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4. OMOWIENIE NAJWAZNIEJSZYCH OSIAGNIEC ZAWARTYCH W PRACACH PRZEDSTAWIONYCH DO
HABILITACII

a) Tytut

Katalizowane chiralnymi aminami nowe asymetryczne reakcje zwigzkéw karbonylowych i ich
zastosowania syntetyczne

b) Cytowane w Autoreferacie oryginalne naukowe prace twdrcze stanowigce podstawe wniosku o
wszczecie postepowania habilitacyjnego:

H1 A simple recipe for sophisticated cocktails: organocatalytic one-pot reactions - concept,
nomenclature, and future perspectives

Albrecht, t.; Jiang, H.; Jérgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 8492—-8509; IFz011 =
13.455.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wspdlnie z dr H. Jiangiem zaproponowatem temat
przegladu oraz przygotowatem pierwszg wersje manuskryptu, wspétuczestniczytem w przygotowaniu
ostatecznej wersji publikacji, bytem zaangazowany w korespondencje z edytorem oraz przygotowanie
odpowiedzi dla recenzentdw. Mdj udziat procentowy szacuje na 45%.

H2 Asymmetric formal trans-dihydroxylation and trans-aminohydroxylation of a,B-unsaturated
aldehydes via an organocatalytic reaction cascade

Albrecht, t.; Jiang, H.; Dickmeiss, G.; Gschwend, B.; Hansen, S. G.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem.
Soc. 2010, 132, 9188-9196; IF2010 = 9.023.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badanej $ciezki syntetycznej,
przeprowadzeniu wstepnych eksperymentdw potwierdzajgcych mozliwos¢ jej realizacji,
wspdtuczestniczytem w badaniach optymalizacyjnych, badaniach nad zakresem stosowalnos$ci metody
oraz pracowatem nad wybranymi transformacjami produktow reakcji, bytem odpowiedzialny za
opracowanie wynikow oraz przygotowanie pierwszej wersji manuskryptu, wspoétuczestniczytem w
przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu, bytem zaangazowany w korespondencje z edytorem
oraz przygotowanie odpowiedzi dla recenzentéw. Méj udziat procentowy szacuje na 40%.

H3 An organocatalytic approach to 2-hydroxyalkyl- and 2-aminoalkyl furanes

Albrecht, t.; Ransborg, L. K.; Gschwend, B.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
17886—17893 (highlighted in Synfacts); IFx10 = 9.023.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badanej $ciezki syntetycznej,
przeprowadzeniu  wstepnych eksperymentdw potwierdzajgcych mozliwos¢ jej realizacji,
wspotuczestniczytem w badaniach optymalizacyjnych oraz w pracach nad zakresem stosowalnosci
metody, bytem odpowiedzialny za opracowanie wynikéw oraz przygotowanie pierwszej wersji
manuskryptu, wspétuczestniczytem w przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu, bytem
zaangazowany w korespondencje z edytorem oraz przygotowanie odpowiedzi dla recenzentow. Maj
udziat procentowy szacuje na 50%.

H4 Asymmetric organocatalytic [3+2]-annulation strategy for the synthesis of N-fused
heteroaromatic compounds


http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja108247t?prevSearch=%255Bauthor%253A%2Balbrecht%2Blukasz%255D%2BNOT%2B%255Batype%253A%2Bad%255D%2BNOT%2B%255Batype%253A%2Bacs-toc%255D&searchHistoryKey=
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Albrecht, t.; Albrecht, A.; Ransborg, L. K.; Jérgensen, K. A. Chem. Sci. 2011, 2, 1273-1277; |F2011
=7.525.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badanej $ciezki syntetycznej,
przeprowadzeniu wstepnych eksperymentdéw potwierdzajagcych mozliwos¢ jej realizacji,
wspotuczestniczytem w badaniach optymalizacyjnych, w pracach nad zakresem stosowalnosci metody
oraz nad bytem odpowiedzialny za opracowanie wynikdw oraz przygotowanie pierwszej wersji
manuskryptu, wspétuczestniczytem w przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu, bytem
zaangazowany w korespondencje z edytorem oraz przygotowanie odpowiedzi dla recenzentow. Mdj
udziat procentowy szacuje na 50%.

H5 Organocatalytic strategies for the construction of optically active imidazoles, oxazoles and
thiazoles

Albrecht, t.; Ransborg, L. K.; Albrecht, A.; Lykke, L.; Jgrgensen, K. A. Chem. Eur. J. 2011, 17,
13240-13246 (highlighted in Synfacts); IF2011 = 5.925.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badanych Sciezek syntetycznych,
przeprowadzeniu wstepnych eksperymentdéw potwierdzajagcych mozliwos¢ jej realizacji,
wspotuczestniczytem w badaniach optymalizacyjnych oraz w pracach nad zakresem stosowalnosci
metody, bytem odpowiedzialny za opracowanie wynikéw oraz przygotowanie pierwszej wersji
manuskryptu, wspdtuczestniczytem w przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu, bytem
zaangazowany w korespondencje z edytorem oraz przygotowanie odpowiedzi dla recenzentow. Maj
udziat procentowy szacuje na 40%.

H6 Taming the Friedel-Crafts reaction — organocatalytic approach to optically active 2,3-
dihydrobenzofurans

Albrecht, t.; Ransborg, L. K.; Lauridsen, V.; Overgaard, M.; Zweifel, T.; Jgrgensen, K. A. Angew.
Chem. Int. Ed. 2011, 50, 12496—12500; |F3011 = 13.455.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badanej $ciezki syntetycznej,
przeprowadzeniu  wstepnych eksperymentdw potwierdzajgcych mozliwos¢é jej realizacji,
wspotuczestniczytem w badaniach optymalizacyjnych oraz w pracach nad zakresem stosowalnosci
metody, bytem odpowiedzialny za opracowanie wynikéw oraz przygotowanie pierwszej wersji
manuskryptu, wspétuczestniczytem w przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu, bytem
zaangazowany w korespondencje z edytorem oraz przygotowanie odpowiedzi dla recenzentow. Mdj
udziat procentowy szacuje na 40%.

H7 Asymmetric formation of bridged benzoxazocines through an organocatalytic multicomponent
dienamine-mediated one-pot cascade

Ransborg, L. K.; Overgaard, M.; Hejmanowska J.; Barfiisser, S.; Jgrgensen, K. A.; Albrecht, t.
Org. Lett. 2014, 16, 4182—-4185; IF3013 = 6.324.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badanej $ciezki syntetycznej,
przeprowadzeniu wstepnych eksperymentdw potwierdzajgcych mozliwos¢ jej realizacji,
wspotuczestniczytem w badaniach optymalizacyjnych, bytem odpowiedzialny za opracowanie wynikow
oraz przygotowanie pierwszej wersji manuskryptu, wspoétuczestniczytem w przygotowaniu ostatecznej
wersji manuskryptu, bytem odpowiedzialny za korespondencje z edytorem oraz przygotowanie
odpowiedzi dla recenzentéw. Mdj udziat procentowy szacuje na 40%.
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H8 Organocatalytic enantioselective approach to spirocyclic APY-butenolides

Hejmanowska, J.; Dziegielewski, M.; Kowalczyk, D.; Albrecht, . Synlett, DOI: 10.1055/s-0034-
1378905,‘ IF2013 = 2.463.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badanej $ciezki syntetycznej,
przeprowadzeniu wstepnych eksperymentéw potwierdzajgcych mozliwosc jej realizacji, bratem udziat
w analizie i interpretacji wynikéw, bytem odpowiedzialny za ich opracowanie oraz przygotowanie
manuskryptu do wystania, prowadzitem korespondencje z edytorem oraz przygotowatem odpowiedzi
dla recenzentéw. Mdj udziat procentowy szacuje na 40%.

H9 Asymmetric organocatalytic formal [2+2]-cycloadditions via bifunctional H-bond directing
dienamine catalysis

Albrecht, t.; Dickmeiss, G.; Cruz Acosta, F.; Rodriguez-Escrich, C.; Davis, R. L.; Jgrgensen, K. A.
J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 2543-2546; IF301> = 10.677.

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu katalizatora oraz badanej Sciezki
syntetycznej, przeprowadzeniu wstepnych eksperymentdw potwierdzajgcych mozliwos¢ jej realizacji,
wspodtuczestniczytem w badaniach optymalizacyjnych oraz w pracach nad zakresem stosowalnosci
metody, bytem odpowiedzialny za opracowanie wynikéw oraz przygotowanie pierwszej wersji
manuskryptu, wspétuczestniczytem w przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu, bytem
zaangazowany w korespondencje z edytorem oraz przygotowanie odpowiedzi dla recenzentdw. Mdj
udziat procentowy szacuje na 40%.

H10 Dienamine-mediated inverse-electron-demand hetero-Diels-Alder reaction by using
enantioselective H-bond-directing strategy

Albrecht, . Dickmeiss, G.; Weise, C. F.; Rodriguez-Escrich, C.; Jgrgensen, K. A. Angew. Chem.
Int. Ed. 2012, 51, 13109-13113 (highlighted in Synfacts); |F2012 = 13.734.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badanej $ciezki syntetycznej,
wspotuczestniczytem w badaniach optymalizacyjnych oraz w pracach nad zakresem stosowalnosci
metody i transformacjami jej produktow, bytem odpowiedzialny za opracowanie wynikéw oraz
przygotowanie pierwszej wersji manuskryptu, wspoétuczestniczytem w przygotowaniu ostatecznej
wersji manuskryptu, bytem zaangazowany w korespondencje z edytorem oraz przygotowanie
odpowiedzi dla recenzentéw. Mdj udziat procentowy szacuje na 40%.

H11  Enantioselective H-bond-directing approach for trienamine-mediated reactions in asymmetric
synthesis

Albrecht, t.; Cruz Acosta, F.; Fraile, A.; Albrecht, A.; Christensen, J.; Jgrgensen, K. A. Angew.
Chem. Int. Ed. 2012, 51, 9088-9092 (hot paper in Angew. Chem. Int. Ed., highlighted in
Synfacts); IFa012 = 13.734.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badanej $ciezki syntetycznej,
przeprowadzeniu  wstepnych eksperymentdw potwierdzajgcych mozliwos¢ jej realizacji,
wspotuczestniczytem w badaniach optymalizacyjnych oraz w pracach nad zakresem stosowalnosci
metody i transformacjami jej produktéw, bytem odpowiedzialny za opracowanie wynikéw oraz
przygotowanie pierwszej wersji manuskryptu, wspdtuczestniczytem w przygotowaniu ostatecznej
wersji manuskryptu, bytem zaangazowany w korespondencje z edytorem oraz przygotowanie
odpowiedzi dla recenzentéw. Mdj udziat procentowy szacuje na 40%.


http://doi.wiley.com/10.1002/anie.201204790
http://doi.wiley.com/10.1002/anie.201207122
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H12  1,4-Naphthoquinones in H-bond-directed trienamine-mediated strategies

Albrecht, t.; Gémez, C. V.; Jacobsen, C. B.; Jgrgensen, K. A. Org. Lett. 2013, 15, 3010-3013;
|F2013 = 6.324.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badanej $ciezki syntetycznej,
przeprowadzeniu wstepnych eksperymentdw potwierdzajgcych mozliwos¢ jej realizacji,
wspodtuczestniczytem w badaniach optymalizacyjnych oraz w pracach nad zakresem stosowalnosci
metody, bytem odpowiedzialny za opracowanie wynikéw oraz przygotowanie pierwszej wersji
manuskryptu, wspétuczestniczytem w przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu, bytem
zaangazowany w korespondencje z edytorem oraz przygotowanie odpowiedzi dla recenzentow. Mdj
udziat procentowy szacuje na 40%.

H13  Novel organocatalytic activation of unmodified Morita-Baylis-Hillman alcohols for the
synthesis of bicyclic a-alkylidene-ketones

Stiller, J.; Kowalczyk, D.; Jiang, H.; Jérgensen, K. A.; Albrecht, t. Chem. Eur. J. 2014, 20, 13108-
13112,‘ |F2013 =5.696.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu badanej $ciezki syntetycznej,
przeprowadzeniu  wstepnych eksperymentdw potwierdzajgcych mozliwos¢é jej realizacji,
wspotuczestniczytem w badaniach optymalizacyjnych, bytem odpowiedzialny za opracowanie wynikow
oraz przygotowanie pierwszej wersji manuskryptu, wspétuczestniczytem w przygotowaniu ostatecznej
wersji manuskryptu, bytem odpowiedzialny za korespondencje z edytorem oraz przygotowanie
odpowiedzi dla recenzentdw. Mdj udziat procentowy szacuje na 40%.

