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2. Opis badan naukowych w ramach wniosku habilitacyjnego
21. Tytul osiagniecia naukowego

Chiralne sole triazoliowe pochodne monoterpendw jako prekursory NHC wybranych
reakcji asymetrycznych

2.2. Wpykaz publikacji stanowiacych podstawe do wniosku o wszczecie
postepowania habilitacyjnego

L.p. Artykut IF

H1 Z. Ratinski,* A. Kozakiewicz, K. Rafiniska ,,(-)-p-Pinene-Derived 1F2014=9.312
N-Heterocyclic Carbenes: Application to Highly Enantioselective
Intramolecular Stetter Reaction” ACS Catalysis, 2014, 4, 1404-1408
Praca wyrdzniona w SynFacts, 2014, 10, 639
Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji
badan, okresleniu celu naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji
badan. = Wykonalem = wszystkie @ prace  eksperymentalne,
zoptymalizowatem warunki prowadzenia reakcji modelowej,
dokonatem syntezy substratow oraz zwiazkow ilustrujacych zakres
stosowalnosci metody jak i przeprowadzeniu wszystkich
eksperymentéw pokazujacych uzytecznos¢ otrzymanych soli
triazoliowych pochodnych ukladu pinanu. Zarejestrowalem widma
NMR otrzymanych zwigzkdow. Zanalizowalem i opracowatem
wszystkie dane analityczne (widma NMR, IR, MS, chromatogramy
etc.); przygotowaltem czes¢ eksperymentalna do publikagji.
Zredagowatem caly manuskrypt i przeprowadzitem go przez proces
publikacji (kontakt z wydawca, odpowiedzi na uwagi recenzentéw,
etc.). Kierowatem grantem obejmujacym badania opisane w tej pracy.
Moj udzial procentowy szacuje na 90%.

H2  Z. Rafinski,* “Novel (-)-p-Pinene-derived Triazolium Salts — IF2016=4.803
Synthesis and Application in Asymmetric Stetter Reaction”
ChemCatChem, 2016, 8, 2599-2603
Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji
badarn, okresleniu celu naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji
badan. Opracowalem  wszystkie wyniki eksperymentalne,
zredagowatem caly tekst publikacji facznie z elementami graficznymi
(wlaczajac dyskusja mechanistyczng) oraz cze$¢ eksperymentalna
(,,Experimental” i ,,Supporting Information”), wystatem publikacje do
wydawcy czasopisma oraz przygotowalem odpowiedzi na recenzje i
wprowadzitem odpowiednie poprawki. Kierowalem grantem
obejmujacym badania opisane w tej pracy. Méj udzial procentowy
wynosi 100%.
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Z. Rafinski,* M. P. Krzeminski , Synthesis of (-)-Verbenone-derived
Triazolium Salts and Their Application in Enantioselective
Intramolecular Stetter Reaction” Catalysts, 2019, 9, 117

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji
badan, okresleniu celu naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji
badan. =~ Wykonatem  wszystkie = prace  eksperymentalne,
zoptymalizowalem warunki prowadzenia reakcji modelowej,
dokonalem syntezy substratow oraz zwigzkow ilustrujacych zakres
stosowalnosci metody. Zanalizowatem i opracowatem wszystkie dane
analityczne (widma NMR, IR, MS, chromatogramy etc.);
przygotowalem czes¢ eksperymentalna do publikacji. Zredagowatem
caly manuskrypt i przeprowadzilem go przez proces publikacji
(kontakt z wydawca, odpowiedzi na uwagi recenzentéw, etc.). Kieruje
grantem  obejmujacym  badania opisane w tej  pracy.
Moj udzial procentowy szacuje na 95%.

Z. Rafinski,* A. Kozakiewicz ,Enantioselective Synthesis of
Chromanones Bearing Quaternary  Substituted  Stereocenters
Catalyzed by (1R)-Camphor-Derived N-Heterocyclic Carbenes”
J.Org. Chem. 2015, 80, 7468-7476

Moj wkitad w powstanie tej publikacji polegal na stworzeniu koncepcji
badan, okresleniu celu naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji
badan. Opracowatem  wszystkie wyniki eksperymentalne,
zredagowatlem caly tekst publikacji tacznie z elementami graficznymi
oraz cze$¢ eksperymentalng (,Experimental” i ,Supporting
Information”), wystatem publikacje do wydawcy czasopisma oraz
przygotowalem odpowiedzi na recenzje i wprowadzilem
odpowiednie poprawki. Kierowalem grantem obejmujacym badania
opisane w tej pracy. Mdj udzial procentowy szacuje na 95%.

Z. Rafinski,* “NHC-catalyzed organocatalytic asymmetric approach
to  2,2-disubstituted  benzofuran-3(2H)-ones  containing  fully
substituted quaternary stereogenic center” Catalysts, 2019, 9, 192
Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegal na stworzeniu koncepcji
badan, okresleniu celu naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji
badan. Opracowatem  wszystkie wyniki eksperymentalne,
zredagowatem caly tekst publikacji facznie z elementami graficznymi
oraz cze$¢ eksperymentalna (,Experimental” i ,Supporting
Information”), wystatem publikacje do wydawcy czasopisma oraz
przygotowalem odpowiedzi na recenzje i wprowadzilem
odpowiednie poprawki. Kieruje grantem obejmujacym badania
opisane w tej pracy. Mdj udzial procentowy wynosi 100%.

Z. Rafinski,* A. Kozakiewicz, K. Rafinska ,Highly efficient
synthesis of spirocyclic (IR )-camphor-derived triazolium salts:
application in the catalytic asymmetric benzoin condensation”
Tetrahedron, 2014, 70, 5739-5745

1F2019=3.465

IF2015=4.785

1F2019=3.465

1F2014=2.641
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Mo¢j wkiad w powstanie tej publikacji polegal na stworzeniu koncepcji
badan, okresleniu celu naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji
badan. Opracowalem  wszystkie wyniki eksperymentalne,
zredagowatem caty tekst publikacji facznie z elementami graficznymi
oraz cze$¢ eksperymentalna (,Experimental” i ,Supporting
Information”), wystatem publikacje do wydawcy czasopisma oraz
przygotowalem odpowiedzi na recenzje i wprowadzilem
odpowiednie poprawki. Kierowatem grantem obejmujacym badania
opisane w tej pracy. Mdj udzial procentowy szacuje na 90%.

H7  Z. Rafinski,* ,Enantioselective benzoin condensation catalyzed by IF2016=2.645
spirocyclic terpene-based N-heterocyclic carbenes” Tetrahedron, 2016,
8, 1860-1867
Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji
badan, okresleniu celu naukowego oraz zaplanowaniu i koordynacji
badann. Opracowalem  wszystkie wyniki eksperymentalne,
zredagowatem caly tekst publikacji facznie z elementami graficznymi
oraz cze$¢ eksperymentalng (,Experimental” i ,Supporting
Information”), wystalem publikacje do wydawcy czasopisma oraz
przygotowalem odpowiedzi na recenzje i wprowadzilem
odpowiednie poprawki. Kierowalem grantem obejmujacym badania
opisane w tej pracy. Mdj udzial procentowy wynosi 100%.

H8 K. Dzieszkowski, Z. Rafinski* ,N-heterocyclic carbene catalysis I1F2018=3.465
under oxidizing conditions” Catalysts, 2018, 8§, 549
Praca na zaproszenie
Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na stworzeniu koncepcji
pracy przegladowej, zredagowaniu tekstu, korespondencji z biurem
wydawcy oraz przygotowaniu odpowiedzi na recenzje. Kieruje
grantem obejmujacym tematyke badawcza opisywana w tej pracy.
Mo6j udzial procentowy szacuje na 80%.

Sumaryczny Impact Factor prac skladajacych sie¢ na osiagniecie: 34.581, gdzie IF
(u$redniony) = 4.323.

2.3. Omowienie osiagniecia naukowego
2.3.1. Wprowadzenie

W ciagu ostatniej dekady nastapit rozwdj metodologii opartych o Kkatalize
matoczasteczkowych, wzglednie prostych organicznych molekut, niezawierajacych w swojej
strukturze atomow metali przejSciowych. Czasteczki te, nazwane organokatalizatorami,
znalazly zastosowanie w licznych transformacjach chemicznych [1-3]. W odroéznieniu od
katalizatoréw  opartych na kompleksach metali przejsciowych z ligandami,
organokatalizatory charakteryzuja sie¢ wieksza trwaloscia na powietrzu i w wodzie. Pozwala
to na efektywne manipulowanie warunkami reakcji w celu podniesienia szybkosci i
selektywnosci, niskimi kosztami produkcji i szeroka dostepnoscia. Kolejna zaleta

katalizatoréw organicznych jest brak obecnosci metali ciezkich w produktach, co ma
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szczegllne znaczenie w przemysle farmaceutycznym. Ze wzgledu na prostote dziatania,
umozliwiajacqa synteze chiralnych, strukturalnie zlozonych zwiazkéow i stosunkowgq
nietoksycznos¢, organokatalizatory znalazly szerokie zastosowanie w transformacjach
chemicznych opartych na zasadach zielonej chemii [4]. Metodologia oparta o organokatalize
wykazuje ponadto wszelkie znamiona strategii biomimetycznej, w ktdrej mate czasteczki
organiczne nasladuja chemiczne jak rowniez stereochemiczne zachowania enzymow.

Enancjoselektywne reakcje katalityczne sg gtownym kierunkiem wspolczesnej syntezy
organicznej. Wigkszos¢ aktualnie stosowanych selektywnych Kkatalizatoréw zawiera
ekologicznie szkodliwe metale cigzkie takie jak: ruten, rod, iryd oraz pallad. Ze wzgledu na
wysoka toksycznos¢, zawartos¢ tych pierwiastkdéw w koncowym produkcie musi by¢ na
bardzo niskim poziomie (kilkanascie ppm), co wigze si¢ z trudnosciami w oczyszczaniu oraz
kosztami. Z tego wzgledu poszukiwane sa ukltady katalityczne, ktdre zaréwno nie zawieraja
metali grup przejSciowych jak i wykazuja wysoka aktywnos¢ katalityczna [5].

N-Heterocykliczne karbeny (NHC) reprezentuja najszerzej poznang grupe z rodziny
nukleofilowych karbenow. NHC sa powszechnie znane jako doskonate ligandy w katalizie
opartej o metale przejSciowe i wykazuja dzialanie mimetyczne do fosfin. Doprowadzito to do
znacznych postepdw w dziedzinie rutenowych katalizatoréw metatezy olefin oraz Pd-NHC
w reakcji sprzegania typu cross-coupling [6-8]. Wspomniane ligandy sa doskonalymi o-
donorami, z tego powodu moga by¢ stosowane, jako zamiennik fosfin w kompleksach z
metalami. W wigkszosci przypadkéw, kompleksy NHC — metal zapewniaja poréwnywalna
stabilnos¢ i reaktywnos¢, jak kompleksy zwigzkow fosfinowych z metalami. Co wiecej w
niektdrych przypadkach NHCs wykazuja w tym zakresie lepsze wyniki. Obok zdolnosci do
tworzenia karbenoidow, w ostatnich latach istotnie wzrosto zainteresowanie rola
nukleofilowych karbenéw jako organokatalizatorow. N-Heterocykliczne karbeny sa
wykorzystywane jako organokatalizatory promujace tworzenie nowych potaczen poprzez
inwersje polarnosci reagenta (umpolung reaction) [3, 9-13]. Obok wysokiej reaktywnosci i
selektywnosci, NHC sg powszechnie uznawane za bezpieczne dla srodowiska. Powodem
takiego stanu rzeczy jest ich niska toksycznos¢, a reakcje z ich udziatem przebiegaja w bardzo
fagodnych warunkach.

