rowniez w reakcji nitrometanu z innymi prostymi enonami (Schemat 11).
Poza znaczacym obnizeniem zawarto$ci organokatalizatora i skroceniem czasu reakeji,
dodatkowg zaleta okazat si¢ réwniez nieznaczny wzrost enancjoselektywnosci w porownaniu
do procedur opisanych w literaturze.***' Ponadto, zbadaliémy nieco trudniejszy wariant tej
addycji z udziatem 2-nitropropanu. Odpowiednia reakcja z chalkonem opisana w literaturze
wymagata uzycia 10% mol X, co po 8 dniach pozwolito otrzyma¢ produkt z wydajnoscia 91%
192% ee.”” Stosujac podejscie wysokocisnieniowe (9 kbar), praktycznie taki sam wynik (92%,
91% ee) mozna uzyska¢ z 1% mol X w ciggu 5 godzin (Schemat 11).

4 C. G. Oliva, A. M. S. Silva, F. A. A. Paz, J. A. S. Cavaleiro, Synlett, 2010, 1123.
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X (0.5 mol%)

Ar O
o} —_ . F MeO
AN Ph (3 equiv) 9 O cl o e il
Ar O

(c=1mollL) toluene or

9 kbar, rt, 2h OZN\/?\)L 92%, 96% ee 94%,95% ee 95%,95% ee  *93%, 94.5% ee
X1 (0.5 mol%) Ph (84%,98% ee)  (95%, 97.5% ee) (94%, 96% ee) (85%, 98% ee)
yield <10% at 1 bar, rt, 20h
X (1 mol%) (results with Xl are given in parentheses) * 1 mol% of cat.
iPrNO,
(3 equiv) Ar = @ @ ©\ Q\
toluene SN s < 3 3
9 kbar Cl OMe Me
rt, 5h 88%, 90.5% ee  *89%, 88% ee 96%, 94.5% ee 97%, 94.5% ee  95%, 93.5% ee
(83%, 97.5% ee) *(87%, 97.5% ee) (93%, 97.5% ee)  (95%,97.5% ee) (91%, 96.5% ee)
OZW Ar =Ph 88%, 85% ee 86%), 89% ee 92%, 90.5% ee 91%, 87% ee
Ph  92%, 91% ee (2% of X, 20h)
10 10a yield < 5% at 1 bar, rt, 20h

Schemat 11. Wysokocisnieniowe addycje nitrometanu i 2-nitropropanu do chalkonow

Podsumowujac, wszystkie trzy prace (H1, H3 1 H6) dotyczace addycji nitroalkandéw do
enonow, pokazujg bardzo duzy wplyw cisnienia na szybko$¢ tych reakcji, czgsto wobec
niewielkiej ilo$ci organokatalizatora (0,5-2% mol). Bardzo wazng obserwacja, jest fakt iz
wysokie ci$nienie pozwala otrzymacé roézne y-nitroketony, w szczegoOlnosSci zawierajace
czwartorz¢gdowe centrum stereogeniczne, z bardzo wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi,
zarOwno przy zastosowaniu tzw. organokatalizy kowalencyjnej jak i niekowalencyjnej. Z
reguly, przy wyzszych cisnieniach (ok. 10 kbar) obserwowaliémy minimalne obnizenie
enancjoselektywnosci (np. z 97 do 96% ee), co jednak nie obniza wartos$ci tego podejscia.

ITLLb. Wplyw wysokiego ciSnienia na enancjoselektywne organokatalityczne
reakcje addycji indoli do enonéw oraz ketonow trifluorometylowych

(Publikacje H2, H4 i HS)

Indol jest bardzo waznym przedstawicielem aromatycznych zwigzkéw
heterocyklicznych. Ten motyw strukturalny czesto wystepuje w wielu produktach naturalnych,
w szczegdlnosci alkaloidach, jak roéwniez syntetycznych substancjach bioaktywnych.*®
Generalnie tatwo ulega substytucji elektrofilowej, najczeséciej z utworzeniem wigzania w
pozycji C-3. Jedng z waznych reakcji, w ktorej moze by¢ uzyty, jest sprz¢zona addycja do
roznych akceptorow Michaela, prowadzaca bardzo czesto do produktow chiralnych.
Asymetryczne reakcje tego typu opisane w literaturze, ograniczaty si¢ jednak do przyktadow,
w ktorych powstawato trzeciorzedowe centrum stereogeniczne.

4 2) M. Bandini, A. Eichholzer, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9608; b) A. Rahman, A. Basha, Indole
Alkaloids, Harwood Academic Publishers: Amsterdam, 1998; c¢) K. C. Majumdar, S. K. Chattopadhyay, Eds.
Heterocycles in Natural Product Synthesis, Wiley-VCH: Weinheim, 2011; d) T. V. Sravanthi, S. L. Manju Eur. J.
Pharm. Sei. 2016, 91, 1.
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Publikacja H2 ¥

W mojej pierwszej pracy z udzialem indoli, gléwnym zatozeniem bylo zbadanie
mozliwo$ci przeprowadzenia ich enancjoselektywnej addycji do B,B-dipodstawionych enonéow
(Schemat 12). W literaturze nie byt woéwczas znany enancjoselektywny migdzyczasteczkowy
wariant takiej reakcji, natomiast opisanych byto wiele odpowiednich przyktadow reakcji indoli
z B-monopodstawionymi akceptorami Michaela.*® Szczegblna uwage zwrécitem na reakcje
indoli z prostymi enonami, katalizowane przez sole chiralnych pierwszorz¢gdowych amin typu
V.,* w ktorych zwiazek karbonylowy aktywowany jest kowalencyjnie w wyniku utworzenia
jonu iminiowego.*® Byly to jednak do$¢ wymagajace addycje, w ktérych stosowano 20-30%
mol organokatalizatora. Z tego powodu we wstepnych eksperymentach postanowitem zbadac
wplyw wysokiego ci$nienia na prosty wariant tej reakcji, z utworzeniem trzeciorzgdowego
centrum stereogenicznego.

R2

primary amine R1s
RWO . @ acid additive ©g¥o
\y R3
2 RS N PRESSURE
R? R H H

Schemat 12. Addycja indolu do p,S-dipodstawionych enonow

Reakcje benzylidenoacetonu z indolem wybratem jako uktad modelowy do wstepnych
badan (Schemat 13). Chen*” stosujac 30% mol aminy V i dwukrotnie wiccej kwasu
trifluorometanosulfonowego (TfOH), po trzech dniach uzyskal odpowiedni produkt z 72%
wydajnoscia i 65% ee. Melchiorre®”® uzyt natomiast podobna aminowa pochodna, oparta o
dihydrochining (20% mol) z dodatkiem D-N-Boc-fenyloglicyny (40% mol) 1 po jednym dniu
w temperaturze 70 °C, otrzymat produkt z wydajnoscig 90% 1 88% ee.