H14  Organocatalytic synthesis of optically active heteroaromatic compounds

Albrecht, t.; Ransborg, L. K.; Jgrgensen, K. A. Catal. Sci. Technol. 2012, 2, 1089-1098; IF50:3 =
4.760.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na zaproponowaniu tematu pracy przegladowej, wspdlnie z
dr L. Ransborgiem przygotowatem pierwszg wersje manuskryptu, wspoétuczestniczytem w
przygotowaniu ostatecznej wersji publikacji, bytem zaangazowany w korespondencje z edytorem oraz
przygotowanie odpowiedzi dla recenzentéw. Moj udziat procentowy szacuje na 45%.

H15  H-Bonding in aminocatalysis: from proline and beyond

Albrecht, t.; Jiang, H.; Jergensen, K. A. Chem. Eur. J. 2014, 20, 358—-368 (cover paper); IFz013 =
5.696.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wspdlnie z dr H. Jiangiem zaproponowalismy temat pracy
przegladowej oraz przygotowaliSmy pierwsza wersje manuskryptu, wspdtuczestniczytem w
przygotowaniu ostatecznej wersji publikacji, bytem zaangazowany w korespondencje z edytorem oraz
przygotowanie odpowiedzi dla recenzentéw. Mdj udziat procentowy szacuje na 40%.

Sumaryczny IF publikacji wchodzacych w sktad dysertacji habilitacyjnej wedtug listy Journal Citation
Reports (JCR), zgodnie z rokiem opublikowania: 127.814 (8.521 na jedng prace).

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS): 400

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS): 371 (z wytaczeniem autocytowan)


http://doi.wiley.com/10.1002/chem.201404468
http://doi.wiley.com/10.1002/chem.201404468
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c) Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z omoéwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

1. Wstep
1.1. Wprowadzenie do asymetrycznej katalizy

Kataliza nalezy do podstawowych technik inicjowania oraz sterowania kinetyka, a takze selektywnoscig
reakcji chemicznych. Technika ta jest z powodzeniem wykorzystywana w syntezie szerokiej gamy
wyrobow przemystéw: chemicznego, farmaceutycznego, agrochemicznego, polimerowego,
petrochemicznego i im pokrewnych. Szacuje sie, ze odgrywa ona kluczowa role w produkcji ponad 90%
wszystkich chemikaliow o znaczeniu utylitarnym.! Skale produkcji dobrze oddaje roczne $wiatowe
zapotrzebowanie na katalizatory? przekraczajgce 850000 ton oraz roczny przychdd uzyskiwany w
oparciu o katalize i procesy katalityczne wynoszacy 900 bilionéw dolaréw rocznie.?

Wyjatkowe znaczenie katalizy wigze sie nie tylko z wysokg efektywnoscig przebiegajacych z jej
udziatem reakcji. Niemniej wazne sg tu korzysci ekonomiczne powodowane ograniczonymi kosztami
uzywanych w ilo$ciach substechiometrycznych katalizatoréw, a takze znaczng redukcjg generowanych
odpaddw, oszczednoscig energii jak réwniez skréceniem czasu niezbednego dla otrzymania
okreslonego produktu. Walory te lokujg reakcje katalityczne wsréd transformacji chemicznych
stanowigcych fundament ,zielonej chemii”.* Zaréwno naukowe jak i praktyczne aspekty katalizy
docenione zostaty przez Komitet Noblowski juz w 1909 roku kiedy to Ostwald otrzymat Nagrode Nobla
za prace zwigzane z katalizg oraz rownowagami i szybkoscig reakcji chemicznych. Ponadto, w ubiegtej
dekadzie trzy dalsze Nagrody Nobla w dziedzinie chemii przyznane zostaty wybitnym naukowcom
rozwijajagcym w tej dziedzinie nowe koncepcje (2001 - Knowles, Noyori, Sharpless — katalityczne,
asymetryczne uwodornienia i utlenienia; 2005 — Chauvin, Grubbs, Schrock — rozwdj nowych
katalizatorow w reakcji metatezy; 2010 — Heck, Negishi, Suzuki — katalizowane metalami przejsciowymi
sprzegania krzyzowe).

W ostatnich latach obserwuje sie stale rosngce zapotrzebowanie ze strony przemystu
farmaceutycznego i przemystu srodkéw zapachowych na organiczne zwigzki chiralne o okreslonej
konfiguracji absolutnej. Warto odnotowa¢, ze zdecydowana wiekszos¢ syntetycznych lekéw
zatwierdzonych w roku 2010 przez FDA (Food and Drug Administration) byta chiralna (okoto 77%
zatwierdzonych zwigzkdéw) oraz, co wazniejsze, enancjomerycznie czysta (okoto 65% ogdlnej ilosci).”
Konsekwencja takiego stanu rzeczy stat sie dalszy intensywny rozwdj metod syntezy stanowigcych
zrédto czystych stereoizomerdw. Szczegdlnie duzo uwagi poswiecono reakcjom enancjordznicujgcym,
a wsréd nich takim, w ktérych prochiralne substraty przeksztatcane s3 w enancjomerycznie
wzbogacone produkty docelowe pod kontrolg katalizatoréw wyposazonych w nosniki chiralnosci.

1 Anon, Recognizing the Best in Innovation: Breakthrough Catalyst, R&D Magazine, September 2005, p 20.

2 Market Reports: World Catalyst Market, June, 2008; Acmite Market Intelligence.

3 U.S. Climate Change Technology Program: Technology Options for the Near and Long Term (A Compendium of
Technology Profiles and Ongoing Research and Development at Participating Federal Agencies), p 56.

4 (a) Anastas, P. T.; Warner, J. C. Green Chemistry Theory and Practice, Oxford University Press, Oxford, 1998. (b)
Green Chemistry Metrics: Measuring and Monitoring Sustainable Processes (Lapkin, A.; Constable, D. Eds.), Wiley-
Blackwell, 2008.

5> Dane zaczerpniete z bazy danych nowych lekdw FDA szukajgc w “Original New Drug Approvals (NDAs and BLAs)
by Month”.



t. Albrecht: Autoreferat

Reakcje te nazywane sg powszechnie reakcjami katalizy asymetrycznej. Kataliza asymetryczna szybko
zyskata range metody o charakterze przemystowym.®

Do niedawna podstawowymi katalizatorami uzywanymi w reakcjach enancjordznicujgcych byty
kompleksy metali grup przejsciowych oraz enzymy.” Sytuacja ta ulega jednak zmianie. W coraz
szerszym  zakresie, z niemniej wartosciowymi rezultatami, jako katalizatory reakcji
enancjordznicujgcych wykorzystuje sie chiralne zwigzki organiczne o matych czasteczkach.®
Metodologia ta, nazywana organokatalizg posiada wszelkie cechy strategii biomimetycznej, w ktérej
mate czasteczki katalizatora nasladujg chemicznie i stereochemicznie katalityczne zachowania
enzymow. Organokataliza szybko staje sie poteznym narzedziem stuzagcym do konstruowania
szerokiego spektrum enancjomerycznych form réznego rodzaju chiralnych zwigzkéw w tym przede
wszystkim wielu uniwersalnych syntonéw, zwigzkéw o znanej i potencjalnej aktywnosci biologicznej, a
takze produktéw naturalnych. Wysoka wydajnosé chemiczna i stereochemiczna, réznorodnosé, a takze
tatwy dostep do katalizatoréw o ograniczonej toksycznosci i znaczna odpornosc¢ na tlen i wilgoc
powodujg, ze reakcje organokatalityczne spetniajg wszelkie warunki wymagane od metod
syntetycznych nadajacych sie do zastosowan przemystowych. Wséréd probleméw warunkujgcych
dalszy rozwdj organokatalizy centralne miejsce zajmuje synteza nowych katalizatoréw w tym takze
wielofunkcyjnych i ich réznorodne zastosowania. Rownie istotne sg préby poszerzenia skali reakgji
organokatalitycznych oraz optymalizacja relacji ilosSciowych miedzy reagentami, a katalizatorem.

1.2. Asymetryczna aminokataliza

Charakterystyczne dla aldehyddw i ketondw wysoce reaktywne ugrupowanie karbonylowe jest czesto
jednym z waznych elementéw blokéw budulcowych oraz zwigzkéw biologicznie aktywnych.
Ugrupowanie to umozliwia dalszg transformacje chemiczng wyposazonych w nie struktur stuzac
konstruowaniu chemicznej réznorodnosci tworzacych sie produktéw, zaréwno w sensie strukturalnym
jak i stereochemicznym odgrywajgc tym samym kluczowg role we wspdtczesnej syntezie organiczne;.
Realizacja tego typu transformacji w sposdb enancjoselektywny posiada istotne znaczenie jako zrédto
optycznie czynnych produktéw docelowych. Do waznych czynnikéw warunkujacych ich powodzenie
nalezy wybdr odpowiedniego chiralnego katalizatora zapewniajgcego wysokie poziomy stereoindukcji
jak rowniez przebieg reakcji wedtug wybranego profilu podyktowanego strukturg zwigzku docelowego.
W minionej dekadzie pojawito sie nowe narzedzie stuzgce stereoselektywnej funkcjonalizacji zwigzkéw
karbonylowych. Jest nim asymetryczna aminokataliza, w ktdrej chiralne pierwszo- i drugorzedowe
aminy wykorzystuje sie jako katalizatory réznych enancjoréznicujacych reakcji aldehydéw i ketonéw.®
Pionierskie prace z grup badawczych Barbasa® i MacMillana'! sprawity, ze asymetryczna aminokataliza
stata sie jednym z podstawowych narzedzi we wspodtczesnej syntezie asymetrycznej
komplementarnym do dotychczas wykorzystywanych metodologii opartych o metale grup
przejsciowych lub enzymy.

6 Busacca, C. A.; Fandrick, D. R.; Song, J. J.; Senanayake, C. H. Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 1825.

7 (a) Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H. Comprehensive Asymmetric Catalysis, Springer, Berlin, 1999. (b)
Mikami, K.; Lautens, M. New Frontiers in Asymmetric Catalysis, Wiley-Interscience, New Jersey, 2007.

8 Wybrane artykuty przegladowe: (a) Gaunt, M. J.; Johansson, C. C. C.; McNally, A.; Vo, N. C. Drug Discovery Today
2007, 2, 8. (b) Chem. Rev. 2007, 107 (12), numer specjalny poswiecony organokatalizie. (c) Bertelsen, S.;
Jgrgensen, K. A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178.

% Jensen, K. L.; Dickmeiss, G.; Jiang, H.; Albrecht, t.; Jgrgensen, K. A. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 248.

10 List, B.; Lerner, R. A.; Barbas Ill, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.

11 Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243.
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Katalityczne dziatanie chiralnych amin polega na transformacji enolizujgcych zwigzkéw karbonylowych
oraz a,B-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych w ich bardziej reaktywne azotowe izostery, zdolne
do uczestnictwa w procesach indukcji asymetrycznej tj. chiralne enaminy (aktywacja enaminowa) i sole
iminiowe (aktywacja iminiowa). Powstaniu izosteréw towarzyszy eliminacja wody. Dalsze
stereordznicujgce reakcje enamin z wybranymi elektrofilami i soli iminiowych z nukleofilami generujg
odpowiednio chiralne a-podstawione sole iminiowe oraz B-podstawione enaminy, ktére hydrolizujgc
tworzg zwigzki karbonylowe o takiej samej regio- i stereochemii tancuchéw weglowych (Schemat 1).

Q\R ® Q\R

0O
u H\ H E-~ /L H\( E
R Elektrofil [/ &

R

Aktywacja enaminowa

O

H N @R |
RJ Nukleofil Rji NuH f

R Nu

Aktywacja iminiowa

Schemat 1

Dalsze wykorzystanie syntetyczne katalizowanych przez chiralne aminy transformacji a,p-
nienasyconych zwigzkéw karbonylowych w chiralne B-podstawione enaminy i chiralnych enamin w a-
podstawione chiralne sole iminiowe polega na potaczeniu obu tych reakcji w zakoriczong hydrolizg
sekwencje. Taka metodologia stanowi¢ moze dogodng metode konstruowania zwigzkéw
karbonylowych o dwéch centrach stereogenicznych zlokalizowanych w potfozeniach a i B taricucha
weglowego (Schemat 2). Tego typu reaktywnosc¢ kaskadowa a,-nienasyconych aldehydow i ketonow
byta i jest przedmiotem intensywnych badan.