Ogromny sukces NHC w organokatalizie mozna przypisa¢ przede wszystkim ich
elektronowym wlasciwosciom prowadzacym do réznych mechanizmdéw dziatania w katalizie
(Rys. 1). W zaleznosci od otoczenia funkcji karbonylowej (uklad a,(-nienasycony) oraz
warunkow reakcji (rodzaj zasady, zewnetrzny czynnik utleniajacy), zastosowanie
organokatalizy karbenowej prowadzi do odwrédcenia polarnosci reagenta (umpolung)
umozliwiajac generowanie unikalnych, wysoce reaktywnych form produktéw posrednich:
anionu acylowego, acylowego enolanu, homoenolanu, y-enolanu czy formy zwanej
"aktywowanym karboksylanem" (acyl azolium). Wspomniane odwrdcenie polarnosci
umozliwilo powstanie calego spektrum mozliwosci zastosowan w roznych typach reakcji
prowadzac do produktoéw, ktorych otrzymanie nie bylo mozliwe w oparciu o klasyczna

synteze organiczna [3].
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Rys. 1. Sposoby aktywagji funkcji karbonylowej

Pomimo ze geneza zwigzana z reaktywnoscia N-heterocyklicznych karbenow siega
przetomu XIX i XX wieku [14], to pierwszy opis wykorzystania soli azoliowych jako
prekursorow NHC zostat opisany przez Ukai, ktory w 1943 roku wykazat, Ze sole tiazolowe
w $rodowisku zasadowym sa zdolne do tworzenia a-hydroksyketonow z aldehydéw [15].
Stosowane przez Ukai sole tiazoliowe byly mimetykami naturalnego Zrodla karbenow -

witaminy B1 (Rys. 2).
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Rys. 2. O$ czasu rozwoju katalizy karbenowej
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Odkrycie to miato fundamentalne znaczenie, poniewaz pierwotnie stosowane jony cyjankowe
generujq achiralny produkt. Podczas gdy, sole tiazoliowe moga by¢ fatwo modyfikowane i
dodatkowo dziata¢ jako zrddlo chiralnosci przeprowadzajac reakcje stereoselektywnie.
Niewatpliwy wplyw na zrozumienie mechanizmu dziatania procesu umpolung miat Breslow,
ktory w 1958 r. wyjasnil mechanizm homokondensacji benzoinowej wobec soli tiazolowych
[16]. Widzac podobienistwo w reaktywnosci tiaminy do soli cyjankowych w tym modelu
reakgji, Breslow zaproponowal wlasny mechanizm zblizony do przedstawionego wczesniej
przez Lapwortha [17]. Dalszy rozwoj struktury karbendw ksztattowat si¢ w obszarze katalizy
asymetrycznej, gdzie opracowano pierwsze chiralne prekursory NHC oparte o uktad tiazolu.
Prawdziwy przetom w katalizie karbenowej nastapit w latach 70-tych ubieglego wieku wraz
z pierwszymi aplikacjami asymetrycznymi. Pierwsze katalizatory oparte byly o pierscien

tiazoliowy, a indukcja asymetryczna byta na niewielkim poziomie (Rys. 3) [18-22].

0
’D___\s N_ S N S
\S N N
@ oty @ ©orf \O’@v S
0TBS 0TBS //

Rys. 3. Struktury chiralnych prekursoréw NHC opartych o ukltad pierscienia tiazoliowego

W 1997 roku Leeper i Knight po raz pierwszy zaprezentowali synteze chiralnych
katalizatoréw karbenowych w oparciu o pierscien triazoliowy (Rys 4) [23]. Zaprezentowana
w pracy metodologia stanowita punkt wyjscia do syntezy wszystkich dotychczas znanych
i najbardziej efektywnych soli triazoliowych. Zwiazki te, okazaly si¢ znacznie bardziej
selektywnymi katalizatorami od ich tiazoliowych analogdéw. Spowodowane jest to miedzy
innymi obecnoscia podstawnika aromatycznego przy azocie, ktory zardéwno stabilizuje
karbenowy heterocykl jak i powoduje zawade przestrzenng wplywajac tym samym na wyzsza

stereoselektywnosc.

O™N_N
%N @
o
Ph eC!

Rys. 4. Struktura chiralnej soli triazoliowej

Kolejne lata zapoczatkowaly ogromny rozw¢j i postep w syntezie nowych
prekatalizatoréw karbenowych oraz ich aplikacji w syntezie asymetrycznej. W 2002 roku
Enders inspirowany badaniami Leepera otrzymatl chiralng bicykliczng triazoliowa sdl
pochodna (S)-tert-leucyny i uzyt jej do asymetrycznej kondensacji benzoinowej otrzymujac

a-hydroksyketon z wysokim 90% nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 1) [24].
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Schemat 1. Wplyw struktury prekatalizatora NHC pochodnej (S)-tert-leucyny na

enancjoselektywnos¢ w reakcji benzoinowej

Intensywny rozwdj wiedzy dotyczacej reakgji katalizowanych wobec NHC przyczynit
sie do wprowadzenia wielu zdolnych do promowania katalizatorow. Duzy wklad w rozwdj
tej tematyki miaty dwie niezalezne grupy badawcze Rovis'a
i Bode, ktdre niezaleznie od siebie opracowaty wysoce efektywne prekatalizatory w oparciu o
strukture aminoindanolu (Rys. 5) [25-26].

F
N_,\{N(B F. FHC CH, OMe
o TAr Ar = /E j
% F % ; R
F CH3

Rys. 5. Struktury chiralnych soli triazoliowych opartych o uktad aminoindanolu

Okazato sig, ze wprowadzenie do pier$cienia aromatycznego podstawnikéw majacy charakter
elektronodonorowy lub elektronoakceptorowy mialo kluczowe znaczenie dla
nukleofilowosci, reaktywnosci oraz selektywnosci otrzymywanych katalizatoréw
karbenowych.

Grupa Rovis'a zapoczatkowala badania z uzyciem soli triazoliowych opartych o
motyw strukturalny aminoindanolu w wielu modelach reakgji i pokazata ogromny potencjat
w  wykorzystaniu tych prekursoréow NHC otrzymujac szereg nowych ukladéw
heterocyklicznych o duzym znaczeniu biologicznym z wysokimi nadmiarami enancjo- i

diastereoizomerycznymi (Schemat 2) [27-36].

o o

|
o kat. 10-20% wol _ ¢ ~=:fjj‘"‘\swa
SN AN NEWG  PhMe, KHMDS Sy
©63-95%
82-97% ee
o o) Q T
~ U Ewg . . - P
PR JI kat. 10-20% mol ¢ ~:~.]:/&,.—Ewa P R kat. 10-20% wol ™% P NEWG
LT ANR PhMe, KHMDS Szt ~x""R gt x’\)\zwa PhMe, KHMDS Yot
55-96% 53-95%
EWG = CO_R, COR, CN, POR
65-99% ee 2 2 55-94% ee
X =0,S,NR

10:1-42:1 dr
Schemat 2. DPrzyklady enancjoselektywnych  reakcji  katalizowanych  wobec
aminoindanolowych NHC
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Niewatpliwie ogromna inspiracja do podjecia badant w poszukiwaniu nowych,
skutecznych katalizatorow NHC miaty prace You, ktory w 2008 roku zaprezentowal synteze

prekursorow NHC wykorzystujac motyw strukturalny (1R)-kamfory (Rys. 6) [37].

r

Rys. 6. Struktury soli triazoliowych pochodnych (1R)-kamfory

Sole triazoliowe pochodne kamfory wykazaty duza uzytecznos¢, aktywnosé katalityczna oraz
selektywnos¢ w licznych transformacjach prowadzac do produktéw z wysokimi nadmiarami

enancjomerycznymi (Schemat 3) [38-39].

° F
BFO F F
NSNG F
D
o) 6 mol% 0

o
| OH
DBU (5 mol% 3
L B e NG
0} THF, rt 0

9]
ee 76-93%
R*,R2 = alkil, NOZ, Br, Cl, OMe
]
BF4
NSNG 1-5 mol%
1. _):N
o 0
o} DIPEA (10 mol%) /l(
5 1
XA NRe CH_.CI,, 45°C { K
R2 2-2 > R2 wCO_Me
~H 2. MeOH, rt 2
o ee 95-99%

R = aryl
R2 = alkil, F, Br, NO,, OMe

Schemat 3. Przykiady reakci katalizowanych solami triazoliowymi pochodnymi
(1R)-kamfory

Byly to przykfady, w ktorych sole triazoliowe pochodzenia naturalnego tacza reaktywnos¢
pierscienia heterocyklicznego z selektywnoscig oddziatywan zwiazkow naturalnych. Wysoka
stereoselektywnos¢ szeregu reakcji z udzialem organokatalizatoréw karbenowych oraz
szerokie spektrum mozliwosci zastosowan w nowych typach reakci sprawia, ze
poszukiwanie nowych i wydajnych N-heterocyklicznych karbenowych katalizatorow jest
szczegolnie interesujacym kierunkiem wspodtczesnych badan.

Inspirowany pierwszymi przykladami syntezy i zastosowan terpenowych soli

triazoliowych jako prekatalizatorow NHC oraz biorac pod uwage w doswiadczenie w
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zakresie chemii terpendw, jako ogolny cel badan prowadzonych w ramach omawianego
osiaggniecia naukowego podjalem sie opracowania nowych, efektywnych oraz selektywnych
prekursorow  N-heterocyklicznych ~ karbenéw  wywodzacych sie z  ukladéw

monoterpenowych. W szczegolnosci, cele prac obejmowaty:

e Opracowanie metodologii syntezy chiralnych monoterpenowych soli triazoliowych
pochodnych bicyklicznych ukladéw jako prekursoréw N-heterocyklicznych
karbendw, stanowigcych enancjoselektywne organokatalizatory,

e Wykorzystanie otrzymanych organokatalizatorow NHC w wybranych modelach
reakqji, tj. enancjoselektywnej wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera z
zawigzaniem pierScienia piecio- i szescioczlonowego, wewnatrzczasteczkowej
krzyzowej reakgji benzoinowej oraz w homokondensacji benzoinowe;j.

e Zbadanie i porownanie wplywu struktury terpenowych organokatalizatorow i
rowniez warunkow reakcji na aktywnos¢ katalityczng oraz indukcje asymetryczna

w powyzszych modelach reakgji.

Duza réznorodnos¢ strukturalna enancjomerycznie czystych monoterpenéw, dostep w
duzej czesci do obu form enancjomerycznych, oraz stosunkowo niski koszt zakupu daje
ogromne mozliwosci pod wzgledem wyboru strukturalnego oraz modyfikacji przysztych
katalizatoréw (Rys. 7). Mozliwe modyfikacje to:

|—> (wymiana przeciwjonu)

Xe 0]
[\l_
~N&UN
r Ar oY 0 T
elektronowe / steryczne modyfikacja funkcji
modyfikacje fragmentu arylowgo terpenowej

Rys. 7. Mozliwe modyfikacje prekatalizatoréw NHC

2.3.2. Synteza soli triazoliowych pochodnych (-)-B-pinenu oraz zastosowanie w

ich w asymetrycznej wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera (H1-H2)

Pierwsze doniesienia literaturowe dotyczace syntezy soli triazoliowych pochodnych (1R)-
kamfory dostarczyly inspiracji do podjecia prac nad opracowaniem syntezy nowych
karbenowych organokatalizatoréw, opartych o uklad pierScienia 1,2,4-triazolu oraz
wywodzacych si¢ z innych bicyklicznych ukladéw monoterpenowych. Jednym z kluczowych
etapéw na drodze syntezy tego typu soli triazoliowych jest wprowadzenie funkcji

aminoalkoholowej, ktéra pozwala w dalszych etapach na utworzenie pierscienia 1,2,4-
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triazoliowego. Stad tez, pierwszym efektem podjetych prac byto wykorzystanie bicyklicznego
szkieletu -pinenu. Motyw strukturalny uktadu pinanu byt z powodzeniem wykorzystywany
wczesniej w roli pomocnikéw chiralnych lub ligandéw w syntezie asymetrycznej dajac
produkty z wysokim nadmiarem enancjomerycznym [40-45].