W naszych badaniach przetestowaliSmy rézne chiralne diaminy (5% mol) z
dwukrotnym nadmiarem kwasu benzoesowego, a reakcje prowadziliSmy pod cisnieniem 10
kbar w temperaturze 50 °C przez 20 godzin (Schemat 13). Okazalo si¢, ze w warunkach
ci$nienia atmosferycznego ilo§¢ powstajacego produktu nie przekracza 6%, natomiast pod
cisnieniem 10 kbar konwersje sa powyzej 70%, a najlepsze rezultaty (95% wydajnosci i 83%
ee) uzyskalismy dla alkaloidowej pochodnej V. Duzy wplyw na te reakcje ma rodzaj 1 ilo$¢
uzytego kwasu, przy czym ze wzrostem jego mocy ros$nie aktywno$¢ uktadu katalitycznego,
ale czesto obnizeniu ulega enancjoselektywnosc.

W metodzie wysokoci$nieniowej mozliwe jest nawet obnizenie zawarto$ci katalizatora
V:2BzOH do 2% mol (78%, 84% ee pod cisnieniem 10 kbar). Aktywnos$¢ uktadu
katalitycznego mozna podnie$¢ poprzez zwigkszenie zawartosci kwasu benzoesowego, jednak
powoduje to nieznaczne obnizenie enancjoselektywnosci (dla 2% mol: V-2.5BzOH: 88%,
83% ee; V-4BzOH: 95% 1 78% ee pod ci$nieniem 10 kbar). Wptyw cis$nienia na przebieg tej
reakcji doktadniej ilustruje rysunek 7, na ktérym pokazano dane dla dwoch zawartosci
katalizatora V:2BzOH (2% 1 5% mol). Wida¢ na nim, Ze najwyzszy nadmiar
enancjomeryczny (88%) uzyskaliSmy pod cisnieniem 6 kbar przy wydajnosci dochodzacej do
75%, natomiast dalszy wzrost cisnienia podnosi wydajnos¢ kosztem enancjoselektywnosci,
ktora ulega obnizeniu do 83-84%.

47 (H2) D. Lyzwa, K. Dudziniski, P. Kwiatkowski, Org. Lett. 2012, 74, 1540.

4 For recent review on asymmetric organocatalytic Friedel-Crafts reactions, see: a) V. Terrasson, R. M. de
Figueiredo, J. M. Campagne, Ewur. |. Ong. Chem. 2010, 2635; b) E. Marques-Lopez, A. Diez-Martinez,
P. Merino, R. P. Herrera, Curr. Org. Cherne. 2009, 13, 1585; c¢) G. Bartoli, G. Bencivenni, R. Dalpozzo, Chers.
Soc. Rev. 2010, 39, 4449.

49 2) W. Chen, W. Du, L. Yue, R. Li, Y. Wu, L.-S. Ding, Y.-C. Chen, Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 816; b) G.
Bartoli, M. Bosco, A. Catlone, F. Pesciaioli, L. Sambri, P. Melchiorre, Org. Lezt. 2007, 9, 1403.
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primary amine
(5 mol%) Ph 100 o
O
Ph _~_0 N\ BzOH (10 mol%) o il 84% ee
\/\f + N N 80 .
toluene o nes
H N 11a 70 4
¢=0.5 mol/L 1.2 equiv 10 kbar H -
' 50°C, 20h = 604 88% ce
+2 PhCOH 2 504 2
O\ \)ih .n-Pr _— N w8 87% ee
SN, P, PN § 30 8a% ee
S NH NH, HNT Y 20 | V -2PhCO,H  (20h)
NH, 2 N | 82%ee 2
| ] m v z 4 0
10 - === 2 mol %
33% (77% conv)  61% (93% conv) 61% (86% conv)  95% (99% conv) @5 mol %
52% ee 57% ee 59% ee (R) 83% ee 0 - T T T
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Optymalizacia (10 kbar): Rysunek 7. Wplyw cisnienia na reakcje indolu z
V-2 PhCOH (2% mol): 78% (80% conv), 84% ee benZylidenoacemnem

V:2.5 PhCOH (2% mol): 88% (89% conv), 85% (izol.), 83% ee
V-4 PhCO;H (2% mol): 95% (97% conv), 78% ee

Schemat 13. Reakcja indolu z benzylidenoacetonem

W dalszych badaniach pokazujacych zakres stosowalno$ci metody, uzyliSmy 2% mol
aminy V z 2-2.5 molowym nadmiarem kwasu benzoesowego, a w trudniejszych przypadkach
zastosowalismy 5% mol tego katalizatora, co ilustruje rysunek 8. Szczegdlnie w bardziej
wymagajacych przypadkach, wida¢ Zze metoda wysokocisnieniowa umozliwia znaczace
poprawienie wydajnosci reakcji  (produkty 11¢, 11e, 11f), a nawet nadmiaru
enancjomerycznego, w poréwnaniu do przedstawionych ponizej wynikéw literaturowych
innych grup badawczych.*’

with 2 mol % of V- 2-2.5 BzOH with 5 mol % of V- 2-2.5 BzOH
Oﬁo O Ph Ph
[e) : le) (0] 0] O
\ @ O A \ \ A\
N N N
H H H H H H
11b 11c 11d 11e 11f 11g
86%, 88% ee 92%, 84% ee 80%, 86% ee 70%, 90% ee 86%, 90% ee 80%, 87% ee
(65%, 78% ee) (35%, 82% ee) (56%, 95% ee)
Melchiorre, lit. 49b Chen, lit. 49a Melchiorre, lit. 49b

Rysunek 8. Produkty addycji indolu do [-monopodstawionych enonow

Po wstepnych badaniach, ktore pokazaty istotny wplyw ci$nienia na reakcje indolu z
udziatem prostych enonoéw, aktywowanych przez sole pierwszorzgdowych amin, przeszlismy
do gléwnego celu jakim byly odpowiednie reakcje z udziatem B,B-dipodstawionych enonéw,
umozliwiajgce generowanie czwartorzedowego centrum stereogenicznego.

Do badan modelowych wybrali§my reakcje indolu z acyklicznym 3,B-dipodstawionym
enonem (E)-12a (Schemat 14), zawierajacym grupe elektronoakceptorowg w pozycji f.
Wczesniej zastosowana amina V (10% mol) z dodatkiem kwasu benzoesowego, dziatata
jednak umiarkowanie w tej reakcji (Tabela 4, Ip. 1), dlatego konieczne byto sprawdzenie
innych kwaséw. Najlepsze wyniki uzyskaliémy z kwasem salicylowym (20% mol, Ip. 4), ktory
pozwalal osiggna¢ podobng enancjoselektywno$¢ jak benzoesowy (72-73% ee), jednak z
wyraznie wyzszg wydajnoscig (75-78%). Uzycie mniejszej (15% mol) lub wiekszej (30%
mol) ilosci kwasu salicylowego powodowato wyrazne obnizenie wydajnosci lub odpowiednio
nadmiaru enancjomerycznego (Ip. 8 i 9). Zmniejszenie ci$nienia z 10 kbar do 8 kbar
skutkowato spadkiem wydajnosci z 78% do 62% 1 nieznaczng poprawe enancjoselektywosci.
SprawdziliSmy réwniez izomer (Z) enonu 12a, jednak okazat si¢ on mniej aktywny, a reakcja
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przebiegata z wyraZnie nizszg enancjoselektywnos$cia (44% ee) 1 w przewadze powstawat
drugi enancjomer produktu 13a (Ip. 10).