REAKCJE KASKADOWE

L (o) . O .
-— -4

i
H | — | E e
J Nukleofil J Elektrofil
R™ B o~ NuH

R Nu
R Nu

Aktywacja iminiowa Aktywacja enaminowa
Schemat 2

Intensywny rozwdj wiedzy dotyczacej reakcji aminokatalitycznych przyczynit sie do wprowadzenia
wielu zdolnych do ich promowania katalizatoréw omawianych transformacji. Zdecydowang wiekszos$¢
motywéw chiralnych tych zwigzkéw stanowig drugorzedowe aminy wywodzgce sie z aminokwasu
proliny. Wazne miejsce zajmujg tu etery sililowe diaryloprolinoli zastosowane po raz pierwszy w 2005
roku.’? Szczegbélne walory tego typu katalizatoréw potwierdzone zostaty zaréwno w reakcjach

12 (a) Franzén, J.; Marigo, M.; Fielenbach, D.; Wabnitz, T. C.; Kjaersgaard, A.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 18296. (b) Marigo, M.; Wabnitz, T. C.; Fielenbach, D.; Jgrgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
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aldehydéw przebiegajgcych poprzez aktywacje enaminowg jak i transformacje w jon iminiowy.
Ustalono, ze w stanach przejsciowych tych reakcji, odpowiedzialnych za indukcje asymetryczng, tak
elektrofil jak i nukleofil zbliza sie do odpowiedniej enaminy lub jonu iminiowego od strony przeciwne;j
do obecnego w nich rozbudowanego przestrzennie podstawnika pierscienia pirylidynowego (Schemat
3). Warto réwniez odnotowad, ze funkcjonalizacja bardziej wymagajacych sterycznie ketondw poprzez
zastosowanie drugorzedowych aminokatalizatoréw napotyka na trudnosci i nie zawsze jest mozliwa.
O wiele lepsze wyniki mozna osiggnac¢ stosujac jako katalizatory pierwszorzedowe aminy. Wsréd
wykorzystywanych w tym przypadku chiralnych pierwszorzedowych amin najbardziej uniwersalnymi
katalizatorami sg pochodne alkaloidéw kory chinowej, w ktérych funkcja hydroksylowa na atomie
wegla C9 zostata przeksztatcona w grupe aminowg za pomocy sekwencji reakcji
Mitsunobu/Staundingera.

Stereoseletywna funkcjonalizacja aldehydéw
Etery sililowe diaryloprolinolu

Stereoseletywna funkcjonalizacja ketonow
Pierwszorzedowe aminy wywodzace si¢
z alkaloidéw kory chinowej

Aktywacja Aktywacja
enaminowa iminiowa
(E® w&Nu-H
Ar. AJ Ar Ar .
oTMS @?Nt OTMS
N_\¥ H N
R R
- = NH
\ 2
2 { NuH {] b
Preferowany atak Preferowany atak
R
F3C CFj4 NH,
CF3 O ‘ A N
N =~
‘oY
H

OTMS CF,4

Schemat 3

794. (c) Marigo, M.; Fielenbach, D.; Braunton, A.; Kjeersgaard, A.; Jergensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005,
44, 3703. (d) Hayashi, Y.; Gotoh, H.; Hayashi, T.; Shoji, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4212.
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2. Celizakres pracy

Podstawowym celem niniejszej dysertacji habilitacyjnej byty poszukiwania efektywnych zastosowan
aminokatalitycznych metod asymetrycznych transformacji wybranych aldehydéw i ketonéw w
zroznicowane strukturalnie syntony oraz analogi zwigzkéw o znanej lub potencjalnej aktywnosci
biologicznej, a takze zwigzkdw wystepujacych naturalnie. W czesci metodologicznej poszukiwania te
objety mozliwosci wykorzystania jako substratéw kilku nowych grup aldehydéw i ketondéw
zawierajgcych rézne ugrupowania funkcyjne. Znaczny jej fragment poswiecony jest ponadto rozwojowi
nowych strategii aktywacji zwigzkédw karbonylowych i ich zastosowaniu w syntezie zwigzkéw
biologicznie waznych.

Uzyskane wyniki opublikowane zostaty w dwunastu artykutach w powszechnie znanych czasopismach
chemicznych o zasiegu miedzynarodowym (pozycje H2-H13). Na dysertacje sktadajg sie takze trzy
artykuty przegladowe (pozycje H1, H14, H15). Artykut H1 przestawia aktualny stan wiedzy na temat
asymetrycznych, organokatalitycznych reakcji typu ,,one-pot” tgcznie z zaproponowang przez nas
oryginalng nomenklaturg umozliwiajgcg ich klasyfikacje oraz ewaluacje iloSciowa. Artykut H14
podsumowuje rezultaty prac dotyczacych aplikacji metodyki ,one-pot” w aminokatalitycznej,
asymetrycznej syntezie optycznie aktywnych zwigzkéw heteroaromatycznych z 2,3-epoksy lub 2,3-
azyrydyno aldehyddéw jako kluczowych zwigzkéow posrednich w syntezie. Artykut H15 omawia
zagadnienia zwigzane z rozwojem nowych aminokatalizatoréow zawierajgcych ugrupowania zdolne do
utworzenia wigzan wodorowych i zapewniajgcych w ten sposdb ich dodatkowg aktywacje reagentéw.

11
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3. Strategie typu "one-pot" oraz multikatalityczne w asymetrycznej organokatalizie

Procesy oczyszczania zwigzkéw organicznych sg bez watpienia najbardziej ktopotliwymi operacjami
jednostkowymi we wspétczesnej, szczegdlnie wieloetapowej syntezie organicznej zwiekszajacymi ilos¢
niepotrzebnych odpaddéw oraz pochtaniajgcymi wiele czasu w procesie technologicznym. Pomimo
tego, w celu unikniecia probleméw zwigzanych z kompatybilnoscia réznych reagentdw sg one bardzo
czesto nie do unikniecia. Pewnym rozwigzaniem problemu oczyszczania, a jednoczesnie alternatywg

"13 53 strategie typu “one-pot”.* W

dla klasycznej procedury syntetycznej typu “stop-and-go
procedurach tych kilka chemicznych transformacji wykonuje sie sekwencyjnie, w pojedynczym
naczyniu reakcyjnym bez oczyszczania zwigzkéw posrednich. W procesach przemystowych podejscie
typu “one-pot” zostato juz dawno zaadoptowane. Jednakze w syntezach w matej skali laboratoryjnej
dominuja ciagle strategie “stop-and-go”. W szczegdlnosci w przypadku syntezy asymetrycznej, gdzie
wiarygodnosc i powtarzalnosé reakcji pod wzgledem wydajnosci i stereoselektywnosci majg kluczowe
znaczenie strategie ,,one-pot” dtugo nie mogty znalez¢ zastosowania. Ostatnio reakcje asymetrycznej
organokatalizy zostaty z powodzeniem zastosowane w wielu sekwencjach multikatalitycznych oraz
typu ,,one-pot” umozliwiajgc szybka i stereoelektywng synteze ztozonych strukturalnie czasteczek.
Kluczem do sukcesu organokatalizy w tego rodzaju strategiach jest wyjatkowa zdolno$é
organokatalizatoréw do spetniania swoich funkcji nawet w obecnosci duzej ilosci innych odczynnikéw.
Ponadto, organokatalizatory dzieki swojej organicznej naturze oraz obecnosci w ilosciach sub-

stechiometrycznych nie przeszkadzajg zbytnio w nastepczych transformacjach.
3.1.Nomenklatura umozliwiajaca klasyfikacje reakcji typu ,,one-pot”

Klasycznie, organokatalityczne strategie “one-pot” klasyfikowane byly wedtug sposobu aktywacji
wyjsciowych reagentéw (np.: aminokataliza) lub ich reaktywnosci (np: pierwszy etap reakgcji
przebiegajacy z udziatem enaminy lub jonu iminiowego). Wadg tego typu systematyki jest jej
subiektywnos¢ (sposdb klasyfikacji wybierany jest przez poszczegdlnych autoréow dowolnie) oraz mata
informacyjnosc (tylko jeden etap sekwencji ,,one-pot” opisuje sie w sposdb systematyczny). Biorgc pod
uwage wymienione ograniczenia podjeliSmy prébe stworzenia nomenklatury, ktora bytaby w stanie
sklasyfikowac i w sposéb wysoce informacyjny opisaé kazdg sekwencje reakcji ,,one-pot” na podstawie
prostego zestawu uniwersalnych zasad.’ Z uwagi na ekonomiczne i ekologiczne aspekty reakcji ,,one-
pot” podstawowym kryterium zastosowanym do ich opisu sg jednostkowe operacje manualne.

Zaproponowana nomenklatura reakcji ,one-pot” klasyfikuje je wedtug 3 podstawowych parametréw:

1) Typ — parametr ten pokazuje potozenie enancjordznicujgcej operacji manualnej -
zaproponowalismy podziat réznych reakcji “one-pot” na podstawie pofozenia enancjordznicujacej
operacji manualnej, ktdra moze znajdowac sie na poczatku (TypeA), w Srodku (TypeB) lub na koricu
(TypeC) rozpatrywanej sekwencji. Ponadto, z uwagi na fakt, ze wiele proceséw “one-pot” nie
zawiera etapu enancjordznicujgcego np: syntezy diastereoselektywne lub syntezy zwigzkéw
racemicznych oraz achiralnych postanowiliémy dodac¢ trzy dodatkowe typy sekwencji: TypeDia,

13 (a) Walji, A. M.; MacMillan, D. W. C. Synlett 2007, 1477. (b) Hudlicky, T.; Reed, J. W. The Way of Synthesis,
Wiley-VCH, Weinheim, 2007.

14 (a) Posner, G. H. Chem. Rev. 1986, 86, 831. (b) Dalby, P. A,; Lye, G. J.; Woodley, J. M. w Handbook of Chiral
Chemicals, (Ager, D. Ed.), CRC Press, 2005, pp. 419-428.

15 (H1) Albrecht, t.; Jiang, H.; Jergensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 8492.
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TypeRac, TypeAch. Nalezy zwréci¢ uwage, ze kazdy z wymienionych typdw stuzy realizacji
wybranych celéw chemicznych jak réwniez wigze sie z okres$lonymi wyzwaniami i kryteriami
sukcesu.

2) Rzedowos¢ — parametr ten wskazuje catkowitg liczbe operacji manualnych (nmo) — pozwala ona
oszacowac stopien skomplikowania opracowanej sekwencji. Liczba operacji manualnych (nmo)
wyrazana jest jako suma operacji poprzedzajacych koricowy etap oczyszczania produktu (nie
uwzglednia sie go w nmo). Operacje manualng definiuje sie jako kazdorazowe przerwanie kaskady
zwigzane z dodaniem odczynnika lub odparowaniem rozpuszczalnika.

3) Odcisk palca — parametr ten pokazuje ilo$¢ utworzonych wigzan C-C (mC) oraz C-X (nX) —
zestawienie omawianej nomenklatury wymaga zdefiniowania tzw. odcisku palca rozpatrywanej
reakcji, ktory okreslany jest poprzez wyrazenie mCnX gdzie m wyraza ilos¢ nowoutworzonych
wigzan C-C (C), a n okresla ilos¢ nowoutworzonych wigzan C-X (X). llo$¢ wigzan ustala sie na
podstawie nastepujgcych regut: i) llo$¢ wigzan utworzonych w rozpatrywanej sekwencji reakcji
okresli¢ mozna poprzez proste poréwnanie materiatdw wyjsciowych i finalnego produktu i nie
zalezy ona od ich wielokrotno$ci. Nowoutworzone wigzania pojedyncze, podwdjne i potrdjne
traktowane sg w taki sam sposdb jako wigzania pojedyncze. Dla tego typu proceséw utworzenie
jednego nowego wigzania nalicza sie bez wzgledu na jego krotnos¢. ii) Pomija sie tworzenie wigzan
X-X (gdzie X oznacza dowolny pierwiastek rézny od wegla). iii) Procesy zrywania wigzan oraz
wigzania utworzone na jednym etapie, a usuniete w kolejnym nie sg brane pod uwage. iv) W
procesach utleniania w ktorych wigzanie podwadjne/potrdjne zostaje utworzone z istniejgcego
wigzania pojedynczego nalicza sie utworzenie jednego nowego wigzania. v) Procesy redukcji
uktadéw nienasyconych (przeksztatcenie wigzania potrdjnego/podwdjnego w wigzanie
podwdjne/pojedyncze), uwzglednia sie poprzez policzenie utworzonych jednoczesnie w procesie
redukcji wigzan C-X lub C-C (np: w wyniku addycji anionu wodorkowego lub odczynnika Grignarda).