Biorac pod uwage powyzsze fakty, do badan wykorzystalem aminoalkohol 1, pochodna
(-)-p-pinenu, ktorego krdtka i wydajna synteza zostata opisana w literaturze (H1) [46]. Dalsze
etapy zwiazane z utworzeniem cyklicznego amidu 3 oraz zawiazaniem pierscienia
triazoliowego wymagaty optymalizacji warunkow na kazdym etapie reakcji (Schemat 4). W
przypadku reakqi annulacji do laktamu 3, najlepsze rezultaty uzyskalem stosujac
dwuetapowaq metode, w ktdrej chlorek kwasowy kwasu chlorooctowego ulega podstawieniu
do grupy aminowej, a nastepnie w warunkach zasadowych utworzony chloroamid 2 ulega
zamknieciu do pierscienia szesciocztonowego. Utworzenie soli triazoliowej mozna
zrealizowa¢ na dwa sposoby i zalezne jest od uzytej arylohydrazyny. Dla arylohydrazyn
niezwigzanych w formie chlorowodorku, zawigzanie pierscienia heterocyklicznego przebiega
w mysl procedury ,one pot” z wykorzystaniem odczynnika metylujacego, soli Merweeina,
przeksztalceniem soli eteru iminy w amidrazon dzialajac arylohydrazyna oraz finalnie
cyklizacja z uzyciem ortomroéwczanu trietylu. Ta droga uzyskalem sole triazoliowe
podstawione grupa fenylowa A oraz silnie akceptorowa grupa pentafluorofenylowa B przy
drugim atomie azotu pierscienia 1,2,4-triazoliowego. Bogate elektronowo arylohydrazyny jak
np. mezytylohydrazyna, z uwagi na duza podatno$¢ na utlenienie, dostepne s3 w formie
odpowiednich chlorowodorkéw. Stad tez procedura z ich uzyciem wymaga pewnych
modyfikacji. A zwigzane jest to z pierwszym etapem syntezy, w ktérym uzyskang sol
tetrafluoroboranowg eteru iminy uwalnia si¢ do eteru iminy 4, ktéry w dalszym etapie ulega
reakdji z chlorowodorkiem arylohydrazyny, a nastepnie w obecnosci ortomréwczanu trietylu,
amidrazon 5 cyklizuje z utworzeniem pierscienia triazoliowego.

Wykorzystujac te dwa podejScia syntetyczne uzyskatem trzy nowe prekursory NHC
pochodne ukladu pinenu modyfikowane podstawnikami elektronodonorowymi lub
elektronoakceptorowymi w pierscieniu aromatycznym. Ponadto, dla pochodnej fenylowej A,

strukture soli potwierdzitem analiza rentgenostrukturalna.
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Schemat 4. Synteza prekatalizatoréw NHC pochodnych (-)-3-pinenu

Wriasciwosci katalityczne chiralnych soli triazoliowych A-C pochodnych (-)-B-pinenu
wyznaczylem wykorzystujac modelowa, wewnatrzczasteczkowa reakcje Stettera, w ktorej
produktami reakcji sa pochodne chromanonow. Sposréd otrzymanych prekatalizatorow
pelna konwersje uzyskalem jedynie dla soli z podstawnikiem pentafluorofenylowym B.
Wysoka aktywno$¢ katalityczna tego karbenu wynika ze stabilnosci adduktu oraz procesu
odwracalnosci pierwszego etapu reakgji Stettera. Ubogie elektronowo katalizatory NHC sa
preferowane w reakcjach, w ktorych towarzyszy tworzenie anionu acylowego, a rownowaga
silnie przesunieta jest w prawa strone. Co istotniejsze, stereoselektywnos$¢ reakcji
katalizowanej wobec in situ generowanego karbenu z soli B byta bardzo wysoka, a oczekiwany
produkt otrzymalem z 99% wydajnoscia oraz 94% nadmiarem enancjomerycznym. Dalsze
badania koncentrowaly si¢ na przetestowaniu wpltywu réznych zmiennych
eksperymentalnych, w tym uzytego rozpuszczalnika, zasady, ilosci uzytego katalizatora oraz

temperatury. Generalnie, efektywne prowadzenie reakcji wymaga uzycia rozpuszczalnika o
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nieznacznej polarnosci, np. toluen, eter tert-butylowo-metylowy (MTBE), eter cyklopentylo-
metylowy (CPME) czy eter tert-amylowo-metylowy (TAME). Najlepsze wyniki uzyskatem
dla reakcji prowadzonych w eterze tert-butylowo-metylowym z uzyciem DIPEA jako zasady
w temperaturze pokojowej przez 20h. Oczekiwany produkt reakcji Stettera powstawat z pelng
konwersja, niemalze ilosciowo, oraz wysoka warto$cia nadmiaru enancjomerycznego (96%
ee). Nastepnie, majac opracowane warunki reakcji modelowej, zbadatem zakres stosowalnosci
opracowanej metodologii wykorzystujac mono-, di- oraz tripodstawione pochodne aldehydu
salicylowego. We wszystkich przypadkach, zaréwno podstawniki elektronodonorowe jak
rowniez elektronoakceptorowe byty dobrze tolerowane w warunkach reakcji, prowadzac do
pochodnych chromanonéw z bardzo wysokimi wydajnosciami (94-99%) oraz nadmiarami
enancjomerycznymi (Schemat 5). Dla dipodstawionych alkilowych pochodnych
zaobserwowatem spadek nadmiaru enancjomerycznego, ktory poglebial sie¢ ze wzrostem

zawady przestrzennej grupy alkilowej.
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DIPEA 8 wmol%
MTBE, rt NHC- HBF
0 9]
2 2 2
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Schemat 5. Enancjoselektywna wewnatrzczasteczkowa reakcja Stettera katalizowana wobec
NHC B

Opracowany ukiad katalityczny zawierajacy silnie elektronoakceptorowe podstawniki w
pierscieniu aromatycznym wykazatl doskonala aktywnos$¢ katalityczna dla szerokiej gamy
pochodnych aldehyddéw salicylowych, prowadzac do chiralnych chromanonéw z nadmiarami
enancjomerycznymi do 98% przy uzyciu zaledwie 8 mol% prekatalizatora B. Uzytecznos¢
syntetyczna soli triazoliowych pochodnych (-)-B-pinenu przedstawilem rdéwniez na
przykladzie innych wariantow reakgji Stettera oraz w krzyzowej reakcji benzoinowej z

nastepczym przegrupowaniem Copa (Schemat 6).
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Schemat 6. Przyklady aplikacji NHC B i C w innych modelach reakgji.

Zachecony skuteczno$cia katalityczng oraz wysoka stereokontrola prekatalizatoréw B i C
pochodnych (-)-B-pinenu postanowilem kontynuowac¢ badania z uzyciem tego monoterpenu
w obszarze reakgji Stettera. Niestety, w przypadku stosowanych terpenowych soli
triazoliowych, (-)-B-pinen jest naturalnym enancjomerem. Jego przeciwny enancjomer (+)-3-
pinen, mozna jedynie otrzymac na drodze syntetycznej z bardzo drogiego (+)-a-pinenu. Koszt
zakupu (—)-B-pinenu waha sie¢ w granicach 250 zl/1L, podczas gdy w przeliczeniu na 1L cena
(+)-a-pinenu wynosi 53000 zt (25g — 1330 z1). Z punktu widzenia syntezy asymetrycznej dostep
do obu form enancjomerycznych katalizatora jest szczegdlnie pozadany, poniewaz pozwala
na synteze produktu o okreslonej konfiguracji stereochemicznej. W poszukiwaniu
rozwigzania tego problemu, moja uwage zwrocita publikacja zespotu Singarama, w ktdrej
zaprezentowano synteze regioizomerycznych aminoalkoholi pochodnych (-)-B-pinenu i
wykazano ze zastosowanie ich w reakcji addycji dietylocynku do aldehydéw prowadzi do
otrzymywania produktéw o przeciwnej konfiguracji stereochemicznej (Schemat 7) [47].
Mozliwo$¢ kontroli stereochemicznej poprzez zmiane relacji polozenia wzgledem siebie

grupy hydroksylowej i aminowej byta inspiracja do dalszych badan.

17



Autoreferat | Zbigniew Rafinski

Ej OH (\o

S~ — &

(-)-B-pinen
gH Et,Zn |O Et,Zn QH
RN -——— R)\H — >
do 99% ee = aryl, alkil do 99% ee

Schemat 7. Addycja dietylocynku do aldehydc')w katalizowana przez regioizomeryczne
aminoalkohole

Majac na uwadze powyzsze przestanki, podjatem si¢ opracowania metodologii syntezy
regioizomerycznego aminoalkoholu, w ktérym wystepowac bedzie odwrdcona relacja grupy
hydroksylowej i aminowej wzgledem opracowanego uprzednio aminoalkoholu (H2).
Zatozylem ze dla tego typu prekatalizatorow NHC reakcja przebiegac¢ bedzie z utworzeniem

produktéw o przeciwnej stereochemii (Schemat 8).
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Schemat 8. Koncepcja badan

W celu potwierdzenia tej hipotezy, opracowalem i przeprowadzilem synteze
aminoalkoholu 11 na chiralnym szkielecie (—)-B-pinenu w oparciu o oryginalng sciezke
syntezy. Piecioetapowa synteza tego typu potaczen obejmuje allilowe utlenianie (-)-B-pinenu
nadtlenkiem wodoru wobec Kkatalitycznych ilosci ditlenku selenu, ozonolize oraz
przeksztalcenie grupy karbonylowej w O-benzylowy eter oksymu 9. Nastepnie grupa
hydroksylowa 9 zostala utleniona do ketonu 10 stosujac tagodne warunki wobec
NaOCI/TEMPO. Ostatecznie eter ketooksymu 10 zostal stereoselektywnie zredukowany w
jednym kroku do aminoalkoholu 11 stosujac LiAlHs jako czynnik redukujacy. Dalsze
transformacje zmierzajace do utworzenia soli triazoliowych D-F byty analogiczne jak dla soli
triazoliowych opisanych w H1. Z uwagi na trudnosci wynikajace z oczyszczenia soli
zastosowatem metateze przeciwjonu z tetrafluoroboranowego na tetrafenyloboranowy. Ten

zabieg pozwolit na izolacje czystych prekatalizatoréw NHC D-F.
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Schemat 9. Synteza regioizomerycznych organokatalizatoréw pochodnych (-)-p-pinenu.

Wykorzystujac ten sam model wewnatrzczasteczkowej reakgji Stettera, zbadatem aktywnos¢
katalityczna oraganokatalizatorow D-F oraz poréwnalem wptyw obu struktur katalizatorow
NHC na stereochemiczny kierunek reakcji. W wyniku optymalizacji reakcji modelowej
prekatalizator E z ugrupowaniem pentafluorofenylowym wykazal doskonata aktywnos¢
katalityczna, wysoki nadmiar enancjomeryczny (98% ee) oraz co istotne, otrzymatem produkt
reakcji o przeciwnej stereochemii. Zakres stosowalnosci substratéw zostat rozszerzony o
szeroka game mono-, di-, oraz tripodstawionych pochodnych zawierajacych ugrupowania
elektronodonorowe jak i elektronoakceptorowe. Podobnie jak w przypadku wczesniej
dyskutowanej reakcji z udzialem (-)-B-pinenowych prekursorow NHC (H1),
wewnatrzczasteczkowa reakcja Stettera z udzialem regioizomerycznego prekatalizatora
przebiegala z bardzo wysokimi wydajnosciami oraz doskonatg enancjoselektywnoscia
(Schemat 10).
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Schemat 10. Enancjoselektywna reakcja Stettera katalizowana wobec NHC E
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Udowodnitem, Ze poprzez modyfikacje struktury pinanu w solach triazoliowych, polegajaca
na zamianie pozycji grupy aminowej oraz hydroksylowej wzgledem siebie, mozliwa jest
kontrola stereochemiczna nowoutworzonego centrum stereogenicznego. Warto rowniez
podkresli¢, Ze chiralne sole triazoliowe jako karbenowe organokatalizatory byty niemalze w

tym samym stopniu efektywne (Schemat 11).