Tabela 4. Optymalizacja reakcji indolu z 12a

Et0,C = Lp. Kwas Cisnienie ~ Wyd. 132 ee (%)
o (20 mol %) (Know.) (%)

PhCO,H 10kbar 34 (51) 73

1

C=0.5 mol/L V) l 2 Boc-D-Phg-OH  10kbar 54 (69) 76

, 12a __(10moi%) 3 CLCOH 10kbar  71(90) 19
aCId additive 4 salicylic 10 kbar 75-78 (88) 72 (S)

@ 0 Kbar 5 salicylic 8kbar 62 (70) 75

N 6 salicylic 6 kbar 45 (57) 74

H 50°C,20h 7 salicylic 1 bar <3 -

1.5 equiv 8 salicylic (15%) 10 kbar 55 (70) 74

.. 9 salicylic (30%)  10kbar  87(97 61
Schemat 14. Modelowa addycja indolu do 12a 10 sanc§nc EZ 12)a) 10 kbar 43 575; 44 (R)

Warunki: 10% mol V, c[12a] = 0.5 mol/L

ZbadaliSmy réwniez inne substraty w tej reakcji i zblizone rezultaty do uktadu
modelowego, uzyskalismy gtownie w przypadku enonéw, ktore zawieraja jeden podstawnik
alkoksykarbonylowy w pozycji B oraz pozostate dwa typu alkilowego (produkty 13b-f, 68-
80% ee, Rysunek 9). Wigkszos¢ tych zwiazkow jest ciatami statymi, co w przypadku 13d
pozwolito podnies¢ nadmiar enancjomeryczny w wyniku krystalizacji do >95%. Mozliwe jest
takze przeprowadzenie reakcji z acyklicznymi enonami [3,B-dialkilowymi, jednak z niskim
nadmiarem enancjomerycznym, co mozna wyjasnic¢ ich latwiejszg izomeryzacja.

10 kbar: o
COEt COEt CO,Et COEt Q‘
Ph . ) 1, e u, y
MeO. © © N
; g8
N N N
H H H
13b 13c (+)-(S)13d 13e 13f 13g
72%, 80% ee 66%, 74% ee 70%, 74% ee 67%, 68% ee 60%, 76% ee 57%, 48% ee
krystalizacja >99% ee (with PhCO,H)
Rysunek 9. Produkty addycji indoli do B, f-dipodstawionych enonow
Opracowalismy rowniez wysokoci$nieniowa Da
reakcj¢ cyklizacji otrzymanych y-ketoestrow, jak np. (1S,2R) —\
13d z 1,2-aminoalkoholem  (cis-1-amino-2- “INH2 J \ a
indanolem), z utworzeniem dwoch pierscieni  (+)-13d L, Hy C\\ \/\NI
pieciocztonowych (Schemat 15). Z (1S,2R)-cis-1-  >99% ee '\C":g‘” \(S)CH3 4 _£g
amino-2-indanolem powstaje jeden diastereoizomer 10 Kbar @ A\
14 z wysoka wydajno$ciag. Zwigzek ten N ( |
wykorzystano do okreslenia konfiguracji absolutne;j (-)-14 92% 4

otrzymanych  produktow 13 przy pomocy Schemat 15. Konfiguracja absolutna 13d
rentgenowskiej analizy strukturalne;j.

Podsumowujac, wykazaliSmy ze cisnienie

hydrostatyczne ma znaczacy wptyw na szybko$¢ organokatalitycznego alkilowania indoli za
pomocag enondw 1 pozwala uzyska¢ produkty z nadmiarami do 90% ee. Podejscie
wysokoci$nieniowe umozliwito zastosowanie w tej reakcji wybranych B,B-dipodstawionych
enondow, co pozwolito otrzyma¢ produkty zawierajace czwartorzedowe centrum
stereogeniczne z dobrymi wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznimi do 80%. Jest to
pierwszy przykilad enancjoselektywnej organokatalitycznej migdzyczasteczkowej reakcji
Friedela-Craftsa z udziatem f,B-dipodstawionych akceptorow Michaela.
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Publikacja H5 *°

Nasze kolejne badania zwigzane z indolami, dotyczyly ich addycji do ketonow
trifluorometylowych, w szczegdlnosci odpowiednich pochodnych trifluoroacetofenonu.
Ketony trifluorometylowe sg duzo aktywniejsze w reakcjach addycji do grupy karbonylowej,
w porownaniu do odpowiednich ketonow metylowych. Jednak mimo obecnosci aktywujacej
grupy trifluorometylowej wcigz pewne typy enancjoselektywnych addycji, jak np. indoli, sg
trudne do przeprowadzenia.

W literaturze bardzo dobrze opisany jest enencjoselektywny wariant reakcji indoli z
reaktywnymi trifluoropirogronianami, katalizowany chiralnymi aminami, jak np. alkaloidy
kory chinowej.”! Proba uzycia w tej reakcji innych ketonow trifluorometylowych, zakoficzyta
si¢ niepowodzeniem. Mozliwa jest natomiast ich reakcja w obecnos$ci mocniejszych zasad
organicznych, jak np. achiralnych pochodnych guanidyny.’” Inne podejicie polega na
zastosowaniu w tej reakcji kwaséw Brensteda. Uzycie chiralnych kwasow fosforowych -
pochodnych BINOLu, pozwala przeprowadzi¢ reakcje indoli z trifluoroacetofenonami,”
jednak wymaga to zastosowania 5% mol kosztownego katalizatora (TRIP) o wysokiej masie
molowe;j.

Na  wstepie  postanowilem  przyjrze¢ si¢  mozliwosci  przeprowadzenia
enancjoselektywnej reakcji indolu z trifluoroacetofenonem (Schemat 16) wobec chiralnych
amin, ktéra stanowitaby alternatywne i komplementarne podejscie do reakcji katalizowane;j
kwasami fosforowymi.”> W zwiazku z tym przebadaliémy bardzo duza grupe chiralnych,
najczesciej trzeciorzedowych amin, posiadajacych dodatkowo grupy bedace donorami wigzan
wodorowych, a wybrane przyktady przedstawione zostaly na schemacie 16. Okazato sig, iz
pod ci$nieniem 8 kbar reakcja ta jest bardzo efektywnie przyspieszana przez zaledwie 2% mol
zwiagzkow takich jak: VI, XII 1 XIV-XIX, ktore aktywujg substraty niekowalencyjnie, co
pozwolilo otrzymaé¢ produkt 17a z wydajnoscia w zakresie 66-90% (Schemat 16). Dla
poréwnania, pod cis$nieniem atmosferycznym pojawiaty si¢ jedynie $ladowe ilosci tego
produktu (<1%). Powazniejszym wyzwaniem bylo tutaj uzyskanie wysokiego nadmiaru
enancjomerycznego 1 najlepszy wynik dla reakcji modelowej, to 80-82% ee w przypadku
uzycia naturalnego alkaloidu — cynchonidyny (XIV). W przeciwienstwie do wszystkich
wczesniej omawianych badan, w tym przypadku w warunkach wysokocisnieniowych w
niewielkim stopniu powstaje oczekiwany produkt bez udziatu katalizatora (6% dla 8 kbar).