3.2.Metody oceny ilosciowej strategii “one-pot”

Mozliwosc¢ ilosciowej oceny efektywnosci rozpatrywanej sekwencji reakcji “one-pot” jest kolejnym
waznym zagadnieniem z punktu widzenia ekonomii procesu. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze klasyczna
wydajnos¢ reakcji nie jest tu parametrem szczegdlnie przydatnym. Nie uwzglednia on bowiem
powstawania kilku wigzan oraz przeprowadzenia kilku operacji manualnych w rozpatrywanej
sekwencji. Ponadto, ominiecie kilku proceséw oczyszczania lub izolacji produktow posrednich jest
rowniez godne szczegdlnej uwagi. Dlatego tez w celu oceny iloSciowej proceséw “one-pot”
zaproponowalismy uzywanie nastepujacych parametrow:

Wydajnos¢ na utworzone wigzanie (yield per bond formed Ypge). Parametr ten definiuje efektywnosé
reakcji “one-pot” odnoszac jej klasyczng wydajnosc do ogdlnej liczy wigzan utworzonych podczas catej
kaskady reakcji. Wspotczynnik b definiuje sie poprzez proste pordwnanie materiatéw wyjsciowych i
produktow.

b

YPBF = TOOA)X 100%

Gdzie:

Yrer — Wydajnos$é na utworzone wigzanie [%)]

13
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Y — klasyczna wydajnos¢ kaskady typu ,,one-pot”
b — liczba wigzan utworzonych w kaskadzie typu , one-pot” (b =m + n)

Wydajnos¢ na operacje manualng (yield per manual operation Ypmo). Parametr ten wigze klasyczng
wydajnos¢ reakcji z iloscig wykonanych operacji manualnych. Z tego powodu Yemo zblizony jest do
klasycznej wydajnosci i oznacza sSrednig wydajno$é kazdej operacji manualnej w rozpatrywanej
kaskadzie.

nmo

Y, =
PMO 100%

X 100%

Gdzie:
Yemo — Wydajnosé na operacje manualng [%]
Y — klasyczna wydajnosc¢ kaskady typu ,,one-pot”
nmo — liczba operacji manualnych w rozpatrywanej kaskadzie typu , one-pot”

Wspotczynnik oczyszczania (purification factor Ps). Parametr ten okresla ilo$¢ protokotéw izolacji lub
oczyszczania, ktére zostaty pominiete w konsekwencji zastosowania procedury syntetycznej “one-pot”
(zaktadajac, ze izolacja lub oczyszczanie bytoby konieczne po kazdym etapie reakcji) w poréwnaniu z
klasyczng sekwencja ,,stop-and-go”.

Ps=nmo -1 - n(INI) + x
Gdzie:
P: — wspodtczynnik oczyszczania
nmo — liczba operacji manualnych w rozpatrywanej kaskadzie typu ,, one-pot”

n(INIl) = liczba operacji manualnych majgcych na celu deaktywacje/neutralizacje/izolacje
sktadnika mieszaniny reakcyjnej. Operacje te stuza jedynie oczyszczeniu mieszaniny zwigzanemu z
realizacjg procedury ,one-pot” i dlatego nie majg wptywu na wielko$¢ wspétczynnika oczyszczania.

x = 1, dla sekwencji nie wymagajacych korncowego oczyszczania; x = 0, dla sekwencji
wymagajacych koficowego oczyszczania.

3.3. Organokatalityczne asymetryczne trans-dihydroksylowanie oraz trans-aminohydroksylowanie
a,B-nienasyconych aldehydow

Katalityczne, enancjoselektywne utlenianie prochiralnych olefin odgrywa kluczowa role we
wspodfczesnej chemii organicznej umozliwiajagc dostep do wielu niezwykle waznych zwigzkdéw.®

16 (a) Lin, G.-Q.; Li, Y.-M.; Chan, A. S. C. Principles and Applications of Asymmetric Synthesis, John Wiley & Sons,
Inc. 2001; pp. 195-266. (b) Yudin, A. K. Ed. Aziridines and Epoxides in Organic Synthesis, Wiley-VCH, Weinheim,
2006. (c) Katsuki, T.; Martin, V. S. Org. React. 1996, 48, 1. (d) Katsuki, T. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 131. (e)
Tanner, D. Angew. Chem. Int. Ed. 1994, 33, 599. (f) Wong, O. A_; Shi, Y. Chem. Rev. 2008, 108, 3958.
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Optycznie czynne diole i aminoalkohole stanowig uprzywilejowane motywy strukturalne, ktére mozna
znalez¢ w wielu produktach naturalnych oraz innych czasteczkach biologicznie aktywnych takich jak:
cukry, karbacukry, aminocukry, iminocukry, sfingolipidy oraz sfingoidy.}” Pomiedzy uzytecznymi
protokotami stuzgcymi ich syntezie, cis-dihydroksylowanie oraz cis-aminohydroksylowanie Sharplessa
zajmuja kluczowa pozycje.’® Katalityczne, enancjoselektywne metody syntezy trans-1,2-dioli oraz
trans-B-aminoalkoholi (Schemat 4) polegajg gtdwnie na: i) rozdziale kinetycznym racemicznych
epoksyddéw?® oraz i) regioselektywnym otwarciu pierscienia chiralnych, enancjomerycznie
wzbogaconych epoksyddéw.?® Procesy desymetryzacji mezo-epoksyddw w obecnosci chiralnych
katalizatoréw sa réwniez znane w literaturze chemicznej.?

17 (a) Ernst, B.; Hart, G. W.; Sinay, P. Eds. Carbohydrates in Chemistry and Biology, Wiley-VCH, New York, 2000.
(b) Nicolaou, K. C.; Bockovich, N. J. w Bioorganic Chemistry Carbohydrates, (Hecht, S. M. Ed.), Oxford Univ. Press,
New York, 1999, pp. 134. (c) Vogel, P. w Glycoscience, (Fraser-Reid, B. O.; Tatsuta, K.; Thiem, J. Eds.), Springer,
Berlin, 2001, vol. 2, pp. 1023-1174. (d) Ko, S. Y.; Lee, A. W. M.; Masamune, S.; Reed, L. A.; Sharpless, K. B.; Walker,
F. ). Science 1983, 220, 949. (e) Ogawa, S. w Carbohydrate Mimics: Concepts and Methods, (Chapleur, Y. Ed.),
Wiley-VCH: Weinheim, 1998, pp. 87-106. (f) Berecibar, A.; Grandjean, C.; Siriwardena, A. Chem. Rev. 1999, 99,
779. (g) Sollogoub, M.; Sinay, P. w The Organic Chemistry of Sugars, (Levy, D. E.; Fligedi, P. Eds.), CRC Press: Boca
Raton, 2006, pp. 349-382. (h) Compain, P.; Martin, O. R. Eds. Iminosugars: From Synthesis to Therapeutic
Applications, Wiley-VCH: Weinheim, 2007. Artykuty przeglagdowe na temat sfingolipiddw: (i) Kolter, T.; Sandhoff,
K. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1532. (j) Liao, J. Y.; Tao, J. H.; Lin, G. Q.; Liu, D. G. Tetrahedron 2005, 61, 4715.
Artykuty przeglagdowe na temat syntezy sfingozyn i sfinganin: (k) Koskinen, P. M.; Koskinen, A. M. P. Synthesis
1998, 1075. (I) Howell, A. R.; So, R. C.; Richardson, S. K. Tetrahedron 2004, 60, 11327 Artykuty przeglagdowe na
temat aminocukrow: (m) Danishefsky, S. J.; Bilodeau, M. T. Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 1380. (n) Hemeon,
I.; Bennet, A. J. Synthesis 2007, 1899. (o) Pfrengle, F.; Reissig, H.-U. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 549.

18 (a) Kolb, H. C.; Vannieuwenhze, M. S.; Sharpless, K. B. Chem. Rev. 1994, 94, 2483. (b) Sharpless, K. B. Angew.
Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2024. (c) Ahrgren, L.; Sutin, L. Org. Proc. Res. Dev. 1997, 1, 425. (c) O’Brien, P. Angew.
Chem. Int. Ed. 1999, 38, 326. (d) Nilov, D.; Reiser, O. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 1169. (e) Bodkin, J. A.; McLeod,
M. D. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 2733.

19 Wybrane przyktady: (a) Larrow, J. F.; Schaus, S. E.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7420. (b) Furrow,
M. E.; Schaus, S. E.; Jacobsen, E. N. J. Org. Chem. 1998, 63, 6776. (c) Ready, J. M.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem.
Soc. 2001, 123, 2687.

20 (a) Brandes, B. D.; Jacobsen, E. N. Synlett 2001, 1013. (b) Arai, K.; Lucarini, S.; Salter, M. M.; Ohta, K.; Yamashita,
Y.; Kobayashi, S. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 8103. (c) Ganséauer, A.; Fan, C.-A.; Keller, F.; Karbaum, P. Chem. Eur.
J. 2007, 13, 8085.

21 Wybrane przyktady: (a) Martinez, L. E.; Leighton, J. L.; Carsten, D. H.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1995,
117,5897. (b) Leighton, J. L.; Jacobsen, E. N. J. Org. Chem. 1996, 61, 389. (c) Jacobsen, E. N.; Kakiuchi, F.; Konsler,
R. G.; Larrow, J. F.; Tokunaga, M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 773. (d) Weijers, C. A. G. M. Tetrahedron: Asymmetry
1997, 8, 639. (e) Hou, X.-L.; Wu, J.; Dai, L.-).; Tang, M.-H. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 1747. (f) lida, T.;
Yamamoto, N.; Matsunaga, S.; Woo, H.-G.; Shibasaki, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2223. (g) Nozaki, K;
Nakano, K.; Hiyama, T. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11008. (h) Matsunga, S.; Das, J.; Roels, J.; Vogl, E. M.;
Yamamoto, N.; lida, T.; Yamaguchi, K.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2252. (i) Sekine, A.; Oshima, T;
Shibasaki, M. Tetrahedron 2002, 58, 75. (j) Carrée, F.; Gil, R.; Collin, J. Org. Lett. 2005, 7, 1023. (k) Azoulay, S.;
Manabe, K.; Kobayashi, S. Org. Lett. 2005, 7, 4593. (I) Arai, K.; Salter, M. M.; Yamashita, Y.; Kobayashi, S. Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 955.
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Optycznie czynne 2,3-dihydroksyaldehydy lub 3-amino-2-hydroksyaldehydy stanowig grupe
uniwersalnych chiralnych blokéw budulcowych powszechnie wykorzystywanych w asymetrycznych
syntezach totalnych.?? Jednakze protokoty pozwalajgce na bezposredni dostep do nich sg mocno
ograniczone. Wykorzystywane najczesciej drogi otrzymywania tych zwigzkéw przedstawione sg na
Schemacie 5. Enancjoselektywne cis-dihydroksylowanie Sharplessa a,B-nienasyconych aldehyddéw z
grupy aldehydowg zabezpieczong w postaci cyklicznego acetalu i nastepcza deprotekcja funkcji
aldehydowej stanowi jedng z mozliwosci.?® Nalezy zwrdci¢ uwage, ze metodologia ta prowadzi do
utworzenia produktdw o konfiguracji cis, a analogiczne cis-aminohydroksylowanie nie zostato do tej
pory zrealizowane. Alternatywe stanowig konwencjonalne drogi syntetyczne oparte na procesach
tworzenia wigzan C-C. Uzyteczno$¢ bezposrednich, aminokatalitycznych reakcji aldolowej lub
Mannicha wykorzystujgcych O-blokowane pochodne aldehydu hydroksyoctowego jako donoréw w
reakcjach z wybranymi aldehydami?* lub iminami?® petnigcymi role akceptoréw potwierdzona zostata
przez kilka grup badawczych. Nalezy jednak wspomnieé, ze stosunkowo czesto napotyka sie problemy
zwigzane z niska efektywnoscig lub stereoselektywnoscig oraz ograniczonym zakresem stosowalnosci
tych reakcji. Ponadto, powszechnie obserwuje sie cis-diastereoselektywno$é reakcji Mannicha.?® Z tego
powodu zdecydowalismy sie podjgé¢ badania zmierzajgce do opracowania ogélnej, stereoselektywnej
metody syntezy trans-2,3-dihydroksyaldehyddéw oraz trans-3-amino-2-hydroksyaldehyddéw. Warto
tutaj podkresli¢, ze przed podjeciem przez nas prac poswieconych realizacji opisanego tu projektu nie
istniata zadna oksydatywna metodologia syntezy tych zwigzkdw wykorzystujaca a,B-nienasycone
aldehydy jako materiaty wyjsciowe.