E
3 = - _>
N < ‘ N Y N"
BF? (-)-B-pinen BPb\
E

F
a DIPEA DIPEA T
SN

. “Co,Et R @\)j/\c%k‘t

0 MTBE cycloheksan %)

94-99% A6-99%
87:13 - 99:1 er 94:6 - 99.5.0.5 er
R-konfiguracja S-konfiguracja

Schemat 11. Postulowany model stereochemiczny wewnatrzczasteczkowej reakgji Stettera
katalizowanej przez NHC E

Analiza rezultatéw  stereochemicznych  wewnatrzczasteczkowej reakcji ~ Stettera
katalizowanych przez generowane in situ karbeny z soli triazoliowych B i E pozwolily mi
zaproponowac¢ model stereochemiczny wyjasniajacy enancjoselektywnos¢ konfiguracji R/S
obu standw przejsciowych. Wysoka stereoselektywnos¢ mozna wyttumaczy¢ przez wzajemna
orientacje akceptora Michaela oraz chiralnej czesci uktadu pinanu, ktére ukladajg sie po
przeciwnych stronach plaskiego pierscienia triazoliowego. Najnizsza wartos¢ energii dla obu
standéw przejsciowych zostala wyznaczona za pomoca metod obliczeniowych (DFT/B3LYP/6-

311+G(d,p) bez uzycia modelu solwatacyjnego. Atak aktywnej formy anionu acylowego na
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wigzanie podwdjne «,p-nienasyconego estru prowadzi do utworzenia produktu o

konfiguracji stereochemicznej zaleznej od struktury karbenowego organokatalizatora.

2.3.3. Synteza chiralnych soli triazoliowych pochodnych (-)-werbenonu oraz
wykorzystanie ich w asymetrycznej wewnatrzczasteczkowej reakcji
Stettera (H3)

Kontynuujac zainteresowanie rozwojem metodologii syntezy nowych chiralnych N-
heterocyklicznych karbenowych organokatalizatoréw, szczegolnie tych wywodzacych sie z
fatwo dostepnych naturalnych zZrédet chiralnosci oraz majac na uwadze bardzo dobre
rezultaty pod wzgledem aktywnosci oraz stereoindukgji katalizatoréw z grupy (-)-p-pinenu,
moja uwage wzbudzit uktad werbenonu, ktéry nalezy do grupy monoterpenéw bicyklicznych
o szkielecie pinanu. Podstawowe wyzwanie zwiazane z realizacja tej syntezy wynikato po
pierwsze z braku dostepnosci enancjomerycznie czystego (1S)-(—)-werbenonu, a po drugie
protokdl syntetyczny zaktadat tworzenie trzech nowych centréow stereogenicznych.
Analizujac model zaprojektowanej czasteczki NHC oczekiwalem, ze potozenie podstawnika
metylowego blisko karbenowego atomu wegla moze mie¢ wplyw na ukierunkowane
zattoczenie przestrzenne, dodatkowo wzmacniane przez te grupe, a tym samym efektywniej

wywiera¢ wptyw na indukcje asymetryczna.
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Schemat 12. Synteza soli triazoliowych pochodnych (1S)-(-)-werbenonu

Prace rozpoczalem od przeksztatcenia (15)-(-)-werbenonu 14 do cis-werbanonu 15 na drodze
katalitycznego uwodornienia wigzania podwdjnego (Schemat 12). Proces ten przebiegat z
wysoka diastereoselektywnoscia, de>96%. Kolejny etap zwiazany byl z wprowadzeniem
funkcji oksymowej w pozydji a do grupy karbonylowej. Z uwagi na fakt, ze wyjsciowy (15)-
(-)-werbenon cechowal si¢ czystosciq enancjomeryczng wynoszaca zaledwie 56%, podjete na
tym etapie proby wzbogacenia enancjomerycznego krystalicznego ketooksymu 16 zakonczyly
si¢ niepowodzeniem. W zwiazku z powyzszym postanowilem czesciowo zredukowaé uktad

ketooksymu 16, nie naruszajac ugrupowania oksymowego. Redukcja borowodorkiem sodu, a
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nastepnie krystalizacja surowego produktu data hydroksyoksym 17 z nadmiarem
enancjomerycznym 99%. Dalsza redukcja grupy oksymowej w syntezie aminoalkoholu 18
zachodzi réwniez stereoselektywnie od strony mniej oslonietej dajac grupy aminowsq i
hydroksylowa o konfiguragji cis wzgledem siebie oraz mostka gem-dimetylowego. Protokoty
umozliwiajace dalsza funkcjonalizacje aminoalkoholu 18 do konicowych soli triazoliowych
pozwolily na uzyskanie pochodnej fenylowej G oraz pentafluorofenylowej H. Niestety dla soli
z grupa mezytylowa nie udato si¢ uzyskac oczekiwanego produktu.

Podobnie jak w poprzednich pracach (H1, H2), nowe katalizatory NHC G, H przetestowano
w modelowej reakcji wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera (Schemat 13). Dobor prekursora
NHC oraz optymalizacja warunkéw prowadzenia reakcji modelowej wykazata podobnie jak
w przypadku wczesniej stosowanych katalizatorow NHC pochodnych B-pinenu, ze
katalizator perfluorofenylowy H wykazal najwyzsza aktywnos¢ katalityczng oraz wysoka
indukcje asymetryczng pozwalajaca na uzyskanie peinej konwersji substratu i wyizolowanie
oczekiwanego chromanonu z wydajnosciag 96% oraz nadmiarem enancjomerycznym 90%.
Zakres badania aktywnosci katalitycznej prekatalizatora NHC H zostal poszerzony dla
substratow obejmujacych zaréwno bogate, jak i ubogie w elektrony areny. Warto nadmieni¢,
ze polozenie w pierscieniu jak i elektronowe wtasnosci podstawnikow nie miaty znaczacego

wplywu na wysoki poziom stereoindukgji.
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Schemat 13. Enancjoselektywna reakcja Stettera katalizowana wobec NHC H
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2.3.4. Synteza prekursorow NHC pochodnych ukladu (1R)-kamfory oraz
wykorzystanie ich w enancjoselektywnej wewnatrzczasteczkowej

krzyzowej reakcji benzoinowej (H4)

Szkielet chromanonu jest jednym z charakterystycznych motywow strukturalnych
obecnych w wielu biologicznie aktywnych produktach naturalnych. Ponadto, ich
roznorodnos¢ strukturalna oraz specyficzne zachowanie chemiczne sprawiaja, Ze znalazly one
istotne miejsce w syntezie organicznej. Wybrane przyklady produktéw naturalnych
zawierajacych motyw 3-hydroksy-4-chromanonu pokazuje Rysunek 8.

OH |OO_H0H

0

OH

Diversonol

Caesalpiniaphenol B Urgineanin D

Rys. 8. Produkty naturalne zawierajace motyw strukturalny 3-hydroksy-4-chromanonu

Taksyfolina jest naturalnym farmaceutykiem o silnych  wlasciwosciach
przeciwutleniajacych, chronigcych przed wolnymi rodnikami i procesem starzenia.
Diversonol zawierajacy trzy skondensowane pierscienie posiada wlasciwosci antybakteryijne
oraz przeciwgrzybicze. Kolejnymi przykladami sa caesalpiniaphenol B oraz urgineanina D.
Pierwszy z nich wykazuje wlasciwosci przeciwzapalne, natomiast drugi posiada silna
aktywnos¢ antyproliferacyjna komorek raka jajnika linii A2780. Biorac pod uwage niezwykle
wazne wlasciwosci biologiczne podstawionych 3-hydroksy-4-chromanonéw postanowitem
zmierzy¢ si¢ z wyzwaniem poszukiwania uktadu katalitycznego zdolnego do skutecznej
kontroli przebiegu stereoselektywnego wewnatrzczasteczkowej addycji anionu acylowego do
spolaryzowanych wigzan C=0. Asymetryczne organokatalityczne podejscie do syntezy 3-
hydroksy-3-arylo-4-chromanonéw oraz (+)-sappanonu B aktywowane karbenami
wprowadzone zostalo do literatury chemicznej w roku 2007 [48]. Podstawowe wyzwanie
zwiazane z realizacjq tej metodologii wynikato z mozliwosci zajscia konkurencyjnej reakcji

aldolowej, ktora przebiegata w srodowisku zasadowym (Schemat 14).
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Schemat 14. Wplyw zasady na przebieg reakcji aldolowej

Dalsze badania doprowadzily do opracowania tetracyklicznych prekursoréw NHC
pochodnych (-)-3-exo-aminoizoborneolu, ktdry wysoce efektywnie katalizowat te reakcje oraz
co szczegOlnie istotne, nie tworzyly sie¢ produkty konkurencyjnej reakcji aldolowe;.
Enancjoselektywno$¢ procesu annulacji z uzyciem terpenowego NHC byla wysoka, ale w
wigkszosci przypadkéw ponizej 90% ee [37].

Inspirowany  powodzeniem NHC pochodnych (1R)-kamfory w krzyzowej
wewnatrzczasteczkowe] reakdi benzoinowej, podjalem prace zwigzane z wykorzystaniem
opracowanych uprzednio prekatalizatoréow NHC pochodnych (-)-B-pinenu. Pomimo, zZe
katalizatory te okazaly si¢ wysoce aktywne dajac oczekiwane produkty niemalze ilosciowo, o
tyle enancjoselektywnos$¢ pozostawata na umiarkowanym poziomie osiagajac najwyzszy
wynik 60% ee. Wobec niezadawalajacych rezultatow stereochemicznych moja uwage zwrocit
uklad (-)-3-endo-aminoborneolu 23, ktory rézni sie¢ od odpracowanego przez grupe You
katalizatorow NHC stereochemia grupy aminowej i hydroksylowej. Oczekiwatem, ze
enancjoselektywnos$¢ procesu annulagji da sie lepiej kontrolowac w oparciu o zaproponowany
uklad katalityczny. W wyniku szeregu transformacji handlowo dostepnej (1R)-kamfory
otrzymatem i wyizolowalem cztery nowe sole triazoliowe modyfikowane w pierscieniu

aromatycznym grupami elektronodonorowymi oraz elektroakceptorowymi (Schemat 15).
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Schemat 15. Synteza soli triazoliowych pochodnych (1R)-kamfory
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Rozpoznanie katalityczne nowych terpenowych NHC pochodnych (-)-3-endo-
aminoborneolu wykazato, ze aktywne s tylko i wylacznie NHC o obnizonej nukleofilowosci.
Warto odnotowa¢, ze NHC z grupa trichlorofenylowa L wykazal najlepsze wlasciwosci
stereordznicujace nie tylko w procesie optymalizacji reakcji modelowej, ale rowniez za jego
pomoca osiggnatem najwyzsza enancjoselektywnos¢ dla oczekiwanego produktu jaka do tej
pory prezentowana byla w literaturze. Jeden =z najbardziej eksplorowanych
organokatalizatorow NHC opartych o uklad aminoindanolu, w badanym modelu reakcji
zapewnil umiarkowany poziom stereoindukcji dajac produkt z 30% nadmiarem
enancjomerycznym, a dodatkowo powstawaly produkty ubocznej reakcji aldolowe;j.
Nastepnie, majac opracowane dogodne warunki prowadzenia reakcji modelowej (zasada
BEMP, NHC-15 mol%, CMPE), zbadalem zakres stosowalno$ci metody. Jak wynika ze
Schematu 16 zaprezentowanego ponizej, we wszystkich badanych przypadkach otrzymatem
docelowe produkty reakcji z doskonatymi wydajnosciami oraz wysokimi warto$ciami
nadmiaru enancjomerycznego, ktdry praktycznie w wigkszosci przypadkow byt znacznie
powyzej 90% (Schemat 16). Dodatkowq zaleta testowanego uktadu katalitycznego byl fakt, ze

konkurencyjne produkty reakgji aldolowej nie tworzyly sie w tych warunkach.
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" { @
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Schemat 16. KrzyZzowa reakcja benzoinowa katalizowana przez NHC L

Ponadto, uzyteczno$¢ nowych NHC pochodnych kamfory zostata wykazana w dwoch innych

modelach: reakgji Stettera oraz aza-dienowej reakcji Dielsa-Aldera.
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Schemat 17. Przyktady aplikacji NHC L i J w innych modelach reakgji

Wykazatem, ze annulacja pochodnej aldehydu salicylowego wobec NHC L zachodzita z
wysoka efektywnos$cia prowadzac do chromanonu z nadmiarem enancjomerycznym 96%.
Reakcja enalu z a,B-nienasycong N-tosyloiming katalizowana wobec NHC ] z grupa
mezytylowa powodowata utworzenie odpowiedniej pochodnej dihydropirydynonu z wysoka

wydajnoscig oraz stereoselektywnoscia .