Kluczowymi elementami, niezbednymi do efektywnego 1 enancjoselektywnego
przebiegu tej reakcji, sa: obecno$¢ donora wigzania wodorowego w zasadowym katalizatorze
oraz wodoru na azocie (NH) w pier§cieniu indolowym. Brak tego pierwszego elementu
ilustruje przyktad uzycia O-benzylowanej chinidyny (XX, Schemat 16) w roli katalizatora, co
skutkowato powstaniem niewielkich ilo$ci produktu 17a. Natomiast zastosowanie
N-metyloindolu zamiast indolu, rowniez hamuje reakcje oraz powoduje utrate
enancjoselektywnosci. Eksperymenty "H NMR potwierdzaja oddziatywanie katalizatora z NH
indolu, poprzez wigzanie wodorowe z cz¢scig chinuklidyny. Dodatek cynchonidyny wyraznie
przesuwa sygnat NH indolu w kierunku nizszego pola. Z drugiej strony, grupa hydroksylowa
w cynchonidynie uczestniczy w aktywacji grupy karbonylowej ketonu trifluorometylowego,
tworzac z nim takze wigzanie wodorowe. W wyniku dodawania trifluoroacetofenonu do
cynchonidyny, sygnat grupy OH przy C-9 w widmach '"H NMR poszerza sie i ostatecznie
zanika.

0 (H5) A. Kasztelan, M. Biedrzycki, P. Kwiatkowski, Ady. Synth. Catal. 2016, 358, 2962.

51 B. Torok, M. Abid, G. London, J. Esquibel, M. T6r6k, S. C. Mhadgut, P. Yan, G. K. Surya Prakash,
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3086.

52 M. Bandini, R. Sinisi Org. Lezz. 2009, 77, 2093.

>3 J. Nie, G.-W. Zhang, L. Wang, A. Fu, Y. Zheng, J.-A. Ma, Chem. Commun. 2009, 2356.
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Tabela 5. Optymalizacja reakcji indolu z ketonem 16a

oh OH Lp. Kat. Cis$nienie  Stez. Wydajnos¢  ee
o organocatalyst S oF X1v indolu (izol.) (%) (%)
@ . )k (2 mol %) 3 (mol %) (mol/L)
N
N Ph" CFs toluene \ 1 2 8 kbar 0.5 76 (73) 81
0o5molL  12equiv r,20h H 2 2 8 kbar 1.0 93 (91) 77
15a 16a 8 kbar 17a
3 4 8 kbar 0.5 85 80
4 2 9 kbar 0.5 87 (85) 80.5
8 kbar _ 5 1 9 kbar 0.5 74 80.5
1 bar R
. % e ﬁ\l 6 4 9 kbar 0.5(8h) 87 80.5
N =
o 100 1 76% ee
N “’OH i 90 1+  XIV (2 mol%) 80%ee
R 01 Cusy=0.5moliL 81% ee
(2 mol%) (2 mol%) E
R = R= R'= i (20h) 82% ee
XV H  76%81%ee(S) XV H H 68% 66%ee(R) = O
XV OMe 72%,72%ee(S) XNl OMeH 66% 72%ee(R) = 50 I
XVI OH 83%,68%ee(R) XVIl OH H 84% 68%ee(S) £ 4 1 BO%iee
—— XIX OH Bn 73%,58% ee (S) E
VI 87%, 16% ee (R) XX OMeBn 5% 56% ee (R) 30 T .
0, 0, 4 0 ee
Xll 90%, 38% ee (R) (no catalyst 6%) 20 E
7 (os%)

1 bar 4 6 74 8 9

Schemat 16. Reakcja modelowa indolu z 10

. pressure [kbar]
trifluoroacetofenonem

Rysunek 10. Wplyw cisnienia na reakcje modelowg

w kolejnym etapie prac, Tabela 6. Addycja indoli do ArCOCF;
przeprowadziliSmy optymalizacj¢ reakcji RA_e o 9 xv ol
modelowej z uzyciem cynchonidyny, jako 6@2 + /\O)%F3 (23 mol %) Ry R?
fatwo dostgpnego katalizatora (Tabela 5 1 ok M x t?t'uggi N (upto 3%
Rysunek 10). Rysunek 10 pokazuje wptyw Py 16 859kbar 17 1 7P
zmian cisnienia na przebieg tej reakcji. rp, Indol Keton Wyd. (%) e (%)
Podwyzszenie ci$nienia do 10 kbar R'= R*=

. . . ;. 17a H H 85% 80%
powoduje obnizenie en'fmqoselektywnossn 17b 5-OMe 0 R9% 71
do 76% ee. Natomiast zastosowanie %;(cl 5;1\§e E géz//u %Z//“
cisnienia 9 kbar, 2% molowych 7, 5.Br H R1% 7%
cynchonidyny (XIV) przy st¢zeniu indolu  17f 5-CO,Me H 79% 76%
0.5 mol/L. iest nail K . 17g 4-OMe H 78% 89%

> » JeSt najlepszym kompromisem - q7p 7-Me H 73% 84%
pod wzgledem wydajnosci (87%) i };l 2-11;/16 gM 8;);%) 773(’?)
enancjoselektywnosci (do 80,5% ee, Tabela  7i, H P ];-Mee 76 82
5). Czas reakcji mozna skréci¢ do 8 godzin 171 H p-F 76 80

. . . . 17m H p-Cl 80 79

przez zwigkszenie stezenia katalizatora (np.  17n H 0-MeO 73 3
4% mol). 170 H 0-Cl 68 86
do 4% mol) L 17p H m-Br 5% 95 75

Metoda ma charakter do$¢ ogdlny 17r H 3,5-di-Me 74 85
dla szerokiego zakresu substratow (Tabela —178 H (2-naftyl) 84 85
6). Dziata nawet z indolami posiadajagcymi CIF,C F,C
podstawniki elektronoakceptorowe (CO,Et, HO——Ph HO——pn
CN w pozycji 5). Enancjoselektywnosci dla \ Z B
reakcji trifluoroacetofenonu z rdéznymi N SN
1nd01§1m1 83 W zakregle 71'8?% (17a-i.). 17t 71%,68% ee  17u 76%,74% ee 17w 84%, 63% ee
Mozliwe okazalo si¢ rowniez uzycie (8%at 1 bar) (5 mol% of XIV)

7-azaindolu zamiast indolu, przy czym
uzyskiwane enancjoselektywnosci sg nieco nizsze (17w, 63% ee). Wedlug mojej wiedzy, byt
to jednak pierwszy przyktad zastosowania 7-azaindoli w enancjoselektywnym wariancie
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addycji do zwigzkoéw karbonylowych. Dla poréwnania, w kontrolnych eksperymentach pod
ci$nieniem atmosferycznym, w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw obserwowalismy tylko
sladowe ilosci produktow (<2%).