22 (3) Markert, M.; Mahrwald, R. Chem. Eur. J. 2008, 14, 40. (b) Markert, M.; Scheffler, U.; Mahrwald, R. J. Am.
Chem. Soc. 2009, 131, 16642.

23 Henderson, |.; Sharpless, K. B.; Wong, C.-H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 558.

24 (a) Northrup, A. B.; Mangion, I. K.; Hettche, F.; MacMillan, D. W. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2152. (b)
Northrup, A. B.; MacMillan, D. W. C. Science 2004, 305, 1752. (c) Zhao, G.-L.; Liao W. W.; Cérdova, A. Tetrahedron
Lett. 2006, 47, 4929.

25 (a) Ibrahem, 1.; Cérdova, A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2839. (b) Liao, W.-W.; Ibrahem, |.; Cérdova, A. Chem.
Commun. 2006, 674. (c) Dziedzic, P.; Vesely, J.; Cérdova, A. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6631. (d) Dziedzic, P.;
Schyman, P.; Kullberg, M.; Cérdova, A. Chem. Eur. J. 2009, 15, 4044.
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Organokatalityczne asymetryczne trans-dihydroksylowanie oraz trans-aminohydroksylowanie a,-
nienasyconych aldehyddéw przeprowadzili$my metodologig ,,one-pot” (Schemat 6).26 Wykazaliémy, ze
w reakcjach tych wykorzysta¢ mozna 2,3-epoksy lub 2,3-azyrydyno aldehydy jako kluczowe zwigzki
posrednie. Epoksydacje a,B-nienasyconych aldehyddw przeprowadzono stosujgc wczesniej opisang
procedure literaturowg. Przy czym opracowano protokét syntetyczny wykorzystujgcy bardzo niewielkg
ilos¢ aminokatalizatora (jedynie 2.5 mol%). Azyrydynowanie a,B-nienasyconych aldehyddéw
zrealizowaliSmy nowa metodologia uzywajgc 4-metylo-N-(tosyloksy)benzenosulfonamid jako
odczynnik azyrydynujacy. Ustalilismy, ze reakcja ta jest efektywna przy uzyciu jedynie 2.5 mol%
aminokatalizatora. Otrzymane enancjomerycznie wzbogacone 2,3-epoksy oraz 2,3-azyrydyno
aldehydy poddalismy nieznanemu wczesniej przegrupowaniu inicjowanemu przez metanolan sodu.
Przegrupowanie to przebiega wedtug mechanizmu obejmujgcego addycje anionu metanolanowego do
grupy karbonylowej aldehyddéw oraz nastepcze przegrupowanie typu Payna. W ostatnim etapie reakcji
pierscien epoksydu ulega otwarciu. W przypadku przegrupowania z udziatem 2,3-epoksy aldehydéw
odczynnikiem nukleofilowym otwierajgcym pierscien jest kolejna czasteczka metanolanu sodu co
prowadzi do powstawania trans-2,3-dihydroksyaldehydéw z grupa aldehydowa zablokowang w
postaci acetalu dimetylowego jako wytgcznych produktow. Ostatni etap przegrupowania wygladat
inaczej w przypadku 2,3-azyrydyno aldehyddw. Obecnos¢ grupy tosylowej na atomie azotu sprawia, ze
ma miejsce wewnatrzczasteczkowa reakcja powodujaca zamkniecie 4-cztonowego pierscienia
azytydyny. Mechanizm obu reakcji potwierdzilimy za pomoca spektroskopii 3C NMR wykorzystujac
efekt izotopowy przesuniecia chemicznego dla tlenu 0 oraz metoda spektrometrii masowej. Na
podkreslenie zastuguje fakt petnej kompatybilnosci pierwszego etapu organokatalitycznego
zapewniajgcego wysoki poziom stereoindukcji z nastepczg reakcjg przegrupowania. Ponadto nalezy
zwrdcié uwage na diastereospecyficznos¢ oraz petng regioselektywnos¢ badanej transformacji.
Przeprowadzilismy réwniez deprotekcje funkcji aldehydowej po uprzednim zablokowaniu grup
hydroksylowych w postaci eteréw benzylowych.

26 (H2) Albrecht, t.; Jiang, H.; Dickmeiss, G.; Gschwend, B.; Hansen, S. G.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2010,
132,9188.
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Schemat 6

Uzytecznosci otrzymanych zwigzkéw dowiedlismy w szeregu réinych stereoselektywnych reakcji
chemicznych takich jak: metylenowanie Wittiga, homologacja Seyfertha-Gilberta czy reakcja aldolowa.
Dodatkowo wykazali$émy mozliwos$¢ wykorzystania opracowanej metodologii w syntezie blokowanych
cukrow i aza-cukrow (Schemat 7). W kaskadzie reakcji ,,one-pot” obejmujacej aminokatalityczne
epoksydowanie/przegrupowanie inicjowane przez NaOMe i w nastepczych reakcjach
protekcji/deprotekcji (E)-4-(benzyloksy)but-2-enal przeksztatcilismy w 2,3,4-tribenzyloksybutanal, do
ktdrego drogg olefinacji Wittiga wprowadzilismy fragment a,B-nienasyconego aldehydu. Uzyskany w
ten sposdb enal w kolejnych kaskadach reakcji ,one-pot” sktadajacych sie z aminokatalitycznego
epoksydowania/przegrupowania lub  aminokatalitycznego  azyrydynowania/przegrupowania
przeksztatcilismy w pochodne heksozy. Udowodnilismy, ze wynik stereochemiczny drugiej kaskady
kontrolowany byt zaréwno przez chiralno$¢ katalizatora jak i substratu.

Aminokatalityczne
epoksydowanie
/przegrupowanie

MeO OMe

inicjowane przez H——OH
NaOMe H OH
1) Aminokatalityczne H OBn
epoksydowanie H OBn
O /przegrupowanie 0 \ A
inicjowane przez g~ | PhgPy,CHO r A CH,0Bn
r
_ NaOMe BnO N Ot

) NaH '0Bn o8 (2.5 lub 10 mol%)
OBn BnBr OBn OBn
3) TFA
)HzO 49% wyd 61% wyd.
>20:1 dr. >20:1 dr Aminokatalityczne
. >20:1 E/Z azyrydynowanie
/przegrupowanie OBrl
inicjowane przez 55% wyd.
NaOMe >20:1dr
Schemat 7

3.4. Organokatalityczna asymetryczna synteza zwigzkéw heteroaromatycznych

Wtasciwosci  biologiczne zwigzkéw organicznych zdeterminowane sg obecnoscig wybranych
elementow strukturalnych. Motywy te odpowiedzialne za proces rozpoznania molekularnego oraz
oddziatywania bioaktywnej czasteczki z miejscem wigzacym receptora okreslane sg mianem
farmakoforow. Zwigzki heteroaromatyczne zbudowane z reszt furanu, pirolu, tiofenu, 1,3-azolu,
imidazo[1,2-a]pirydyny czy indolizyny (Schemat 8) sg farmakorami, ktére znalazty powszechne
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zastosowanie w procesach odkrywania nowych lekéw.?” Ponadto, ich réznorodno$é strukturalna oraz
specyficzne zachowanie chemiczne sprawiajg, ze znalazty one bardzo waine miejsce w syntezie
organicznej.?

N— / 3
PR J LR /4
N
Y) Y) R+
=
Y = O: Furan 1,3-Azole
Y = NH: Pirol Y = NH: Imidazol Z = N: Imidazo[1,2-a]pirydina
Y = S: Tiofen Y = O: Oksazol Z = CH: Indolizyna
Y = Se: Selenofen Y = S: Tiazol
Schemat 8

Heteroareny podstawione grupg hydroksyalkilowg wystepujg powszechnie w przyrodzie i
wykorzystywane sg jako kluczowe zwigzki posrednie w syntezie produktéw naturalnych.? Wybrane
przyktady naturalnie wystepujgcych lub farmakologicznie aktywnych heteroarenéw pokazuje Schemat
9. Podstawiony grupg hydroksyalkilowg furan stanowi gtéwny element danielidu, diterpenu
furanocembranoidowego wyizolowanego z Sinularia asterolobata.*° Duloksetyna jest farmaceutykiem
powszechnie wykorzystywanym w leczeniu depresji oraz stanéw lekowych.3! Terreusinon jest
naturalnym produktem o dwéch pierécieniach pirolowych podstawionych grupa hydroksyalkilowg.?? 2-
Acetylo-4-tetrahydroksybutyloimidazol (THI) zawierajacy pierscienn imidazolu posiada wiasciwosci
immunosupresyjne.®® Kolejnymi przyktadami biologicznie waznych i mieszczacych sie w tej klasie
zwigzkéw sg pochodne imidazolu oraz tiazolu girollina oraz deazatiogirollina.3* Pierwszy z nich
wyizolowany zostat z Cymbastela cantharella i posiada silng aktywnos$é cytotoksyczng. Podstawiona

27 (a) Modern Drug Synthesis, John Wiley & Sons, Inc, Hoboken, New Jersey, 2010. (b) Kitchen, D. B.; Decornez,
H.; Furr, J. R.; Bajorath, J. Nat. Rev. Drug. Discov. 2004, 3, 935. (c) Sullivan, J. D.; Giles, R. L.; Looper, R. E. Curr.
Bioact. Compd. 2009, 5, 39. (d) Stark, H.; Kathmann, M.; Schlicker, E.; Schunack, W.; Schlegel, B.; Sippl, W. Mini-
Rev. Med. Chem. 2004, 4, 965.

28 (3) Meyers, A. |. Heterocycles in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, New York, USA, 1974. (b) Yeh, V. S. C.
Tetrahedron 2004, 60, 11995. (c) Fan, H.; Peng, J.; Hamann, M. T.; Hu, J.-F. Chem. Rev. 2008, 108, 264. (d)
Pattenden, G.; Winne, J. M. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 7310. (e) Katrizky, A. R.; Rees, C. W. Comprehensive
Heterocyclic Chemistry: The Structure, Reactions, Synthesis, and Uses of Heterocyclic Compounds, Pergamon
Press, Oxford, UK, 1984. (f) Thomas, E. J. Hetarenes and Related Ring Systems, Science of Synthesis, Category 2,
Thieme, Stutgart, 2000. (g) Joule, J. A. Mills, K. Heterocyclic Chemistry, Pergamon Press, Oxford, UK, 2010.

2% Wybrane przyktady: (a) El Ashry, E. S. H.; El Kilany, Y.; Nahas, N. M. Top. Heterocycl. Chem. 2007, 7, 1. (b) Pikul,
S.; Raczko, J.; Ankner, K.; Jurczak, J. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3981. (c) Pattenden, G.; Winne, J. M. Tetrahedron
Lett. 2010, 51, 5044. (d) Li, Y.; Pattenden, G. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 2088.

30 Grote, D.; Dahse H.-M.; Seifert, K. Chem. Biodiv. 2008, 5, 2449.

31 Kornstein, S. G.; Russell, J. M.; Spann, M. E.; Crits-Christoph, P.; Ball, S. G. Expert Rev. Neurother. 2009, 9, 155.
32 Lee, S. M.; Li, X. F.; Jiang, H.; Cheng, J. G.; Seong, S.; Choi, H. D.; Son, B. W. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7707.
33 (a) Gobin, S. J.; Phillips, J. A. Clin. Exp. Immunol. 1991, 85, 335. (b) Bagdanoff, J. T.; Donoviel, M. S.; Nouraldeen,
A.; Tarver, J.; Fu, Q.; Carlsen, M.; Jessop, T. C.; Zhang, H.; Hazelwood, J.; Nguyen, H.; Baugh, S. D. P.; Gardyan, M.;
Terranova, K. M.; Barbosa, J.; Yan, J.; Bednarz, M.; Layek, S.; Taylor, J.; Digeorge-Foushee, A. M.; Gopinathan, S.;
Bruce, D.; Smith, T.; Moran, L.; O'Neill, E.; Kramer, J.; Lai, Z.; Kimball, S. D.; Liu, Q.; Sun, W.; Yu, S.; Swaffield, J.;
Wilson, A.; Main, A.; Carson, K. G.; Oravecz, T.; Augeri, D. J. J. Med. Chem. 2009, 52, 3941.