2.3.5. Asymetryczne organokatalityczne podejscie do syntezy
2,2-dipodstawionych benzofuranonéw katalizowane przez terpenowe
prekursory NHC

Rozwoj stereokontrolowanych strategii syntetycznych prowadzacych do molekut
aktywnych biologicznie odgrywa wazna role we wspolczesnej chemii organicznej.
2,2-Dipodstawione benzofuranony z uwagina obecnosé tego motywu strukturalnego w wielu
produktach naturalnych, wykazuja m. in. aktywno$¢ przeciwgrzybicza (griseofulvin),
linobiflavonoid hamuje podzial ludzkich komorek gruczolakoraka ptuc linii A549 czy
metabolit wyizolowany z kropidlaka (Aspergillus) o nazwie Sch 202,596 nalezacy do grupy
spirokumaranondéw bedacy antagonista podtypu receptora galaniny GalR1, ktéry hamuje
wigzanie galaniny z blonami zawierajacymi GalR1 wytworzonymi z ludzkich komorek
czerniaka [49-52].
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Rys. 9. Produkty naturalne zawierajace szkielet benzofuran-3(2H)-onu

Metody syntetyczne prowadzace do chiralnych 2,2-dipodstawionych benzofuranonéw sa
stosunkowo rzadkie i w znacznej mierze opieraja sie¢ na katalizie z wykorzystaniem aktywacji
wigzania C-H metalami przejsciowymi [53-54]. Organokatalityczne podejscie do syntezy tego
typu ukladoéw zostalo po raz pierwszy wprowadzone przez Rovis’a, niemniej jednak
dotyczylto gtownie syntezy tiobenzofuranondéw, a w dwdch przypadkach benzofuranonéw
[27, 55]. Wprowadzona w 2010 roku modyfikacja procedury reakcji Stettera umozliwita
wykorzystanie reakcji typu ,one pot” pomiedzy aldehydami salicylowymi a
acetylenodikarboksylanem  dimetylu. = Reakcja  przebiegala  jednak z  niska
stereoselektywnoscia dla innych acetylenowych pochodnych [36].

W kontekscie prowadzonych badan nad synteza nowych NHC i aplikacji ich w wybranych
modelach reakcji jak réwniez z uwagi na nieliczne przyklady syntezy chiralnych
kumaranonéw (benzofuran-3-onéw) w oparciu o protokodt reakgji Stettera, postawilem sobie
za cel wykorzystanie zsystetyzowanych wczesniej terpenowych soli triazoliowych jako
prekatalizatoréw NHC oraz rozwiniecie metodologii syntezy chiralnych 2,2-dipodstawionych
benzofuranondéw o szereg nowych pochodnych.

Prace rozpoczalem od wyznaczenia wlasciwosci katalitycznych terpenowych
prekatalizatorow NHC w modelowej wewnatrzczasteczkowej reakgji Stettera z zamknieciem
pierscienia do ukfadu pieciocztonowego z utworzeniem czwartorzedowego centrum
stereogenicznego. Okazato si¢, ze sposrod testowanych NHC, dwa z nich (NHC B oraz L)
cechowaty sie wysoka efektywnoscia dajac oczekiwane produkty reakcji z doskonata
wydajnoscig oraz bardzo dobra stereoselektynoscia, a co szczegolnie istotne o przeciwnej
konfiguracji stereochemicznej. W zwiazku z powyzszym, optymalizacja warunkéw reakcji
modelowej zostata przeprowadzona z wykorzystaniem dwdch wariantow katalitycznych.
Umozliwito mi to pelng stereokontrole procesu oraz pozwolilo na wybdér produktu o

pozadanej konfiguracji stereochemicznej. Rozwinigciem badan bylo zastosowanie szerokiej
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gamy substratow modyfikowanych grupami elektronodonorowymi i
elekronoakceptorowymi w pierscieniu aromatycznym, podstawnikami alifatycznymi o
roznym zatloczeniu przestrzennym przy wigzaniu podwodjnym czesci elektrofila, a takze w
grupie estrowej. Udowodnilem, Ze katalizatory NHC zawierajace fragment pinenu B oraz
kamfory L, rzeczywiscie efektywnie promuja reakcje pozwalajac na otrzymanie szerokiego
spektrum  kumaranonéw z  doskonalymi  wydajnosciami = oraz = nadmiarami
enancjomerycznymi. Jedynie dla pochodnych naftofuranondw obserwowany byl znaczacy
spadek stereoselektywnosci, wynikajacy z obecnosci dodatkowego skondensowanego
pierscienia aromatycznego, ktory w tym wariancie reakcji wplywal niekorzystnie na

efektywny transfer chiralnosci do czasteczki produktu (Schemat 18).
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Schemat 18. Synteza 2,2-dipodstawionych kumaranonéw katalizowana przez terpenowe

prekursory NHC
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2.3.6. Synteza prekursorow NHC pochodnych bornanu zawierajacych uklad
spirocykliczny oraz wykorzystanie ich w asymetrycznej kondensacji
benzoinowej (H6-H?7)

Glownym celem tej czesci badan bylo opracowanie wysoko wydajnej syntezy soli
triazoliowych na chiralnym szkielecie (1R)-kamfory zawierajacym pofaczenie spirocykliczne
oraz zastosowanie ich jako organokatalizatoréw NHC w modelowej reakcji kondensacji
benzoinowej do pochodnych acyloin. Z uwagi na brak doniesien literaturowych obejmujacych
synteze tego typu potaczen w katalizatorach NHC uznatem, Ze zaplanowanie i zrealizowanie
tej syntezy bedzie atrakcyjne i ciekawe (H6). Rozpoczyna ja wysoce diastereoselektywna
addycja TMSCN do (1R)-kamfory katalizowana wobec metanolanu litu. Nastepcza redukcja
eteru sililowego cyjanohydryny produktu 26 tej transformacji prowadzi do uzyskania
docelowego aminoalkoholu 27 z wydajnoscia 98% po dwoch etapach. Dwuetapowa sekwencja
reakgji doprowadza do laktamu 29 z bardzo wysokimi wydajno$ciami. W oparciu o poznany
protokol syntetyczny, zawiazanie pierscienia triazoliowego z modyfikacjami w grupie
arylowej zachodzito efektywnie, uzyskujac sole M-U z wysokimi wydajnosciami. Dla dwdéch
sposrdd czterech soli (M, U), budowe dodatkowo udalo si¢ potwierdzi¢ analiza

rentgenostrukturalng (Schemat 19).

0
TMSCN JJ\/
. . cl
% MeOLi kow& LiAIH OH cl > OH _cl
y,  THRts h T Et,0, 0 °C-rt 0.5M NaOH, CH.CL, J:
H N7
) NH, o°C-rt, 5 h N o
26, 99% yield 27,99%
de >a6% 28,99%
(CIC)
1. Me O"BFS CHzC(z’ rt
2. AVNHNHZ) CHZCIZ) rt o
3. HC(OEt)_, 110 °C “, N
BuOK 3 }: N@
: ° CEC) o ~Ar
PrOH, CH_CI 1.Me_ O BF,, CH_CI
272 3 4 (2 2 e

O °C-rt, 24 h ﬁ NY 2- NaHCO,, CH,Cl, BF,

3. MesNHNH, HCl, MeOH
249, 93% 4. HC(OEt)_, PhCl, 120 oC
: 3’ ’ M Ar = CéHs, 77%

N Ar = cer’ 72%

O Ar = p—NOZCéH4, 54%

U Ar = Mes, 79%

Schemat 19. Synteza spirocyklicznych soli triazoliowych pochodnych (1R)-kamfory
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Uzytecznos¢ otrzymanych spirocyklicznych prekatalizatorow NHC zostata sprawdzona w
modelowej reakgji kondensacji benzoinowej z zastosowaniem arylowych aldehydow. Okazato
sie, ze katalizatory zawierajace spirocykliczne potfaczenia poza pochodng nitrofenylowa
skutecznie promuja oczekiwang reakcje, pozwalajac na otrzymanie wzbogaconych
enancjomerycznie a-hydroksyketonéw. Nalezy zwroci¢ uwage, ze katalizatory NHC Ni U o
dos¢ mocno zréznicowanej nukleofilowoséi wykazaty najwyzsza aktywnos¢ katalityczna oraz
znaczne rozbieznosci w kwestii stereoselektywnos$ci. Katalizator NHC z grupa
pentafluorofenylowa N dawat produkt reakgcji iloSciowo w ciagu 1h, niemniej jednak niemalze
jako racemat. Bogaty w elektrony ukiad mezytylu wykazal najlepszy balans miedzy
aktywnoscia katalityczna a indukcjg asymetryczna umozliwiajac tworzenie produktu reakgji
z 98% wydajnoscia oraz 55% nadmiarem enancjomerycznym. Blizsze badania wykazaty, ze
modelowy uklad a-hydroksyketonu jest silnie podatny na racemizacje w warunkach reakgji i
zalezne jest to od zastosowanej zasady jak i katalizatora NHC, co udowodnitem
przeprowadzajac optymalizacje z zastosowaniem rdéznych zasad oraz rozpuszczalnikéw
organicznych. Szczegdlnie jest to uwidocznione dla katalizatora NHC z grupa
perfluoroarylowa N, ktory wykazuje w znacznym stopniu wlasciwosci zasadowe.
Udowodnitem réwniez, Ze wprowadzenie wzbogaconego enancjomerycznie
a-hydroksyketonu do wygenerowanego in situ katalizatora NHC z grupa mezytylowa
powoduje epimeryzacje produktu, co w pewnym stopniu moze tlumaczy¢ stosunkowo
niewysoki nadmiar enancjomeryczny. Majac opracowane dogodne warunki prowadzenia
reakdji (zasada Hiiniga, prekatalizator NHC U), zakres stosowalnosci metody rozszerzylem
na bogate i ubogie w elektrony arylowe aldehydy uzyskujac produkty reakcji w zakresie
wydajnosci 20-54% oraz nadmiaru enancjomerycznego od 24% do 64%.
Pozostajac w kregu zainteresowan ukladami katalitycznymi zawierajacymi potaczenia
spirocykliczne, ktére pozwalaltby efektywniej kontrolowaé przebieg stereochemiczny addycji
anionu acylowego do spolaryzowanych wigzan podwojnych C=0O, postanowilem zmierzy¢ sie
z wyzwaniem zwigzanym z wprowadzeniem dodatkowego zattoczenia przestrzennego do
struktury bicyklicznej kamfory jak rowniez modyfikacji samej struktury bornanu. Biorac pod
uwage ten fakt, badania skoncentrowaly si¢ nad wykorzystaniem fenchonu oraz
kamforochinonu (H7). Uklad fenchonu posiada grupe gem-dimetylowa zlokalizowang w
pozycji a do grupy karbonylowej, ktéra z zatozenia mogtaby skuteczniej oddziatywac na
przestrzen wokot karbenowego heterocykla niz w przypadku ukladu kamfory. Innym
zalozeniem bylo wykorzystanie kamforochinonu, ktéry posiada dodatkowsa, latwo

modyfikowalna funkcje karbonylowa (Rys.10).
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Rys. 10. Koncepcja badan

Synteze prekatalizatorow NHC pochodnych (1R)-fenchonu przedstawiona na
Schemacie 20, rozpoczyna wysoce diastereoselektywna exo-addycja cyjanku
trimetylosililowego do (1R)-fenchonu 30 katalizowana wobec metanolanu litu. Warto
zauwazy¢, ze w przypadku kamfory nastepuje endo-addycja (H6), stad tez czynnikiem
stereokontrolujacym przebieg tej reakcji jest pseudoaksjalne utozenie jednej z grup
metylowych ugrupowania gem-dimetylowego, ktéra skutecznie ostania podejscie nukleofila

od strony endo.