Jesli chodzi o mozliwos$¢ uzycia roznych ketonow trifluorometylowych w tej reakcji
pod cisnieniem 8-9 kbar, to dzialaja dobrze wybrane para-, meta-, orto-podstawione
trifluoroacetofenony (17j-r, 68-95%, 70-86% ee), w tym 2-trifluoroacetylonaftalen (produkt
17s), a ponadto odpowiedni keton 3-pirydylowy (produkt 17t). Niestety podej$cie to nie
sprawdzito si¢ w addycji indolu do ketonow trifluorometyloalkilowych z uwagi na niska
wydajnos$¢, reakcje uboczne oraz znikomg enancjoselektywnos¢.

Wszystkie prezentowane dotychczas projekty dotyczyly wykorzystania amin jako
organokatalizatorow. Jednym z waznych tematow, ktory podjeliSmy byto zbadanie reakcji
katalizowanych przez chiralne kwasy Brensteda. Moje zainteresowanie w szczegdlnosci
zwrocity chiralne kwasy fosforowe bedace pochodnymi BINOLu, ktore w ostatnich latach
znalazly szerokie zastosowanie w katalizie asyme‘[rycznej,8 ale nigdy nie byly uzyte w
warunkach wysokocisnieniowych.

Publikacja H6 **

Jak juz wczesniej wspomnialem, istnieje mozliwos¢ enancjoselektywnego
przeprowadzenia reakcji indolu z trifluoroacetofenonem w obecnos$ci chiralnych kwasow
fosforowych, pochodnych BINOLu (Schemat 17). Ma> i wspélpracownicy wykazali, ze
najbardziej skuteczna w tej reakcji jest pochodna XXI z podstawnikami
2,4,6-triizopropylophenylowymi w pozycjach 3,3 BINOLu (tzw. TRIP). Reakcje wymagaja
uzycia 5% mol tego katalizatora i trwaja od 36 do 72 h. W przypadku reakcji modelowe;j
(Schemat 17), produkt powstaje wlasciwie ilosciowo z 92% ee. Zastosowanie natomiast 1%
mol TRIP pozwolito po 120 godzinach uzyska¢ produkt 17a z wydajnoscia zaledwie 40%, ale
bez zmiany enancjoselektywnosci. Biorac pod uwage bardzo wysoki koszt tego katalizatora,”
co wynika réwniez z wymagajacej syntezy,”® oraz wysoka mas¢ molowa (753 g/mol), jego
uzycie w ilosci 5% mol moze stanowi¢ powazne ograniczenie.

Powodem podjecia badan wysokoci$nieniowych dotyczacych tej reakcji z chiralnymi
kwasami fosforowymi, byla che¢ sprawdzenia mozliwosci obnizenia zawarto$ci tego
kosztownego katalizatora. Drugi argument stanowit fakt, iz asymetryczna kataliza kwasami
fosforowymi nigdy wczesniej nie byla badana w warunkach wysokocisnieniowych.

X1 Ph_ OH
0 CF
@ + )L (0.02-0.2 mol%) 8
H Ph CF3 CH,Cl, N
N
0.5 mol/L 1.2 equiv ,20h H
15a 16a 17a

Schemat 17. Reakcja modelowa indolu z trifluoroacetofenonem

Nasze eksperymenty potwierdzity, ze réwniez rodzaj podstawnika w pozycji 3,3’
BINOL-owe] pochodnej kwasu fosforowego ma kluczowe wplyw na wydajnos¢, jak
1 selektywno$¢ tego procesu, oraz ze TRIP (XXI) jest najefektywniejszym katalizatorem.
Proby wysokocisnieniowe z 0,2% mol XXI wykazatly, Ze juz po 4 godzinach pod cisnieniem 9

54 (H6) M. Biedrzycki, A. Kasztelan, P. Kwiatkowski, ChenCatChen 2017, 9, 2453.
55 XXT (TRIP) jest dostepny handlowo, a jego cena za 100 mg wynosi ok. 500 euro.
5 M. Klussmann, L. Ratjen, S. Hoffmann, V. Wakchaure, R. Goddard, B. List Syn/esz 2010, 2189.
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kbar mozna uzyska¢ produkt 17a z 82% wydajnoscig 1 91% ee. Kiedy obnizyli§my zawarto$¢
katalizatora do 0,1% mol 1 reakcj¢ prowadziliSmy pod tym samym ci$nieniem to po 20
godzinach otrzymalismy 91% produktu z zachowaniem tej samej enancjoselektywnosci.
Najnizsza zawarto$¢ katalizatora, jaka pozwolita uzyska¢ satysfakcjonujagcy wynik w tych
warunkach, to 0,05% mol (85% 1 91% ee). Oznacza to stukrotne obnizenie zawarto$ci
katalizatora wzgledem opisanej metody literaturowej, praktycznie z zachowaniem nadmiaru
enancjomerycznego. Zaleznos¢ wydajnosci od cisnienia oraz zawartosci katalizatora (0,2%,
0,1 1 0,05% mol XXI) doktadniej ilustruje Rysunek 11. Nalezy tutaj podkresli¢, ze nadmiar
enancjomeryczny w tej reakcji, niezaleznie od cis$nienia i1 zawartosci katalizatora, utrzymuje
si¢ na wysokim poziomie w bardzo waskim zakresie 90-92% ee.