34 Schiavi, B.; Ahond, A.; Al-Mourabit, A.; Poupat, C.; Chiaroni, A.; Gaspard, C.; Potier, P. Tetrahedron 2002, 58,
4201.
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grupag hydroksymetylowg imidazo[1,2-a]pirydyna GSK812397 jest jednym z potencjalnych lekéw
przeciw infekcjom spowodowanym przez wirusa HIV.3 Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze pochodne
heteroarenéw podstawione grupg aminoalkilowg jako analogi izoelektronowe sg niezwykle wazne, a
ich synteza budzi duze zainteresowanie zaréwno wsréd chemikéw organikéw jak i chemikéw
medycznych.3¢

B Wazne ukiady heteroaromatyczne

R3
VA B Uprzywilejowane motywy strukturalne obecne w wielu
RZ’QY\ x R1 zwigzkach biologicznie waznych
1
I
U\v,—:) H B Farmakofory - potencjalne leki
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Schemat 9

Biorgc pod uwage niezwykle wazne wtfasnosci biologiczne podstawionych grupa hydroksyalkilowa
heterocykli oraz ich zastosowania w syntetycznej chemii organicznej podjelismy badania nad
opracowaniem stereoselektywnej metody ich syntezy (Schemat 10).3” Za godne uwagi reagenty
uznaliSmy 2,3-epoksy oraz 2,3-azyrydyno aldehydy, zwigzki zdolne do petnienia roli odczynnikéw 1,2-
dielektrofilowych w rdinego rodzaju syntezach chemicznych. Oczekiwalismy, ze ich reakcje z
odpowiednio dobranymi odczynnikami 1,3-dinukleofilowymi powinny umozliwi¢ konstrukcje uktadu
heterocyklicznego na drodze [3+2]-annulacji, ktory nastepnie po utracie czagsteczki wody
aromatyzowatby tworzgc pozadany heteroaren. Gtéwng zaletg metody wykorzystujgcej 2,3-epoksy
oraz 2,3-azyrydyno aldehydy bytaby ich tatwa dostepnos¢ w postaci wysoce enancjowzbogaconej w
oparciu o procedure wykorzystujgcg asymetryczng aminokatalize. Ponadto, mozliwos¢ zrealizowania
zaplanowane]j sekwencji reakcji wedtug procedury typu ,,one-pot”, bez koniecznosci wyodrebniania i

35 Boggs, S.; Elitzin, V. I.; Gudmundsson, K.; Martin, M. T.; Sharp, M. J. Org. Process Res. Dev. 2009, 13, 781.

36 Wybrane przyktady: (a) Thieme, M.; Vieira, E.; Liebscher, J. Synthesis 2000, 2051. (b) Bonne, D. Dekhane, M.
Zhu, ). Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2485. (c) Yue, T. Wang, M.-X. Wang, D.-X. Masson, G. Zhu, J. Angew. Chem.
Int. Ed. 2009, 48, 6717.

37 (H14) Albrecht, t.; Ransborg, L. K.; Jgrgensen, K. A. Catal. Sci. Technol. 2012, 2, 1089.
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oczyszczania zwigzkdw posrednich stanowita kolejng jej zalete. Projektujgc nowg metode zaktadalismy,
ze powinna ona posiadaé charakter jak najbardziej ogélny i byé przydatna do pozyskiwania réznych
uktadéw heteroaromatycznych. ByliSmy przekonani, ze warunek ten spetniony bedzie poprzez
wiasciwy dobdr wyjsciowych 1,3-dinukleofili. Podstawowe wyzwania zwigzane z realizacja
planowanych dziatan dotyczyty przede wszystkim nastepujgcych zagadnien: i) kompatybilnosci
pierwszego etapu organokatalitycznego w ktérym ma miejsce indukcja stereochemiczna z nastepczym
etapem annulacji uktadu heteroaromatycznego; ii) doboru warunkéw reakcji annulacji oraz struktury
uktadéw 1,3-dinukleofilowych tak aby unikngé¢ racemizacji lub degradacji chiralnych blokéw
budulcowych otrzymanych w pierwszym etapie; iii) kontroli chemo- i regioselektywnosci procesu
annulacji. Nalezato zwrdci¢ uwage na polifunkcyjny oraz ambidenty charakter wykorzystywanych
odczynnikéw elektrofilowych i nukleofilowych. Ponadto, proces wewnatrzczasteczkowego otwarcia
pierscienia epoksydu lub azyrydyny po wstepnym etapie addycji nukleofila do grupy karbonylowe;j
moze przebiega¢ wedtug mechanizmu 5-egzo lub 6-endo prowadzac do utworzenia réznych struktur
heterocyklicznych.
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Schemat 10

3.4.1. Strategia typu ,one-pot” w syntezie pochodnych furanu, imidazo[1,2-a]pirydyny, indolizyny
oraz 1,3-azoli

Badania poswiecone strategii typu ,one-pot” w syntezie uktadow heteroaromatycznych rozpoczelismy
od opracowania efektywnej metody otrzymywania ubogich w elektrony 2-hydroksyalkilo- oraz 2-
aminoalkilofuranéw (Schemat 11).3 Ustaliliémy, ze enancjomerycznie wzbogacone 2,3-epoksy lub 2,3-
azyrydyno aldehydy sg efektywnymi substratami w reakcji Feista-Bénary z wybranymi zwigzkami 1,3-
dikarbonylowymi. Sposrdd przebadanego catego szeregu zasad organicznych i nieorganicznych jako
promotoréw zasadowych najbardziej efektywny okazat sie 7-metylo-1,5,7-triazabicyklo[4.4.0]dek-5-en
(MTBD). Doktadna analiza widm *H NMR surowej mieszaniny reakcyjnej wykazata, ze utworzonym
produktem nie jest oczekiwany furan, ale odpowiedni 2,3-dihydrofuran. Okazato sie, ze zwigzek ten
mozna bardzo fatwo poddaé aromatyzacji w warunkach kwasowych. Co wazne sekwencja reakcji
obejmujgca aminokatalityczne epoksydowanie/azyrydynowanie a,B-nienasyconych aldehydow i
nastepczg reakcje annulacji oraz aromatyzacje data sie przeprowadzi¢ wedtug procedury ,one-pot” bez

38 (H3) Albrecht, t.; Ransborg, L. K.; Gschwend, B.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 17886.
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wyodrebniania zadnego z produktéw posrednich. Produkty docelowe otrzymane zostaty z dobrymi
wydajnosciami i w sposdb wysoce enancjoselektywny. Wypada podkresli¢, ze opracowana
metodologia jest komplementarna do asymetrycznego wariantu klasycznej reakcji Friedela-Craftsa,
ktéra umozliwia enancjoselektywng synteze bogatych w elektrony 2-hydroksyalkilo- oraz 2-
aminoalkilofuranéw.

Ar
N Ar ’/,— 0
H OTwms RZ RS o R2..
O Ar = 3,5-(CF3),-CgH3- 0 ) N
H\ legz (2.5 mol%) \ OMO HO R%. | Kwas R! 7\ o
+ u Kt _— | T o _ .
J TsNHOTs  Aminokatalityczne X, Zasada R’ . \ RO~ %H
R epoksydowanie lub R! Reakcja E X=0, -
azyrydynowanie Feista-Bénary XH NTs 52-88% wyd.
a,B-nienasyconych 86-95% ee
aldehydow
Schemat 11

2,3-Epoksy lub 2,3-azyrydyno aldehydy mogg rowniez stanowic¢ kluczowe zwigzki posrednie w syntezie
bicyklicznych uktadéw heteroaromatycznych o strukturze imidazo[1,2-a]pirydyn Ilub indolizyn
(Schemat 12).3° Dowiedlismy, ze reakcja [3+2]-annulacji réznorodnie sfunkcjonalizowanych 2-
aminopirydyn lub 2-pirydylooctanu etylu z przygotowanymi wstepnie 2,3-epoksy lub 2,3-azyrydyno
aldehydami stanowi efektywng metode takiej syntezy. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze proces aromatyzacji
jej produktdw nastepowat spontanicznie bez koniecznos$ci dodawania kwasowego promotora.

Ar
N Ar
H oOTmMs
(@) Ar = 3,5-(CF3)2-06H3-
| H0 (2.5 lub 5 mol%)
+ lub
l TsNHOTs  Aminokatalityczne

R' epoksydowanie lub
azyrydynowanie
a,B-nienasyconych
aldehydow

Schemat 12

Pochodne imidazo[1,2-alpirydyny podstawione atomem bromu w szesciocztonowym pierscieniu
wykorzystane zostaty w katalizowanych palladem sprzeganiach typu Sonogashiry lub Suzuki (Schemat
13). Reakcje te umozliwity dalszg funkcjonalizacje otrzymanych heterocykli z zachowaniem czynnosci
optycznej wygenerowanej na wczesniejszym etapie.

TMS——
(3 ekwiw.) PhB(OH), (3 ekwiw.)
AN PdCl,(PPh3), (5 mol%) NN PdCly(PPh3)s (2.5 mol%) N
/CNT p Cul (5 mol%) Br/g\f\ K,CO3 ( 2M aq) G Nﬁ
T™S HG CgH13 EtsN, 60 °C, 18 h HG CeHi1s Toluen, 60 °C, 18 h HO CgH13
95% wyd., 98% ee 98% ee 96% wyd., 96% ee

Schemat 13

39 (H4) Albrecht, t.; Albrecht, A.; Ransborg, L. K.; Jgrgensen, K. A. Chem. Sci. 2011, 2, 1273.
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W oparciu o podobng metodologie udato sie przeprowadzi¢ réwniez synteze waznych z punktu
widzenia biologicznego hydroksyalkilo- i aminoalkilo-1,3-azoli (Schemat 14).° Zastgpienie 2-
aminopirydyn na etapie annulacji odpowiednio sfunkcjonalizowanymi amidynami, mocznikami lub
tiomocznikami stworzyto mozliwo$¢ enancjoselektywnej syntezy pochodnych imidazolu, tiazolu oraz
oksazolu. Charakteryzuje sie ona wysoka efektywnoscig i stereoselektywnoscia.

Ar
N Ar
H OTmMs
0] Ar = 3,5-(CF3),-CgH3- O
H H20, (2.5 lub 5 mol%) !

+ lub o

l TsNHOTs Aminokatalityczne X,

R epoksydowanie lub R
azyrydynowanie
a,B-nienasyconych
aldehydow

Schemat 14

Warto réwniez wspomnie¢, ze pokrewna strategia wykorzystana zostata w syntezie ukfadow
heteroaromatycznych o charakterze tiofenu i selenofenu.!

3.4.2. Strategia typu ,one-pot” w syntezie pochodnych dihydrofuranu oraz dihydrobenzofuranu

Inspirowani powodzeniem badan poswieconych nowej metodologii syntezy ukfadow
heteroaromatycznych podjelismy prace majace na celu jej wykorzystania jako drogi otrzymywania
odpowiednich pochodnych dihydrofuranu i dihydrobenzofuranu. Zaobserwowalismy, ze pierwotnie
utworzonym produktem w sekwencji reakcji obejmujacej aminokatalityczne
epoksydowanie/azyrydynowanie a,B-nienasyconych aldehyddéw/reakcja Feista-Bénary sg zwigzki o
charakterze 2,3-dihydrofuranéw (Schemat 15).38 Préba ich izolacji zakoriczyta sie powodzeniem.
Poniewaz posiadajg one dwa dodatkowe centra stereogeniczne w stosunku do pochodnych furanu
kontrola diastereoselektywnosci reakcji addycji zwigzkdw 1,3-dikarbonylowych do grupy aldehydowej
2,3-epoksy lub 2,3-azyrydyno aldehydéw miata kluczowe znaczenie. Ustalilismy, ze
diastereoselektywnos¢ procesu addycji moze byc¢ kontrolowana przez odpowiedni dobdr uzytej zasady.
W przypadku reakcji przebiegajacej z udziatem 2,3-epoksy aldehyddéw jako kluczowych zwigzkéw
posrednich zasady nieorganiczne takie jak K,CO3 okazaty sie najbardziej skuteczne. W takich warunkach
odpowiednie 2,3-dihydrofurany powstawaty z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (>95% ee), z
dobrymi wydajnosciami i z dobrg diastereoselektywnoscig (do 7:1 dr). Zasada Hiiniga (iPr,NEt) okazata
sie najskuteczniejsza w reakcji z udziatem 2,3-azyrydyno aldehydéow. Uzyskane diastereselektywnosci
byty jednak niskie. Stwierdzilismy, ze gtéwny diastereoizomer ma przeciwng konfiguracje na centrum
stereogenicznym C-3 w poréwnaniu do konfiguracji produktéw podstawionych grupg
hydroksyalkilowg na atomie wegla C-2. Zaproponowalismy model stanu przejSciowego dla etapu
addycji ttumaczacy ten wynik stereochemiczny.