0
TMSCN
‘ . |
_0  MeOLi CN LiAlH, N, C{)\/C! o "
THE, rt, 20 h GTMS  Et,0, reflux, 72 W OH 0.5M NaOH, CH,Cl, OH A
)

0oC-rt, 5 K
30 31, 99% 32, 99% 33, 9a%!
de >96%
1. Me, o@mre CH,CL,
2. APNHNH,, CH,CL, o P Ar=CH,, 777
5. HC(OEt),, 110 °C BFy RAr=CF_ 727
Buok NH \N
S Ar S Ar = Mes, 72%
PrOH, CH,Cl, 0\)% 1. Me, ® BF CH,Cl,
0 oC-rt, 24 h 2. NaHCO CH cl,
34, 93% 3. MesNHNH HC/ MeOH

4. HC(OEY),, PhC!, 120 °C

Schemat 20. Synteza spirocyklicznych soli triazoliowych pochodnych fenchonu

Przeksztatcenie eteru cyjanosililowego 31 w aminoalkohol 32 zachodzi w srodowisku
tetrahydroglinianu litu we wrzacym eterze dietylowym. Dalsze etapy protokolu
syntetycznego byly niezmienne i finalnie doprowadzity do oczekiwanych prekursoréw NHC
P-S. Jednoczesnie dalszym rozwinigciem przedstawionych powyzej badan bylo
wykorzystanie kamforochinonu. Prace rozpoczalem od prob zwiazanych z selektywnym
przeksztalceniem jednej z grup karbonylowych w ketal (Schemat 21). Pomimo licznych
podejs¢ i modyfikacji nie udato mi si¢ w pelni selektywnie zabezpieczy¢ jednej z dwéch grup
karbonylowych nie naruszajac przy tym grupy ketonowej sasiadujacej z podstawnikiem
metylowym. Niemniej jednak, uboczny diketal 37 mégt by¢ fatwo oddzielony od monoketalu
36 stosujac klasyczna chromatografie kolumnowa nawet w skali 50g. W przeciwienstwie do
uktadu fenchonu, addycja cyjanku trimetylosililowego do grupy karbonylowej zachodzita
diastereoselektywnie uzyskujac endo-selektywnie produkt reakgji 38 . W analogiczny sposob
do syntezy przedstawionej na Schemacie 20, eter sililowy cyjanohydryny 38 przeksztalcono w

wyniku szeregu sekwencji reakcji w docelowe sole triazoliowe T i X.
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—_— OH —_ NH —_— N~Ar

0.5M NaOH J: PrOH, CH,Cl, BF@

cH,Cl, NS0 oecrt,20h *+
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Schemat 21. Synteza soli triazoliowych pochodnych kamforochinonu

Aktywnos¢ katalityczna katalizatorow NHC P-S  opartych o strukture fenchonu oraz
kamforochinonu T, X dla modelowej reakcji kondensacji benzoinowej jest podobna do tej,
opisanej wczesniej dla pochodnych (1R)-kamfory (H6). Analiza rezultatéw stereochemicznych
wskazuje, ze wprowadzenie dodatkowych elementéw strukturalnych do ukfadu
monoterpenu celem zwigkszenia efektywnej stereoindukcji nie przyniosto w pekni
oczekiwanych wynikéw. Wplyw na osiggane nadmiary enancjomeryczne wywieral takze
rodzaj  podstawnikdow ~ w  pierScieniu = aromatycznym = katalizatorow = NHC.
Elektronoakceptorowe podstawniki zmienialy charakter katalizatoréw na bardziej zasadowy,
co konsekwentnie prowadzito do epimeryzacji produktu w warunkach reakcji. Dodatkowym
wyjasnieniem nizszej stereoselektywnosci moze by¢ odlegltos¢ chiralnego fragmentu
strukturalnego terpenu od karbenowego atomu wegla. Dla ukladéw spirocyklicznych
stereordznicujacy fragment struktury NHC potozony jest blizej atomu tlenu, co mogto miec¢
wplyw na mniej efektywny transfer chiralnosci z katalizatora do prochiralnego centrum

reakgji.

2.3.7. Kataliza N-heterocyklicznymi karbenami w warunkach utleniajacych
(HS8)
Gléwnym celem tego artykutu przegladowego bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy
chemii acylowych azolanow i omdwienie zagadnienia zwigzanego z réznymi reakcjami
katalizowanymi wobec N-heterocyklicznych karbenéw wspomaganych przez czynniki

utleniajace jak rowniez przebiegajacych w warunkach elektrochemicznych.
2.3.8. Podsumowanie

W  ramach omawianego cyklu prac, obejmujacych trzy artykuly (H1-H3),
zaprezentowalem strategie syntezy chiralnych soli triazoliowych opartych na szkielecie
bicyklicznego pinanu jako prekursoréw N-heterocyklicznych karbendw do stereoselektywnej
wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera. Ustalitem, ze in situ generowane karbeny wysoce

efektywnie Kkatalizuja modelowa reakcje prowadzac do docelowych produktéw z
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doskonalymi wydajnosciami chemicznymi oraz nadmiarami enancjomerycznymi do 99% ee.
Praca H1 zostala wyrdzniona w czasopismie SynFacts z uwagi na opracowanie i realizacje
metodologii syntezy chiralnych NHC wykorzystujacych z powodzeniem inny motyw
strukturalny niz powszechnie eksplorowany uklad (1R)-kamfory. W pracy H2 przedstawilem
synteze katalizatorow NHC, ktére wykazuja pseudoenancjomeryczne dziatanie
komplementarne do tych opublikowanych w H1. Tym samym, udowodnilem, Zze poprzez
zamiang relacji potozenia grupy aminowej oraz hydroksylowej w strukturze wyjSciowego
aminoalkoholu a w konsekwencji w katalizatorze NHC, zmienilem przebieg stereochemiczny
reakgji. Praca H3 znalazta oddZzwigk w literaturze naukowej, wskazujac ze uktad katalityczny
zbudowany na szkielecie wywodzacym si¢ z (-)-(1S)-werbenonu zapewnia konkurencyjne
wyniki w zakresie indukgcji asymetrycznej do znanych wczesniej karbenowych ukiadow
oragnokatalitycznych.

Opracowalem nowy uklad organokatalityczny na bazie (—)-3-endo-aminoborneolu,
pozwalajacy na wysoce stereoselektywna wewnatrzczasteczkowa krzyzowa reakgje
benzoinowa prowadzaca do chiralnych 3-hydroksy-3-arylo-4-chromanonéw H4. Wykazatem,
ze uzyte sole triazoliowe okazaly si¢ najskuteczniejszymi organokatalizatorami w badanym
modelu reakgji sposrod dotychczas znanych katalizatorow NHC.

Wykazatem, Zze karbenowe organokatalizatory otrzymane w ramach prac (H1, H4)
stanowia doskonate narzedzie katalityczne w syntezie 2,2-dipodstawionych benzofuranonéw
zawierajacych czwartorzedowe centrum stereogeniczne w oparciu o reakcje Stettera HS5.
Wybor stereochemiczny produktu reakgji sterowalem rodzajem uzytego katalizatora NHC.
Poza pochodnymi naftofuranowymi, otrzymywatem produkty z bardzo wysokimi
nadmiarami enancjomerycznymi.

W pracach H6 i H7 przedstawilem oryginalne podejScie do syntezy chiralnych
terpenowych organokatalizatorow NHC zawierajacych potaczenia spirocykliczne.
Aktywnos¢ katalityczna spirocyklicznych NHC zbudowanych na platformie bornanu
(kamfora, fenchon, kamforochinon) testowana w homokondensacji benzoinowej jako reakgji
modelowej byta zachowana przy 10 mol% dajac produkty z umiarkowanymi warto$ciami
nadmiaru enancjomerycznego (do 64% ee). Wykazalem, ze uzycie bardzo aktywnych
katalitycznie katalizatoréw NHC z grupami perfluorofenylowymi prowadzi do niemalze
racemicznych a-hydroksyketonow, co wynika z podwyzszonej zasadowosci NHC oraz silnej

tendencji do epimeryzacji produktow w warunkach reakgji.
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24. Dalsze plany naukowo-badawcze: Organokatalityczne strategie
syntetyczne z udziatem NHC

Moje zainteresowania badawcze nadal koncentruja si¢ wokol tematyki zwigzanej
organokataliza wspomagana przez N-heterocykliczne karbeny. W ramach projektu
(SONATA, grant NCN, UMO-2011/03/D/ST5/05626) gltéwny nacisk potozony byl na
opracowanie nowych, efektywnych i wysoce stereoselektywnych katalizatoréw NHC
wywodzacych si¢ z naturalnych zrddet chiralnosci. Doswiadczenie zdobyte w trakcie tego
projektu skierowaly moja uwage badawcza na procesy obejmujace organokatalityczne
reakcje katalizowane przez NHC reprezentujace rdzne sposoby aktywacji funkgji
karbonylowej, jak rowniez katalize kooperatywna angazujaca jednoczesnie ortogonalne
reaktywnosci nukleofilowych katalizatorow NHC z kwasami Bronsteda, kwasami Lewisa
oraz metalami przejSciowymi. Wspdlne uzycie dwoch odmiennych klas katalizatorow w
jednej reakcji pozwala na dokonywanie transformacji chemicznych nieosiagalnych w
przypadku zastosowania tych katalizatoréw oddzielnie. Ta koncepcja badan zyskata
finansowanie na pie¢ lat w ramach projektu SONATA BIS (UMO-2016/22/E/ST5/00469),

umozliwiajac mi tym samym powotanie wlasnego zespotu naukowego.

3. Wykaz innych (nie wchodzacych w sklad osiagniecia) opublikowanych prac
naukowych wraz ze wskaznikami dokonan naukowych
3.1. Lista publikacji opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora (*-
autor korespondencyjny)

L.p. Artykul IF

1

A. Wolan, A. bLaczynska, Z. Rafinski, M. Zaidlewicz* IF2004=0
,Synthesis of boronated alkoxyphenylalanines” Lett. Org. Chem.,

2004, 1, 238-245

Moj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu czesci

prac eksperymentalnych. Zarejestrowatem widma NMR otrzymanych
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zwiazkéw. Bralem wudziat w analizie i opracowaniu danych
analitycznych (widma NMR, IR, analiza elementarna). Md¢j udziat
procentowy szacuje na 20%.

J. Scianowski,* Z. Rafiriski, A. Wojtczak , Syntheses and reactions TFaoe=2.769
of new optically active terpene dialkyl diselenides” Eur. |. Org. Chem.,
2006, 14, 3216-3225

Moj wklad w powstanie tej publikaci polegal na wykonaniu
wszystkich prac eksperymentalnych. Zanalizowatem i opracowatem
wszystkie dane analityczne (widma NMR, IR, etc.); przygotowatem
cze$¢ eksperymentalng i wszystkie elementy graficzne do publikagji.
Bralem udzial w redagowaniu manuskryptu. Moj udziat procentowy
szacuje na 60%.