Tabela 7. Optymalizacja reakcji indolu z 16a

XXI ee’s in the range of 90-92%

% 0.05 mol% Lp. XXI Czas 1 bar 9 kbar
% 0
B N (mol %) Wyd Wyd e
° (%0) (%0) (%)
o B 1200 1 0.2% 4h 6 82 91
> 50 2 01% 8h 6 74 92
> w0 3 0.1% 20h 11 91 91
% 4 005%  8h 3 59 91
o 5 005% 20h 6 85 91
6 002% 20h 3 52 90

Bez katalizatora, 8 kbar, 20h: 3%
Cl15a— 0.5 mol/L

0.001 4 6 7 8 9 10

pressure [kbar]
Rysunek 11. Wplyw cisnienia i zawartosci
katalizatora na reakcje indolu z ketonem 16a

Nastepnie  zaprezentowaliSmy jak Tabela 8. Addycja indoli do ArCOCF;

opracowana metoda wysokoci$nieniowa 5

R! 4 o]
. . . .. . 5 X < R2 XX 1 HO~S
sprawdza si¢ w reakcjach z innymi indolami @z . @)K:Fs (0.1mol %) R{_ R?
. . . 6 —
oraz ketonami trifluorometylowymi, w ok i N C;”;%'ﬁ
e . 5 :
obecnosci  0,1% mol katalizatora XXI "5 16 9 kbar 17 H
(Tabela 8)'.’ W trudniejszych przypadliac'h Lp.  Indol  Keton Wyd. 9 kbar
zastosowalismy 0,2% mol TRIP. Podejscie R'= R2= Ibar /  Wyd ce
to ma jednak pewne ograniczenia w (% ee) (K(%V-) (o)
porownaniu z wczesniej opracowang metodg ih (_I){ H % 41; 8 ‘13 9910((9959)) g 411
. o 7b  5-OMe H >
z cynchonidyng — np. nie jest skuteczne w 170 “sve H 1081)  75(99) 85
reakcji z 7-azaindolem oraz 17d 5-F H 8(90)  93(>99) 95
. . . oo 17¢  5-Br H <1 89 (>99) 87
3-(trifluoroacetylo)pirydyna, ktore zawieraja 174  4loMe H 5 70(88) 95
w swej strukturze motywy o charakterze 17h  7-Me H 18(98) 77(>99) 98
4 17y 5-CN* H 0 66 (70) 92
zasadowym. 17k H* 4-Me 5 87 (92) 89
Podsumowujagc prace HS 1 He6, 17 H -F 3 77 (90) 90
. . 17m  H 4-Cl 7 85 (95) 86
opracowali§my  dwie  komplementarne 17,  g* 2-MeO 5 82 (92) 94
wysokoci$nieniowe (8-9 kbar) metody 17r H 3,5-di-Me 6 8L (OL) 87
y ( ) Y 11 H  (2-naphthyl) 8 83 (92) 88

enancjoselektywne;j syntezy 02 mol%
trzeciorzgdowych a-trifluorometylowanych

alkoholi 17, w wyniku reakcji indoli z ketonami trifluorometylowymi, z uzyciem niewielkich
ilosci tatwo dostgpnej chiralnej zasady (2-4% mol cynchonidyny) lub drogiego i trudniej
dostepnego chiralnego kwasu fosforowego (0,05-0,2% mol TRIP). Uzycie cynchonidyny jest
prostszym 1 tanszym rozwigzaniem, a gldwng niedoskonatoscig reakcji z jej udzialem jest
nizsza enancjoselektywno$¢. Natomiast w przypadku zastosowania katalizatora fosforowego
XXI i cisnienia 9 kbar, mozna bardzo obnizy¢ jego zawarto$¢ i1 jednoczesnie skréci¢ czas
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reakcji, co nie wptywa negatywnie na nadmiar enancjomeryczny, ktory czesto przekracza
90%.

Praca HS pokazuje pierwszy przyklad enancjoselektywnej reakcji indoli z
trifluoroacetofenonami, katalizowanej przez chiralne zasady, a takze pierwsza
enancjoselektywna reakcje z udzialem 7-azaindolu. Z kolei publikacja H6 przedstawia
pierwsze badania dotyczace uzycia chiralnych kwaséw fosforowych jako katalizatoréw w
warunkach wysokocisnieniowych.

IV. Podsumowanie i wnioski

Wyniki przedstawionych przeze mnie badan w pracach H1-H6 pokazuja, ze uzycie
techniki wysokoci$nieniowej moze znaczaco poprawi¢ efektywno$§¢ wybranych reakcji
organokatalitycznych z zachowaniem wysokich enancjoselektywnosci, a takze umozliwié
przebieg reakcji, ktorych jak dotad nie udato si¢ przeprowadzi¢ stosujgc podejscie klasyczne.

Wykazalismy, ze w warunkach wysokocisnieniowych skutecznie katalizowane sa
asymetryczne reakcje Michaela (H1, H3 1 H6) oraz wybrane reakcje typu Friedela-Craftsa
(H2, H4 i HS). Zalety metody wysokocisnieniowej szczeg6lnie wida¢ w reakcjach z udzialem
B,B-dipodstawionych akceptorow Michaela (H1, H2 i H3), w ktorych generowane jest
czwartorzgdowe  centrum  stereogeniczne.  Najbardziej = wszechstronne, w  roli
organokatalizatorow w wigkszosci badanych reakcji wysokoci$nieniowych, okazaly sie
pierwszorzedowe aminy oraz tiomoczniki na bazie alkaloidéow kory chinowej. Co wazne, w
wielu zbadanych reakcjach wzrost ci$nienia praktycznie nie zmienia enancjoselektywnosci, co
jest kluczowe z punktu widzenia syntezy asymetrycznej, a niekiedy nawet ja nieznacznie
podnosi w pewnym zakresie cisnien (6-8 kbar).

Najwazniejszym osiggni¢ciem przedstawionym w tych pracach, jest wykazanie iz
potaczenie techniki wysokocisnieniowej z organokataliza moze by¢ bardzo skutecznym
sposobem prowadzenia wybranych, trudnych reakcji (charakteryzujacych si¢ ujemna
objetoscig aktywacji) z wysokg enancjoselektywnoscig oraz wzglednie niskg zawartoscig
katalizatora organicznego. Wazne byto rowniez opracowanie skutecznych i1 nowych
wariantow enancjoselektywnych reakcji addycji wybranych C-nukleofili (nitroalkandéw i
indoli) do p,B-dipodstawionych enonoéw, z utworzeniem czwartorzgdowego centrum
stereogenicznego. Zaproponowane podejscie moze roOwniez znaczaco obnizy¢ zawarto$¢
katalizatora organicznego, jak i skroci¢ czas reakcji, ktora jest mato efektywna w warunkach
klasycznych.

Ponadto w powyzszych pracach (H1-H6), pokazaliSmy pierwsze w literaturze przyktady:

- enancjoselektywnej organokatalitycznej addycji CH-kwasu (nitrometanu) do
acyklicznego B,B-dipodstawionego enonu (H1, 3 produkty),

- enancjoselektywnej organokatalitycznej reakcji addycji indoli do B,B-dipodstawionych
akceptorow Michaela (H2),

- enancjoselektywnej reakcji indoli z trifluoroacetofenonami katalizowanej przez
chiralne zasady (H4),

- enancjoselektywnej addycji 7-azaindolu do grupy karbonylowej (H4, 3 produkty),

- enancjoselektywnej syntezy y-aminokwasu z czwartorzedowym centrum
stereogenicznym zawierajacym grupe trifluorometylowa w pozycji  (H3),

- badan z uzyciem chiralnych kwaséw fosforowych jako katalizatoréw w warunkach
wysokocisnieniowych (H6),
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- skutecznej enancjoselektywnej kowalencyjnej organokatalizy z utworzeniem jonu
iminiowego w warunkach wysokocisnieniowych (H1),