40 (H5) Albrecht, t.; Ransborg, L. K.; Albrecht, A.; Lykke, L.; Jgrgensen, K. A. Chem. Eur. J. 2011, 17, 13240.
41 Ransborg, L. K.; Albrecht, t.; Weise, C. F.; Bak, J. R.; Jgrgensen, K. A. Org. Lett. 2012, 14, 724.
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Schemat 15

W celu dalszego poszerzenia dostepnosci pochodnych dihydrofuranu postanowilismy zaplanowad

alternatywng metode syntezy tych zwigzkdw.*?

Wybér padt na trans-2,3-dipodstawione-2,3-
dihydrobenzofurany z uwagi na obecnos¢ tego motywu strukturalnego w wielu produktach
naturalnych.®”® Doszlismy do wniosku, Ze interesujace sposoby ich otrzymywania mogtyby polegaé na
wykorzystaniu bogatych w elektrony hydroksyarendw w miejsce nukleofili 1,3-dikarbonylowych na
etapie annulacji z udziatem 2,3-epoksy aldehyddéw. Oczekiwalismy, ze reakcja Friedela-Craftsa bedzie
kluczowym procesem tworzenia wigzania C-C w planowanych kaskadach. Nalezy zwrdcié¢ uwage, ze
reakcja ta moze przebiegac z udziatem zaréwno grupy aldehydowej jak réwniez funkcji epoksydowej
w wyjsciowych 2,3-epoksy aldehydach. Oczekiwalismy, ze chemoselektywnos¢ procesu annulacji da
sie kontrolowac¢ poprzez modyfikacje struktury wyjsciowych reagentéw 1,2-dielektrofilowych.
Wykazalismy, ze stosunkowo twarde i oksofilowe 2,3-epoksy aldehydy ulegajg 1,2-addycji z
hydroksyarenami z udziatem nalezgcego do nich atomu tlenu, a nastepnie wewnatrzczgsteczkowemu
otwarciu pierscienia epoksydu na drodze reakcji Friedela-Craftsa (Schemat 16). Warto odnotowac, ze
w tworzacych sie pochodnych dihydrobenzofuranu obecna jest funkcja aldehydowa zabezpieczona w
postaci hemiacetalu. Udowodnilismy, ze pochodne te mogg zosta¢ z powodzeniem wykorzystane w
sekwencji reakcji obejmujacej reakcje Wittiga oraz cyklizacje produktéw olefinowania poprzez addycje
oxy-Michaela dajgc efektywng droge syntezy kolejnej grupy trans-2,3-dipodstawionych-2,3-
dihydrobenzofuranéw. Wydaje sie istotne, ze w obu zbadanych sekwencjach reakcji mozna byto z
sukcesem zastosowac procedure ,,one-pot” wychodzgc z odpowiednich a,B-nienasyconych aldehydéw
co dowodzi raz jeszcze niezwyktej uzytecznosci organokatalitycznych kaskad w syntezie organiczne;j.

42 (He) Albrecht, t.; Ransborg, L. K.; Lauridsen, V.; Overgaard, M.; Zweifel, T.; Jorgensen, K. A. Angew. Chem. Int.
Ed. 2011, 50, 12496.

4 (a) Sefkow, M. Synthesis 2003, 2595. (b) Bertolini, F.; Pineschi, M. Org. Prep. Proced. Int. 2009, 41, 385. (c)
Sheppard, T. D. J. Chem. Res. 2011, 35, 377. (d) Proksch, P.; Rodriguez, E. Phytochemistry 1983, 22, 2335. (e)
Meng, J.; Jiang, T.; Bhatti, H. A,; Siddiqui, B. S.; Dixon, S.; Kilburn, J. D. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 107. (f) Saito,
T.; Suzuki, T.; Morimoto, M.; Akiyama, C.; Ochiai, T.; Takeuchi, K.; Matsumoto, T.; Suzuki, K. J. Am. Chem. Soc.
1998, 120, 11633.
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Schemat 16

Zaproponowana sekwencja reakcji miata inny przebieg w przypadku gdy grupa aldehydowa w
wyjsciowych 2,3-epoksy aldehydach zostata zastgpiona funkcjg iminowg (Schemat 17). Wéwczas w
reakcji Friedela-Craftsa zamiast wigzania C=0 uczestniczyto wigzanie C=N. Nastepcze
wewnatrzczgsteczkowe otwarcie pierscienia epoksydu za pomocg atomu tlenu hydroksyarenu udato
sie zrealizowa¢ w warunkach zasadowych prowadzac do utworzenia trzeciej grupy trans-2,3-
dipodstawionych-2,3-dihydrobenzofuranéw.
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n,2h X : 7R ——
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92-97% ee
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Schemat 17

Opracowane metodologie syntezy ,one-pot” trans-2,3-dipodstawionych-2,3-dihydrobenzofuranéw
charakteryzujg sie wysoky efektywnoscia. Wszystkie klasy pochodnych dihydrobenzofuranu
utworzone zostaty w sposdb wysoce chemo- i regioselektywny. Catkowita diastereoselektywnosc
reakcji Friedela-Craftsa obserwowana w obu wariantach jest warta zauwazenia. Ponadto petna
kompatybilnos¢ stereordznicujgcego etapu organokatalitycznego z nastepczymi procesami annulacji i
funkcjonalizacji struktur docelowych umozliwiajgca zachowanie czynnosci optycznej 2,3-epoksy
aldehydéw jest réwniez niezwykle interesujaca.
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Podsumowujgc ten fragment dysertacji wykazaliSmy, ze strategie enancjoselektywnej syntezy
prowadzone technikg ,one-pot” stanowig atrakcyjng droge otrzymywania optycznie czynnych
zwigzkéw heterocyklicznych, a takze acyklicznych o duzym znaczeniu biologicznym i syntetycznym.

4. Nowe aminokatalityczne reakcje a,B-nienasyconych oraz a,pB,y,5-dinienasyconych zwigzkow
karbonylowych w asymetrycznej syntezie organicznej

Poza opisanymi w podrozdziale 1.2. klasycznymi $ciezkami enaminowej i iminiowej aktywacji zwigzkdéw
karbonylowych umozliwiajgcych ich odpowiednio a- i B-funkcjonalizacje aminokataliza rozwineta sie w
dwéch nowych kierunkach.* Istotg pierwszego jest aktywacja dienaminowa a,B-nienasyconych
zwigzkéw karbonylowych polegajagca na ich transformacji w odpowiednig dienamine i nastepnie
funkcjonalizacji dienamin, a w konsekwencji macierzystych aldehydéw za pomocg wybranych
elektrofili.*> Drugi sposdb sktadajacy sie z analogicznych chemicznie reakcji a,B,y,56-dinienasyconych
zwigzkéw karbonylowych umozliwia ich podobng 8-funkcjonalizacje.*® Te interesujgce rozwigzania
metodologiczne umozliwiajg efektywny transfer chiralnosci z centrum stereogenicznego katalizatora
do prochiralnego centrum reakcji oddalonego nawet az o 7 wigzan.

Asymetryczna aktywacja dienaminowa wprowadzona zostata do literatury chemicznej w roku 2006.%’
Od tego czasu opisane zostaty rdézne reakcje dienamin pokazujgc ich wszechstronnosé syntetyczng
(Schemat 18). Reaktywnosci dienamin podzieli¢ mozna na trzy podstawowe grupy. Pierwszg kategorig
jest klasyczna reaktywno$¢ enaminowa (1,2-reaktywnosc¢). Umozliwia ona selektywng -
funkcjonalizacje o,B-nienasyconych aldehydéw i z reguty charakteryzuje sie wysoka
stereoselektywnoscia. Kolejna dotyczy reakcji przebiegajgcych wedtug mechanizmu [4+2]-cykloaddycji
(1,4-reaktywnosé). Gtdwnym wyzwaniem zwigzanym z tego typu podejsciem jest jego realizacja w
wariancie katalitycznym poniewaz po etapie cykloaddycji katalizator jest trwale powigzany za pomoca
wigzania kowalencyjnego C-N w utworzonym 6-cztonowym zwigzku posrednim. Tego typu problem nie
wystepuje w przypadku nalezgcej do trzeciej kategorii 3,4-reaktywnosci umozliwiajgcej odlegty y-
funkcjonalizacje. Jednakze powaine wyzwanie w tego typu reakcjach stanowi kontrola
stereochemiczna nowoutworzonego centrum stereogenicznego na y-atomie wegla jak réwniez ich
regioselektywnosci (reaktywnosc¢ 1,2- vs. 3,4-).

Aktywacja dienaminowa - reaktywnos$¢ dienamin

1,2-reaktywnos$é O\ O\ O\ 1,4-reaktywnosé
R’ R' o R1
\1 N N \ N
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2 -~ _
4 3 ! B
7 R
R K

3,4-reaktywnos¢

R’I

e

;Ui//—\\:
X=X

Schemat 18

4 (a) Jiang, H.; Albrecht, t.; Jgrgensen, K. A. Chem. Sci. 2013, 4, 2287. (b) Jurberg, |. D.; Chatterjee, |.; Tannert, R.;
Melchiorre, P. Chem. Commun. 2013, 49, 4869.

4 Ramachary, D. B.; Reddy, Y. V. Eur. J. Org. Chem. 2012, 865.

6 Reboredo, S.; Parra, A.; Aleman, J. Asymmetric Organocatalysis, 2013, 24.

47 Bertelsen, S.; Marigo, M.; Brandes, S.; Dinér, P.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12973.
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W przeciwienstwie do aktywacji dienaminowej aktywacja trienaminowa, wprowadzona do literatury
chemicznej w 2011 roku,* przebiega zawsze wedtug tego samego schematu. W tego typu rozwigzaniu
syntetycznym dwa ostatnie wigzania podwdjne uktadu trienaminy stuzg jako dien Dielsa-Aldera zdolny
do uczestnictwa w cykloaddycjach typu [4+2] z wybranymi dienofilami (Schemat 19). Podstawowym
wyzwaniem zwigzanym z chemia trienamin jest kontrola stereochemicznego przebiegu reakcji oraz
dobér wtasciwych dienofili.

Aktywacja trienaminowa

H& (r (g 0

J o2
s Seh e
R - \Q{JY

X

Schemat 19

Warto rowniez zwrdci¢ uwage, ze stereochemiczny wynik reakcji w ktérych ma miejsce aktywacja
dienaminowa oraz trienaminowa jest klasycznie kontrolowany poprzez oddziatywania steryczne w
odpowiednich stanach przejsciowych (Schemat 20). W tego typu reakcjach jedna z diastereotopowych
stron ukfadu dienaminy lub trienaminy zostaje ostonieta przez wymagajacy przestrzennie podstawnik
obecny w strukturze katalizatora. Wprowadzone w 2005 roku sterycznie rozbudowane etery sililowe
diaryloprolinolu® okazaty sie bardzo skuteczng grupg katalizatoréw powszechnie wykorzystywanych w
aktywacji dienaminowej i trienaminowej i zapewniajgcg wysoki poziom stereoindukcji.

Strategie kontrolowane przez oddziatywania steryczne

Aktywacja Aktywacja
dienaminowa trienaminowa

Al
OTMS N—\ B S
N
N/ R R W2

X=Y X=Y

Preferowane podejscie Preferowane podejscie

Schemat 20

48 Jia, Z.-).; Jiang, H.; Li, J.-L.; Gschwend, B.; Li, Q.-Z.; Yin, X.; Grouleff, J.; Chen, Y.-C.; Jergensen, K. A. J. Am. Chem.
Soc. 2011, 133, 5053.
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4.1.Nowe zastosowania a,B-nienasyconych oraz a,B,y,6-dinienasyconych aldehydow w
aminokatalitycznej, kontrolowanej przez oddziatywania steryczne syntezie asymetrycznej

Fragmenty strukturalne tetrahydrobenzo[1l,5]oksazocyny stanowig waziny motyw obecny w
czasteczkach biologicznie aktywnych.* Zwigzki zawierajgce ten motyw wykazujg m. in. aktywnosé
inhibicyjng przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C. Metody syntetyczne prowadzgce do
benzo[1,5]oksazocyn sg rzadkie,®® a enancjoselektywne sposoby ich otrzymywania nie zostaty
dotychczas opisane. Fakty te skfonity nas do podjecia systematycznych badan poswieconych
opracowaniu organokatalitycznej metody syntezy optycznie aktywnych benzooksazocyn
posiadajgcych mostkowy atom wegla. Wykazalismy, ze jej gtéwny element stanowi¢ mozie z
powodzeniem organokatalityczna reakcja typu ,,one-pot” pomiedzy a,B-nienasyconymi aldehydami,
bogatymi w elektrony anilinami oraz ubogimi w elektrony pochodnymi aldehydu salicylowego
(Schemat 21).%! Role kluczowych zwigzkéw posrednich petnity tu odpowiednie dienaminy. Sekwencje
reakcji ,,one-pot” zapoczgtkowata kondensacja aniliny z aldehydem salicylowym prowadzaca do
odpowieniej N-aryloiminy. Nastepcza jej cyklizacja na drodze addycji hetero-Dielsa-Aldera do s-cis
dienaminy (wywodzacej sie z a,B-nienasyconego aldehydu i aminokatalizatora) powodowata
utworzenie odpowiedniej pochodnej cykloheksenu. Eliminacja czgsteczki katalizatora z tej pochodnej
i nastepcza wewnatrzczasteczkowa addycja oksy-Michaela produktu eliminacji dawata docelowe
benzoksazocyny z wysokg stereoselektywnoscig i z dobrymi wydajnos$ciami. Uzytecznosé syntetyczng
tych zwigzkéw potwierdzilismy w wybranych stereoselektywnych transformacjach.