Z. Rafinski, J. Scianowski* , Asymmetric selenocyclization with the TFa0=2.796
use of dialkyl monoterpene diselenides” Tetrahedron Asymm., 2008,
19, 223-230

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal wykonaniu wszystkich prac
eksperymentalnych, optymalizacji warunkéw prowadzenia reakcji
modelowej, syntezie zwigzkow ilustrujacych zakres stosowalnosci
metody. Zebralem i zinterpretowalem wyniki eksperymentalne,
opisalem wszystkie widma NMR i inne dane charakteryzacyjne dla
wszystkich produktéw, przygotowatem czes¢ eksperymentalna
(,,Experimental Section” i , Supporting Information”). Bratem udziat
w redagowaniu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 70%.
Z. Rafinski, J. Scianowski* ,Synthesis and reactions of TFa0s=2.796
enantiomerically pure dialkyl diselenides from p-menthane group”
Tetrahedron Asymm., 2008, 19, 1237-1244

Mo¢j wktad w powstanie tej pracy polegal wykonaniu wszystkich prac
eksperymentalnych, optymalizacji warunkéw prowadzenia reakcji
modelowej, syntezie zwiazkow ilustrujacych zakres stosowalnosci
metody. Wykonatem samodzielnie obliczenia teoretyczne (DFT) i
zinterpretowalem wyniki. Zebralem i zinterpretowatem wyniki
eksperymentalne, opisalem wszystkie widma NMR i inne dane
charakteryzacyjne dla wszystkich produktéw, przygotowatem czes¢
eksperymentalna (,,Experimental Section” i ,Supporting
Information”). Bralem udzial w stworzeniu koncepcji i planowaniu
badan oraz w redagowaniu manuskryptu. Moj udzial procentowy
szacuje na 70%.

Z. Rafinski, J. Scianowski* , Synthesis and reactions of the optically TFa09=0.774
active dialkyl diselenides from the pinane group” Lett. Org. Chem.,
2009, 6 321-328

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat wykonaniu wszystkich prac
eksperymentalnych, optymalizacji warunkéw prowadzenia reakcji
modelowej, syntezie zwiazkow ilustrujacych zakres stosowalnosci
metody. Zebratem i zinterpretowalem wyniki eksperymentalne,
opisatem wszystkie widma NMR i inne dane charakteryzacyjne dla
wszystkich produktow, przygotowalem czes¢ eksperymentalng
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(,,Experimental Section” i , Supporting Information”). Bralem udziat
w stworzeniu koncepgji i planowaniu badan oraz w redagowaniu
manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 60%.

M. Wang, R. Holmes-Davis, Z. Rafinski, B. Jedrzejewska, K. Y. IF209=5.214
Choi, M. Zwick, C. Bupp, A. Izmailov, J. Paczkowski, B. Warner,
H. Koshinsky “Accelerated photobleaching of a cyanine dye in the
presence of a ternary target DNA, PNA probe, dye catalytic complex:
A molecular diagnostic” Anal. Chem., 2009, 81, 2043-2053

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal wykonaniu czesci prac
eksperymentalnych zwigzanych z synteza barwnikéw cyjaninowych
oraz wykonaniu szeregu eksperymentéw zwiazanych z ich
fotochemicznym utlenianiem. Moj udzial procentowy szacuje na 15%.
B. Jedrzejewska, Z. Rafinski, J. Paczkowski* , Photopolymerization IF2000=0
of trimethylolpropane triacrylate induced by diselenide derivatives”
Polimery, 2009, 54, 417-420

Mo¢j wkltad w powstanie tej pracy polegal wykonaniu czesci prac
eksperymentalnych zwigzanych z synteza diselenidow pochodnych
monocyklicznych i bicyklicznych ukladéw terpenowych. Mdj udziat
procentowy szacuje na 40%.

]. Scianowski,* Z. Rafinski, A. Szuniewicz , New chiral selenium IF2000=3.219
electrophiles derived from functionalized terpenes” Tetrahedron, 2009,
65, 10162-10174

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal wykonaniu zdecydowanej
wigkszosci prac eksperymentalnych, optymalizacji warunkow
prowadzenia reakcji modelowej, syntezie zwigzkéw ilustrujacych
zakres stosowalnosci metody. Zebratem i zinterpretowalem wyniki
eksperymentalne, opisalem wszystkie widma NMR i inne dane
charakteryzacyjne dla wszystkich produktéw, przygotowatem czes¢
eksperymentalna  (,Experimental  Section” i ,Supporting
Information”). Bralem udziat w stworzeniu koncepcji i planowaniu
badan oraz w redagowaniu manuskryptu. Moj udzial procentowy
szacuje na 60%.

J. Scianowski,* Z. Rafiriski, A. Wojtczak, K. Burczynski IF2000=2.625
»Syntheses and reactions of terpene [-hydroxyselenides and
B-hydroxydiselenides” Tetrahedron Asymm., 2009, 20, 2871-2879
Moj wktad w powstanie tej pracy polegal wykonaniu zdecydowanej
wiekszosci prac eksperymentalnych, opracowania warunkéw reakcji
prowadzacych do selektywnego otrzymywania hydroksyselenidow
lub hydroksydiselenidow, optymalizacji warunkéw prowadzenia
reakcji modelowej, syntezie zwiazkéw ilustrujacych zakres
stosowalno$ci metody. Wykonatem oraz zinterpretowatem obliczenia
teoretyczne dla wybranych struktur metoda DFT. Zebratem i
zinterpretowalem wyniki eksperymentalne, opisalem wszystkie
widma NMR i inne dane charakteryzacyjne dla wszystkich
produktow, przygotowalem czes¢ eksperymentalng (,, Experimental
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Section” i ,Supporting Information”). Bralem udzial w stworzeniu
koncepcji i planowaniu badan oraz w redagowaniu manuskryptu. Moj
udzial procentowy szacuje na 60%.

3.2,

Sumaryczny IF =20.193

Lista publikacji po uzyskaniu stopnia doktora nie wchodzacych w sktad

osiagniecia naukowego

Artykut

IF

B. Jedrzejewska, M. Pietrzak, Z. Rafinski , Phenyltrialkylborates as
co-initiators with cyanide dyes in wvisible light polymerization of
acrylates” Polymer, 2011, 52, 2110-2119

Mo¢j wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu czesci
prac eksperymentalnych zwigzanych z synteza barwnikéw
cyjaninowych. Zarejestrowatem i scharakteryzowalem widma NMR
otrzymanych zwiazkéw. Mdj udzial procentowy szacuje na 20%.

D. Biatek, K. Kowalski, J. Scianowski, Z. Rafiriski, A. Wojtczak
., Preparation and characterization of new chiral ferrocenyl selenides”
J. Organomet. Chem., 2012, 712, 1-6

Moj wklad w powstanie tej publikacji polegat na opisaniu widm
eksperymentalnych struktur opisanych w pracy. Mo¢j udziat
procentowy szacuje na 10%.

J. Scianowski, Z. Rafinski Organoselenium chemistry: between
synthesis and biochemistry: Electrophilic selenium reagents: additions
reactions to double bonds and selenocyclizations, book chapter,
Benthan Science Publishers, Perugia, 2014, 8-62 (52 str)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu i napisaniu
czesci zwigzanej z reakcjami selenocyklizacji. M6j udziat procentowy
szacuje na 50%.

1F2004=3.438

IF2012=2.000

J. Scianowski, * J. Szumera, A. J. Pacuta, Z. Rafiriski ,Reactivity of 1F2017=1.048

dipinanyl diselenides functionalized at the C-10-position with -
CH:0O(Se)Ph, -OH and -OCPhs substituents” Arkivoc, 2017, 18, 272-
284

Mo¢j wkitad w powstanie tej publikacji polegal na wykonaniu znaczacej
czeéci  prac  eksperymentalnych  zwigzanych z  synteza
funkcjonalizowanych  diselenidéw, optymalizacji ~ warunkéw
prowadzenia reakcji modelowej, syntezie zwigzkéw ilustrujacych
zakres stosowalnosci metody. Zarejestrowatem i scharakteryzowatem
widma NMR otrzymanych zwiazkéw. Moj udzial procentowy szacuje
na 40%.

B. Kaur, C. A. Erdmann, M. Daniéls, W. Dehaen, Z. Rafiniski, H.
Radecka, J. Radecki “Highly sensitive electrochemical sensor for the
detection of anions in water based on a redox-active monolayer
incorporating an anion receptor” Anal. Chem., 2017, 89, 12756-12763
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Mo¢j wklad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu czesci
prac eksperymentalnych zwigzanych 2z synteza zwiazkéw
przedstawionych w pracy. Zarejestrowalem i scharakteryzowatem
widma NMR otrzymanych zwiazkéw. Moj udzial procentowy szacuje
na 20%.

Sumaryczny IF = 12.528

4. Patenty i zgloszenia patentowe
L.p. Nrzgloszenia Rok Wynalazcy Tytul
Nr patentu
1 Zgloszenie PL: 2004 W. Czerwinski, E. New derivatives of ethylene
PL200040371153 Olewnik, J. Nowaczyk, polyterephtalate and
Patent PL: 2006 Z. Rafinski method for their
PL371153 (A1) manufacture
2 Zgloszenie USA: 2010 M. Wang, R. Holmes- Assaysbased on detection of
US 37243909 A Davis, R. Blinder Z. photobleaching reaction
Patent USA: 2011 Rafinski, B. Jedrzeje- products from dye catalytic
US 7964355 B2 wska, J. Paczkowski, B. complex
Warner, H. Koshinsky
3 Zgloszenie PL 2018 Z. Rafinski, M. P. Nowe terpenowe  sole
P.428214 Krzeminski triazoliowe i sposéb ich
WIPO ST 10/C wytwarzania
PL428214
5. Granty
5.1. Jako kierownik

Typ grantu i instytucja finansujaca: SONATA 2, Narodowe Centrum Nauki
Numer grantu: 2011/03/D/ST5/05626

Tytul grantu: Synteza i zastosowanie nowych chiralnych soli triazoliowych
pochodnych terpendw jako N-heterocyklicznych karbenowych prekatalizatoréw (NHC)
do syntezy asymetrycznej

Okres realizacji: 29.08.2012-29.08.2015

Przyznana kwota: 565 000 z1

Typ grantu i instytucja finansujaca: SONATA BIS 6, Narodowe Centrum
Nauki

Numer grantu: 2016/22/E/ST5/00469

Tytul grantu:  Organokatalityczne  strategie  syntetyczne z  udzialem
N-heterocyklicznych karbenow - nowe kierunki i zastosowania

Okres realizacji: 06.04.2017-06.04.2022
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Przyznana kwota: 2 104 637 zt
5.2. Udzial jako wykonawca

Typ grantu i instytucja finansujaca: National Institute of Allergy and

Infectious Diseases, USA (Supervisor: Heather Koshinsky, Investigen Inc.)
Numer grantu: R44AI069574

Tytul grantu: Rapid, easy nucleic acid-based detection of pulmonary tuberculosis
Okres realizacji: 1.06.2006-30.06.2009

Przyznana kwota: 749 911 USD

6. Recenzowanie publikacji i projektow naukowych

6.1. Recenzowanie publikacji naukowych

Od roku 2015 do chwili obecnej przygotowalem recenzje prac oryginalnych

w nastepujacych czasopismach: Organic Letters (2 recenzje), Synthesis

(review) (1 recenzja), Tetrahedron Letters (2 recenzje), Current Organic

Chemistry (2 recenzje), Arabian Journal of Chemistry (1 recenzja).