- skutecznej enancjoselektywnej wysokoci$nieniowej organokatalizy opartej na
oddziatywaniach niekowalencyjnych, gdzie uzyskane nadmiary enancjomeryczne
przekraczaty 90% (H3),

- enancjoselektywnej organokatalitycznej reakcji wysokocisnieniowej z utworzeniem
czwartorzedowego centrum stereogenicznego (H1)

Sadzg, ze uzyskane przez nas wyniki zach¢caja do kontynuowania badan dotyczacych
wpltywu ci$nienia na tego typu reakcje. Obecnie organokataliza jest juz bardzo szeroka
tematyka 1 daje wiele mozliwosci wynikajacych z ro6znorodnosci reakcji, typow
organokatalizatorow jak 1 sposobow aktywacji. Natomiast prezentowany przeze mnie kierunek
badan wcigz jednak ma charakter unikalny w skali $wiatowej. W ramach wniosku
zaprezentowanych  zostalo 6  prac  oryginalnych, jednak kolejne  przyktady
enancjoselektywnych reakcji wspomaganych wysokoci$nieniowo, sa w trakcie realizacji, a
cze$¢ z nich na etapie przygotowania manuskryptu.

Nasze badania moga wptyna¢ réwniez na dalszy rozwoj katalizy w warunkach
wysokocisnieniowych 1 przyczyni¢ si¢ do wigkszego zainteresowania tym sposobem
aktywowania ws$rod chemikéw, oraz do opracowania nowych efektywnych sposobow
prowadzenia waznych reakcji w warunkach wysokoci$nieniowych, kiedy zawodzi podejscie
klasyczne. Wiedza o tych procesach i korzySciach wynikajacych ze stosowania wysokich
ci$nien, wydaje si¢ by¢ bardzo wazna, a w przyszioSci moze mie¢ nawet znaczenie
aplikacyjne, na co réwniez ma wptyw postep w budowie reaktoréw wysokocisnieniowych.
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5. Omoéwienie pozostalych osiggni¢¢ naukowo - badawczych.

5. a) Podsumowanie dorobku naukowego

Calkowita liczba publikacji oryginalnych 37
Rozdziaty w ksigzkach 1
Liczba publikacji po uzyskaniu stopnia doktora 25
Sumaryczny IF (zgodnie z rokiem publikacji) 138,443
IF publikacji po uzyskaniu stopnia doktora 107,54
Sumaryczna liczba cytowan 869
Sumaryczna liczba cytowan bez autocytowan 764

Liczba cytowan prac opublikowanych po uzyskaniu 644
stopnia doktora bez autocytowan

Indeks Hirscha 16
Dane uzyskano na podstawie Web of Knowledge (18 kwietnia 2019)
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5.b) Publikacje po uzyskaniu stopnia doktora (od roku 2006; inne niz H1-H7)

(liczbe cytowan podano na podstawie Web of Knowledge, tylko dla prac, ktore uzyskaty ich
co najmniej 15)

1.

Majer, J.; Jurczak, J.; Kwiatkowski, P.*; Cotarca, L.; Jung, M. E.; Caille, J.-C.
., Asymmetric synthesis of (—)-bissetone via a highly enantioselective hetero-Diels—Alder

reaction”
Tetrahedron, 2013, 69, 8463-8469.

IF5013 = 2,817, jako autor korespondencyjny

Dudzinski, K.; Pakulska, A. M.; Kwiatkowski, P.* ,, An Efficient Organocatalytic
Method for Highly Enantioselective Michael Addition of Malonates to Enones Catalyzed
by Readily Accessible Primary Amine-Thiourea”

Org. Lett. 2012, 14,4222-4225.

(Highlighted in Organic Chemistry Portal —http://www.organic-chemistry.org/abstracts/it3/756.shtm)
IF,012 = 6,142, 29 cytowan, jako autor korespondencyjny

Kwiatkowski, P.; Beeson, T. D.; Conrad J. C. MacMillan, D. W. C. ,, Enantioselective
Organocatalytic o-Fluorination of Cyclic Ketones”

J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 1738-1741.

(Highlighted in Synfacts 2011, 438.)

IF2011 = 9,907, 136 CyTOW&fl

Majer, J.; Kwiatkowski, P.; Jurczak, J. ,, Enantioselective Friedel-Crafts Reaction of
Acylpyrroles with Glyoxylates Catalyzed by BINOL-Ti(IV) complexes”

Org. Lett. 2011, 13, 5944-5947.

IF2012 = 5,862, 15 cytowar'l

Mueller, L.; Jakubowski, W.; Matyjaszewski, K.; Pietrasik, J.; Kwiatkowski, P.;
Chaladaj, W.; Jurczak, J. “Synthesis of high molecular weight polystyrene using AGET

ATRP under high pressure”
Eur. Polym. J. 2011, 47, 730-734.

IF2011 = 2,739, 37 cytowan

Lumbroso, A.; Kwiatkowski, P.; Blonska, A.; Le Grognec, E.; Beaudet, 1.; Jurczak, J.;
Jarosz, S. Quintard, J.-P. “Addition of y-Silyloxyallyltins on Ethyl Glyoxylates:
Evaluation of the Influence of the Experimental Conditions on the Stereochemical

Course of the Reaction™
Tetrahedron 2010, 66, 1570-1580.

IF2010 = 3,01 1

Majer, J.; Kwiatkowski, P.; J.; Jurczak, J. ,,Highly Enantioselective Friedel—Crafts

Reaction of Thiophenes with Glyoxylates: Formal Synthesis of Duloxetine”
Org. Lett. 2009, 11, 4636-4639.

IF2009 = 5,420, 30 cytowar'l

Kwiatkowski, P.; Mucha, P.; Mloston, G,; Jurczak, J. ,, Novel Chiral C,-Symmetric Bis-
Imidazole-N-Oxides as Promising Organocatalysts for Enantioselective Allylation of
Aromatic Aldehydes”

Synlett 2009, 1757-1760.

[F2000 = 2,718, 23 cytowania

33



10.

11.

12.

13.
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15.

16.
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Kowalczyk. R.; Kwiatkowski, P.; Skarzewski, J.; Jurczak, J. ,, Enantioselective
Nitroaldol Reaction Catalyzed by Sterically Modified Salen-Chromium Complexes”
J. Org. Chem. 2009, 74, 753-756.

IF2000 = 4,219, 77 cytowan

Kwiatkowski, J.; Majer, J., Kwiatkowski, P.; J.; Jurczak, J. ,, Simple and Efficient
Synthesis of Racemic Substituted Mandelic Acid Esters from Nonactivated Arenes and
Ethyl Glyoxylate”

Synthesis 2008, 3237-3244.

IF2008 = 2,447

Chatadaj, W.; Kwiatkowski, P.; Jurczak, J. ,, Improvement of the reactivity and selectivity
of the oxo-Diels-Alder reaction by steric modification of the salen-chromium catalyst”
Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6810-6811.