6.2. Recenzowanie projektow

W roku 2019 jestem czlonkiem panelu ekspertéw Narodowego Centrum Nauki

(konkurs OPUS). Przygotowatem kilkanascie recenzji projektow i bralem udziat w

posiedzeniach panelu.

6.3. Udzial w zespolach eksperckich i konkursowych

Bylem czlonkiem komisji oceniajacej komunikaty i postery podczas Kopernikanskich

Seminarium Doktoranckim w Toruniu (2018 r.)

7. Osiagniecia dydaktyczne

Chemia zwigzkéw naturalnych, studia drugiego stopnia, laboratorium,
40 godz.

Wstep do chemii organicznej, studia pierwszego stopnia, ¢wiczenia,
15 godz.

Podstawy chemii, studia pierwszego stopnia, specjalnos¢: Nauczanie
chemii i biologii, ¢wiczenia, 15 godz.

Chemia organiczna, studia pierwszego stopnia, laboratorium, 105 godz.
Chemia organiczna, studia pierwszego stopnia, kierunek: Chemia
kosmetyczna, laboratorium 45 godz.

Chemia organiczna, studia pierwszego stopnia, kierunek: Chemia

kosmetyczna, ¢wiczenia 15 godz.
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e Surowce kosmetyczne, studia pierwszego stopnia, kierunek: Chemia
kosmetyczna, 90 godz.

e Metody chromatograficzne w chemii organicznej, studia drugiego
stopnia, wyklad 5 godz.

e Metody chromatograficzne w chemii organicznej, studia drugiego
stopnia, laboratorium 65 godz.

e Chemia biomedyczna, studia drugiego stopnia, laboratorium 60 godz.

e Chemia biomedyczna, studia drugiego stopnia, wyktad 20 godz.

e Chemia organiczna, studia pierwszego stopnia, kierunek: Chemia
medyczna, wykiad 30 godz.

e Chemia organiczna, studia pierwszego stopnia, kierunek: Chemia
medyczna, laboratorium 45 godz.

e Chemia organiczna, studia pierwszego stopnia, kierunek: Chemia

medyczna, ¢wiczenia 15 godz.
Kierownictwo na pracami licencjackimi oraz magisterskimi

Edyta Lech, Wydziat Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika, praca
magisterska , Synteza i zastosowanie chiralnych soli triazoliowych pochodnych D-
kamfory jako prekursorow NHC w syntezie asymetrycznej”, rok akademicki
2012/2013.

Milena Stodowska, Wydzial Chemii Uniwersytetu Mikofaja Kopernika,

praca licencjacka ,N-Heterocykliczne karbeny jako organokatalizatory w

reakcjach kondensacji benzoinowej oraz Stettera”, rok akademicki 2012/2013.

Anna Zielonka, Wydzial Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika, praca

licencjacka , Miedzyczgsteczkowa krzyzowa reakcja benzoinowa katalizowana
przez N-heterocykliczne karbeny”, rok akademicki 2015/2016.

Anna Strzyzewska, Wydzial Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika,

praca magisterska , Synteza chiralnych katalizatorow NHC pochodnych uktadu
pinanu oraz zastosowanie w stereoselektywnej wewnaqtrzczgsteczkowej reakcji
Stettera”, rok akademicki 2015/2016.

Karolina Graczyk, Wydzial Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika,

praca magisterska ,, Enancjoselektywna wewnqtrzczgsteczkowa reakcja Stettera z
generowaniem czwartorzedowego centrum stereogenicznego katalizowana przez
NHC”, rok akademicki 2015/2016.
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Marcin Kaczmarczyk, Wydzial Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika,

praca magisterska ,Synteza dihydropirydynondéw pochodnych uracylu z
przegrupowaniem aza-Claisena katalizowana przez NHC”, rok akademicki
2015/2016.

Prace dyplomowe w toku — 3 prace licencjackie oraz 1 praca magisterska —

planowany termin obrony, czerwiec-lipiec 2019 roku.

7.2.  Kierownictwo nad pracami doktorskimi
Opieka naukowa nad doktorantem (mgr Krzysztof Dzieszkowski)
pracujacym nad zagadnieniami zwiazanymi z reakcjami annulagji
katalizowanymi wobec NHC w ramach projektu SONATA BIS.

8. Udzial w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych
Konferencje miedzynarodowe
E. Olewnik, W. Czerwinski, J. Nowaczyk, Z. Rafinski — ,New Biodegradable
Copolymers on Base of Poly(ethylene terephalate)” REWAS'04 — Global Symposium
on Recycling, Waste Treatment and Clean Technology, Madryt, Hiszpania, 26-29
wrze$nia 2004, 2903p., poster.

J. Scianowski, Z. Rafinski -, Syntheses and reaction of selenides and diselenides of the
carane group”, Tenth International Conference on the Chemistry of Selenium and
Tellurium, £.6dz, 22-27 czerwca 2007, P-37, poster.

M. Wang, B. Warner, R. Holmes-Davis, C. Nulf, Z. Rafinski, J. Paczkowski, H.
Koshinsky — “smartDNA assay: a rapid and sensitive assay to detect genomic DNA via
a specific photobleaching reaction”, Gordon Research Conference, Photochemistry,
Bryant University, Smithfield, United States, 8-13 lipca 2007, komunikat ustny.

J. Scianowski, Z. Rafinski — , Syntheses of the Optically Active Terpene Diselenides
and Ditellurides” XI International Conference on the Chemistry of Selenium and

Tellurium, Ouluy, Finlandia, 1-6 sierpnia 2010, P-51, poster.

J. Scianowski, Z. Rafinski, J. Szumera — “Terpene Diselenides — Syntheses and
Applications” 1th Electronic Symposium on Selenium Chemistry eSeS-1, 10
grudnia 2010 — 10 luty 2011.

J. Scianowski, A. Banach, P. Ozimek, Z. Rafifiski — ,Synthesis and Reactions of
Terpene Sulfides and Disulfides” 25" International Symposium on the Organic
Chemistry of Sulfur, Czestochowa, 24-29 czerwca, 2012, PC-51, poster.
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A. Banach, J. Scianowski, Z. Rafifiski, M. Pawlak — ,Synthesis and reactions of
chalcogenides from the carane group” XV International symposium “Advanced in

the Chemistry of heterorganic compounds” £.6dz, 16 pazdziernik, 2012, poster.

Z. Rafinski, J. Scianowski - “Novel (-)--pinene-derived triazolium salts for highly
enantioselective intramolecular Stetter reaction" 14" Tetrahedron Symposium, 25-28

czerwiec 2013, Wieden, Austria, poster.

Zbigniew Rafinski - "Enantioselective synthesis of O-tethered chromanones bearing
quaternary substituted stereocentres catalyzed by (1R)-camphor-derived N-heterocyclic
carbenes” Chirality, 27-30 lipiec 2014, Praga, Czechy, poster.

Z. Rafinski - "Enantioselective synthesis of funtionalized 3-coumaranones via a
catalytic asymmetric Stetter reaction” 16th Tetrahedron Symposium, Berlin, 16-19

czerwca 2015, Niemcy, poster

Z. Rafinski - "NHC-catalyzed enantioselective synthesis of chromanones bearing all-
carbon quaternary stereogenic center" Tetrahedron Symposium 18th, Budapeszt, 27-

30 czerwca 2017, Wegry, poster.

Z. Rafinski - "Synthesis of dihydropyridinones derived from uracil by NHC-catalyzed
aza-Claisen rearrangement" Humboldt-Kolleg “Limits of Knowledge”, Krakow 22-25

czerwca 2017, poster + komunikat ustny na zaproszenie.

K. Dzieszkowski, Z. Rafinski — “NHC-catalyzed enantioselective synthesis of
chromanones bearing all-carbon quaternary stereogenic centre”, Advances in the
chemistry of heterorganic compounds: XX International Symposium and XVII
International Symposium on selected problems of chemistry of acyclic and cyclic

heterorganic compounds, £.6dz, 23-24 pazdziernik 2017, poster P-096.

K. Dzieszkowski, Z. Rafinski — , Aza-Claisen rearrangement in dihydropirydione-
derivatives synthesis”, XXII International Conference on Organic Synthesis,
Florencja, Wlochy, 16-21 wrze$nia 2018, poster P287.

Z. Rafinski K. Dzieszkowski, 1. Baranska - ,NHC-catalyzed enantioselective
synthesis of chromanones bearing all-carbon quaternary stereogenic center”, XXII
International Conference on Organic Synthesis, Florencja, Wlochy, 16-21

wrzesnia 2018, poster P193.
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Uczestnictwo w konferencjach ogdlnopolskich

Z. Rafinski, J. Scianowski — , Syntezy i reakcje optycznie czynnych diselenidow z
grupy mentanu”, XLVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego oraz
Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikow Przemystu Chemicznego, Poznan, 18-
22 wrzesnia 2005, S-2, P-102, poster.

Z. Rafinski, J. Scianowski — , Optycznie czynne diselenidy monoterpenowe — synteza
i zastosowanie w reakcjach asymetrycznych”, XLVIX Zjazd Polskiego Towarzystwa
Chemicznego oraz Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikow Przemystu
Chemicznego, Gdansk, 18-22 wrzesnia 2006, S-2, P-139, poster.

J. Scianowski, Z. Rafinski — ,Syntezy i reakcje optycznie czynnych diselenidéw
monoterpenowych”, Postepy w syntezie zwiazkdéw nieracemicznych, Karpacz, 12-
14 pazdziernika 2006, K-9, komunikat ustny.

J. Scianowski, Z. Rafinski, A. Wojtczak — , Optycznie czynne dialkilowe diselenidy —
synteza i zastosowanie” 50 Jubileuszowy Zjazd Polskiego Towarzystwa
Chemicznego oraz Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikéw Przemystu

Chemicznego, Torun, 9-12 wrzesnia 2007, S1, CL-11, komunikat ustny.

Z. Rafinski, J. Scianowski — ,Syntezy i reakcje optycznie czynnych diselenidéw z
grupy mentanu” 50 Jubileuszowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego
oraz Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikow Przemystu Chemicznego, Torun,
9-12 wrzesnia 2007, S1, PS2-125, poster.

J. Scianowski, J. Szumera, Z. Rafinski — , Funkcjonalizowane dialkilowe diselenidy —
synteza i zastosowanie” Postepy w syntezie zwigzkdéw nieracemicznych, Karpacz,

16-18 pazdziernika 2008, komunikat ustny.

Z. Rafinski, J. Scianowski - ,Synteza diselenidéw monoterpenowych oraz
stereoselektywna selenenylacja wigqzan podwdjnych wegiel-wegiel” Regionalne

Seminarium Doktoranckie, Torun, 24 pazdziernika 2008, komunikat ustny.

J. Scianowski, Z. Rafinski — ,Syntezy optycznie czynnych diselenidéw z grupy
pinanu” 52 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia
Inzynieréw i Technikéw Przemystu Chemicznego, £.6dz, 12-16 wrzesnia 2009,
S01-PC-80, poster.
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J. Scianowski, J. Szumera, Z. Rafinski — , Syntezy optycznie czynnych disulfidéw,
diselenidéw 1 ditellurydéw z grupy terpendw” Postepy w syntezie zwigzkow
nieracemicznych, Kudowa Zdroj, 13-16 pazdziernika 2010, K-3, komunikat

ustny.

J. Scianowski, Z. Rafinski — , Syntezy optycznie czynnych diselenidéw i ditellurydow
z grupy terpendw” XIII Ogolnopolskie Sympozjum ,Postepy w Chemii Polaczen
Heteroorganicznych”, £odz, 19 listopada 2010, P8, poster.

Z. Rafinski, J. Scianowski — ., Chiralne sole triazolowe pochodne monoterpenow —
prekatalizatory N-heterocyklicznych karbendw” Postepy w syntezie zwigzkow
nieracemicznych, Kudowa Zdrd¢j, 13-16 pazdziernika 2010, K-23, komunikat
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