IF2008 = 2,538

Majer, J.; Kwiatkowski, P.; J.; Jurczak, J. , Highly Enantioselective Synthesis of
2-Furanyl-hydroxyacetates from Furans via the Friedel—Crafts Reaction™
Org. Lett. 2008, 10, 2955-2958.

IF2008 = 5,128, 18 cytowar'l

Kwiatkowski, P.; Jurczak, J.; Pietrasik, J.; Jakubowski, W.; Mueller, L.; Matyjaszewski,
K. ,, High Molecular Weight Polymethacrylates by AGET ATRP under High Pressure”
Macromolecules 2008, 41, 1067-1069.

IF5008 = 4,407, 102 cytowania

Chatadaj, W.; Kwiatkowski, P.; Majer, J.; Jurczak, J. ,, Enantioselective glyoxylate-ene
reaction catalyzed by (salen)chromium(Ill) complexes”
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 2405-2408.

IF2007 = 2,615, 16 cytowan

Kwiatkowski, P.; Kwiatkowski, J.; Majer, J.; Jurczak, J. , Synthesis of chiral 4-
substituted 2-hydroksypent-4-enoic acid derivatives via diastereoselective ene reaction
promoted by ZnBr,”

Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 215-223.

IF2007 = 2,634

Chatadaj, W.; Kwiatkowski, P.; Jurczak, J. ,, Sterically Modified Chiral (Salen)Cr(IlI)
Complexes - Efficient Catalysts for the Oxo-Diels-Alder Reaction Between Glyoxylates
and Cyclohexa-1,3-diene”

Synlett 2006, 3263-3266.

(Highlighted in Synfacts 2007, 296.)

IF2006 = 2,838

Kwiatkowski, P.; Majer, J.; Chatadaj, W.; Jurczak, J. ,, Highly Diastereoselective Friedel-

Crafts Reaction of Furans with 8-Phenylmenthyl Glyoxylate”
Org. Lett. 2006, 8, 5045-5048.

(Highlighted in Synfacts 2007, 71.)
IF2006 = 4,659
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18. Kwiatkowski, P.; Wojaczynska, E.; Jurczak, J. ,, Asymmetric Friedel-Crafts reaction of
furans with alkyl glyoxylates catalyzed by (salen)Co(ll) complexes”
J. Mol. Catal. A: Chem. 2006, 257, 124-131.

IF2006 = 2,51 1

19. Kwiatkowski, P.; Chatadaj, W.; Jurczak, J. , Catalytic asymmetric allylation of aldehydes
using the chiral (salen)chromium(Ill) complexes”
Tetrahedron 2006, 62, 5116-5125.

IF2006 = 2,817, 19 cytowan

5.c) Publikacje przed uzyskaniem stopnia doktora (12 prac, lata 2000-2005):

1. Kwiatkowski, P.; Chatadaj, W.; Jurczak, J. ,,4 Sterically Modified (Salen) Chromium(III)
Complex — An Efficient Catalyst for High-Pressure Asymmetric Allylation of Aldehydes”
Synlett 2005, 2301-2304.

IF2005 = 2,693, 17 cytowan

2.  Kwiatkowski, P.; Chatadaj, W.; Malinowska, M.; Asztemborska, M.; Jurczak, J. ,, The
high-pressure [4+2]cycloaddition of [-methoxybuta-1,3-diene to the glycolaldehyde-

derived heterodienophiles, catalyzed by chiral metallosalen complexes”
Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2959-2964.

IF2005 = 2,429, 16 cytowar'l

3. Kosior, M.; Kwiatkowski, P.; Asztemborska, M.; Jurczak, J. ,,Stereochemistry of the
Diels-Alder  reaction at high pressure: diastereo- and  enantioselective
[4+2]cycloaddition of buta-1,3-diene to glyoxylic acid derivatives, catalysed by (salen)
chromium(Ill) complexes”

Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2897-2900.

IF2005 = 2,429

4. Kwiatkowski, P.; Jurczak, J. ,, High-pressure enantioselective allylation of aldehydes
catalyzed by (salen)chromium(Ill) complexes”
Synlett 2005, 227-230.

IF2005 = 2,693

5. Kiegiel, K.; Batakier, T.; Kwiatkowski, P.; Jurczak, J. ,, Diastereoselective allylation of
N-glyoxyloyl-(2R)-bornane-10,2-sultam and (1R)-8-phenylmenthyl glyoxylate. Synthesis
of (28,4S)-2-hydroxy-4-hydroxymethyl-4-butanolide”

Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3869-3878.
IF2004 = 2,386

6. Kwiatkowski, P.; Asztemborska, M.; Jurczak, J. , The enantioselective Diels-Alder
reaction of [-methoxybuta-1,3-diene with n-butyl glyoxylate catalyzed by the
(salen)Cr(IIl)CI and Co(Il) complexes”

Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3189-3194.

IF2004 = 2,386, 17 cytowar'l
7. Malinowska, M.; Kwiatkowski, P.; Jurczak, J. , The enantioselective high-pressure
Diels-Alder reaction of I[-methoxybuta-1,3-diene with tert-butyl-dimethylsilyloxy-

acetaldehyde catalyzed by (salen)Co(Il) and (salen)Cr(I1l)CIl complexes”
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7693-7696.

IF2004 = 2,484, 24 cytowania
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Kwiatkowski, P.; Asztemborska, M.; Jurczak, J. , The enantioselective Diels-Alder
reaction of I-methoxybuta-1,3-diene with n-butyl glyoxylate catalyzed by Jacobsen'’s
chromium complexes”

Synlett 2004, 1755-1758.

IF5004 = 2,738, 16 cytowan

Kwiatkowski, P.; Chatadaj, W.; Jurczak, J. , Enantioselective allylation of alkyl
glyoxylates catalyzed by (salen)chromium(IIl) complexes”
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5343-5346.

IF2004 = 2,484

Kwiatkowski, P.; Wojaczyniska, E.; Jurczak, J. ,, (Salen)Co(Il) complex — an efficient
catalyst for the high-pressure Friedel-Crafis reaction of 2-methylfuran with alkyl
glyoxylates”

Tetrahedron.: Asymmetry 2003, 14, 3643-3645.
[F2003 = 2,178, 19 cytowan

Kwiatkowski, P.; Asztemborska, M.; Caille, I.-C.; Jurczak, J. ,, Enantioselective

[4+2]Cycloaddition of buta-1,3-dienes to alkyl glyoxylatas catalyzed by the chiral
(salen)chromium (I1I) complex™
Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 506-509.

IF2003 = 3,783, 15 cytowan

Raczko, J.; Achmatowicz, M.; Kwiatkowski, P.; Chapuis, Ch.; Urbanczyk-Lipkowska,
Z.; Jurczak, J. , Asymmetric syn-dihydroxylation of y-substituted (2R)-N-(B,y-
enoyl)bornane-10,2-sultams”

Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 1027-1041.

IFa000 = 2,22
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