Ar'
N Ar1
H oTwMms
(20 mol%)
Ar1 = 3,5-(CF3)2C6H3
10
R NEad (2 ekwiw.)
\ \ NaOAc (1 ekwiw.)

1
Toluen, rt R _ Toluen, rt
Ar—NH, OH

22-91% wyd.
73-89% ee
5:1 do >20:1 dr

Schemat 21

9 (a) Narjes, F.; Crescenzi, B.; Ferrara, M.; Habermann, J.; Colarusso, S.; Ferreira, M.; Stansfield, |.; Mackay, A.;
Conte, |.; Ercolani, C.; Zaramella, S.; Palumbi, M.; Meuleman, P.; Leroux-Roels, G.; Giuliano, C.; Fiore, F.; Di Marco,
S.; Baiocco, P.; Koch, U.; Migliaccio, G.; Altamura, S.; Laufer, R.; DeFrancesco, R.; Rowley, M. J. Med. Chem. 2011,
54, 289. (b) Raj, K. R.; Harry, G. P. Beecham Group LTD, DE1908324-(A1), 19690911.

50 (a) Razdan, R. K.; Pars, H. G.; Zitko, B. A.; Kane, V. V.; Thompson, W. R. Tetrahedron Lett. 1973, 14, 1623. (b)
Sahn, J. J.; Su, J. Y.; Martin, S. F. Org. Lett. 2011, 13, 2590. (c) Sahn, J. J.; Martin, S. F. Tetrahedron Lett. 2011, 52,
6855.

51 (H7) Ransborg, L. K.; Overgaard, M.; Hejmanowska J.; Barfiisser, S.; Jergensen, K. A.; Albrecht, t. Org. Lett.
2014, 16, 4182.
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A-Butenolidy sg grupg y-laktondw powszechnie wystepujacych w przyrodzie i wykazujgcych znaczng
aktywno$¢ biologiczna.®> W naszych badaniach zainteresowaliémy sie szczegélnie APY-butenolidami
posiadajgcymi czwartorzedowe centrum stereogeniczne w potozeniu a.>® Doszliémy do wniosku, ze
enancjoselektywna ich synteza moze polega¢ na reakcji [4+2]-cykloaddycji (E)-3-alkilideno-5-
arylofuran-2(3H)-onéw z trienaminami wywodzgcymi sie z 2,4-dienali i amin drugorzedowych
(Schemat 22).>* Okazato sie, ze taka reakcja moze zostaé przeprowadzona z udziatem catego szeregu
2,4-dienali i olefinowych butenolidéw otwierajac wysoce enancjoselektywny dostep do
spirocyklicznych produktéw. W celu tatwego wyizolowania utworzonych cykloadduktéw zwigzki te byty
bezposrednio poddawane olefinowaniu Ramireza dajgc odpowienie geminalne dibromki.

0 N Ph =3
| R3 H OTEs R2
2 (20 mol%) - -
R + —_— R4 /\O
/ 0 Br
R1 R4 o) (@] CH2C|2, rt Br
2) CBry 26-65% wyd.
PPh3 89-99% ee
CH,Cl,, 0 °C 1:1 do 3.5:1 dr
Schemat 22

4.2. Nowe zastosowania a,B-nienasyconych oraz a,B,y,6-dinienasyconych aldehydéw w
aminokatalitycznej, kontrolowanej przez oddziatywania wodorowe syntezie asymetrycznej

Biorac pod uwage wymienione wymagania i ograniczenia zwigzane z katalizowang aminami odlegty
funkcjonalizacjg zwigzkéw karbonylowych dotyczace przede wszystkim kontroli jej wyniku
stereochemicznego i regioselektywnosci podijeliSmy dziatania zmierzajgce do opracowania
alternatywnej strategii aktywacji tego typu procesdw. Za atrakcyjng i rokujgcg powodzenie uznalismy
procedure stosujgcg aminokatalizator posiadajgcy w pozycji 2 grupe funkcyjng o charakterze donora
wigzania wodorowego.>® Nalezy zwrdci¢ uwage, ze katalizator spetnia w niej kilka waznych zadan: i)
zapewnia aktywacje wyjsciowego enalu lub 2,4-dienalu poprzez utworzenie zwigzku posredniego o
charakterze dienaminy lub trienaminy; ii) powoduje aktywacje reagujgcego z nimi odczynnika
elektrofilowego poprzez optymalne stereochemicznie i posiadajace istotny wptyw na geometrie
koncowego produktu utworzenie wigzania wodorowego; iii) odpowiada za przestrzenne utozenie
reagentdw zapewniajgc regioselektywnos¢ odpowiednich ich transformacji. W konsekwencji w

52 (a) Rao, Y. S. Chem. Rev. 1964, 64, 353. (b) Rao, Y. S. Chem. Rev. 1976, 76, 625. (c) Hashem, A.; Senning, A. Adv.
Heterocycl. Chem. 1999, 73, 275. (d) Hashem, A.; Kleinpeter, E. Adv. Heterocycl. Chem. 2001, 81, 107. (e) Ospina,
C. A.; Rodriguez, A. D. Org. Lett. 2009, 11, 3786. (f) Yu, Z.-G.; Li, J.; Li, Z.-Y.; Guo, Y.-W. Chem. Biodiversity 2009,
6, 858

53 (a) Shaw, S. A.; Aleman, P.; Christy, J.; Kampf, J. W.; Va, P.; Vedejs, E. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 925. (b)
Dabrowski, J. A.; Gao, F.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 4778. (c) Joannesse, C.; Morrill, L.; Campbell,
C.; Slawin, A.; Smith, A. Synthesis 2011, 1865. (d) Chen, J.; Ni, S.; Ma, S. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 1114. (e)
Fournier, J.; Lozano, O.; Menozzi, C.; Arseniyadis, S.; Cossy, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1257. (f) Xie, X.; Li,
Y.; Fox, J. M. Org. Lett. 2013, 15, 1500.

54 (H8) Hejmanowska, J.; Dziegielewski, M.; Kowalczyk, D.; Albrecht, t. Synlett, DOI: 10.1055/s-0034-1378905.

55 Artykut przegladowy: (H15) Albrecht, t.; Jiang, H.; Jgrgensen, K. A. Chem. Eur. J. 2014, 20, 358.
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aminokatalitycznym stanie przejSciowym elektrofil zbliza sie do polienaminy od strony zdolnej do
utworzenia wigzania wodorowego grupy kierujacej (Schemat 23).

Strategie kontrolowane przez oddziatywania z udziatem

wigzania wodorowego
Preferowane podejscie Preferowane podejscie
H-bond "L'b°"°'
donor [~ X onor

EEN_\\—\V':_R E{N\R

€

Nowe podejscie w chemii dienamin i trienamin
Niezalezna aktywacja obu partneréw reakcyjnych
Mozliwo$¢ dostepu do nowych profili reakcyjnych

Schemat 23

W roku 2008 Rawal i wspdtpracownicy wykazali, ze pochodne amidu kwasu kwadratowego sg zdolne
do tworzenia wigzar wodorowych z wieloma réznymi ich akceptorami.®® W kontekscie naszych badan
synteza aminokatalizatora z wkorporowang grupa amidu kwasu kwadratowego wydata sie niezwykle
atrakcyjna. Zaplanowana i zrealizowana jego synteza jest przestawiona na Schemacie 24. Rozpoczyna
ja reakcja addycji-eliminacji odpowiednio sfunkcjonalizowanego kwadracianu metylu za pomoca (S)-
(pirolidyno-2-ylometylo)karbaminianu tert-butylu. Nastepcza deprotekcja funkcji aminowej produktu
tej transformacji prowadzi do uzyskania docelowego katalizatora w postaci soli kwasu
trifluorooctowego pozgdanego amidu.

CF3

CF, Qﬁ TFA/CH,Cl, 0 0
O 0 Boc NH ﬁ (1 :4) j\;ﬁ
/[ j\ j\;/( r, 20 h N N CF
FsC N OMe  MeOH OA H H
H rt, 48 h N,

BOC H +TFA

3

91% wydajnosci
Schemat 24

Aby sprawdzi¢ uzyteczno$¢ otrzymanego bifunkcyjnego aminokatalizatora oraz zaprojektowanej
strategii aktywacji przeprowadziliSmy reakcje z nitroolefinami jako modelowymi partnerami
elektrofilowymi.®” Oczekiwali$my, ze reakcja z udziatem dienamin (wywodzacych sie z o,B-
nienasyconych aldehydow i nowego bifunkcyjnego aminokatalizatora) bedzie formalng cykloaddycjg
typu [2+2] i umozliwi stereoselektywng synteze w petni podstawionych cyklobutanéw. Ich elementy
strukturalne obecne sg w znacznej ilosci produktéw naturalnych oraz zwigzkéw o znaczeniu

%6 (a) Malerich, J. P.; Hagihara, K.; Rawal, V. H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14416. Artykuty przeglagdowe: (b)
Storer, R. |.; Aciro, C.; Jones, L. H. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 2330. (c) Aleman, J.; Parra, A.; Jiang, H.; Jgrgensen,
K. A. Chem. Eur. J. 2011, 17, 6890.

57 (H9) Albrecht, t.; Dickmeiss, G.; Cruz Acosta, F.; Rodriguez-Escrich, C.; Davis, R. L.; Jergensen, K. A. J. Am. Chem.
Soc. 2012, 134, 2543.
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biologicznym.®® UdowodniliSmy, Ze aminokatalizator zawierajgcy fragment amidu kwasu
kwadratowego rzeczywiscie efektywnie promuje oczekiwang reakcje i pozwala na otrzymanie
cyklobutandéw zawierajgcych cztery sgsiadujagce ze sobg centra stereogeniczne (Schemat 25).
Niezalezna aktywacja o,B-nienasyconych aldehyddéw (poprzez utworzenie dienaminy) i nitroolefin (na
drodze utworzenia wigzania wodorowego) umozliwita przebieg reakcji z wysokimi wydajnosciami oraz
z doskonatymi enancjo- i diastereoselektywnosciami. W oparciu o obliczenia komputerowe
zaproponowalismy dwuetapowy mechanizm cykloaddycji przebiegajgcy w sekwencji addycja
Michaela/wewnatrzczasteczkowa addycja Michaela.

C‘> , N, -TFA o R3
+

2

Rﬁ) R4 DEA (1 ekwiw.) R™

R H,0 (10 ml) Rz R
CH,Cl, (0.25 M)
rt 62-93% wyd.
99->99% ee
>20:1 dr
Schemat 25

[4+2] Cykloaddycja bogatych w elektrony diendw do ubogich w elektrony dienofili opisana w 1928 roku
jest powszechnie znana jako reakcja Dielsa-Aldera.”® Jej wariant z odwrdéconym uktadem
elektronowym reagentdw (inverse-electron-demand) gdzie bogaty w elektrony dienofil reaguje z
ubogim w elektrony dienem odkryty zostat znacznie pdzniej.®® Wiele wysitku poswiecono rozwojowi
asymetrycznej wersji tej reakcji.® Asymetryczne strategie aminokatalityczne w ktérych zwigzki
posrednie stanowig chiralne enaminy lub dienaminy sg przedmiotem coraz wiekszego
zainteresowania.®? Juz w 2003 roku zademonstrowano mozliwo$¢ wykorzystania enamin w addyc;ji
hetero-Dielsa-Adlera z dienami o0 odwréconym uktadzie elektronowym (Schemat 26).52>¢ W 2009 roku
opracowany zostat aza-wariant tej reakcji.®®® Wykazano réwniez, ze jedynie pierwsze z wigzan

58 Artykuty przegladowe: (a) Dembitsky, V. M. J. Nat. Med. 2008, 62, 1. (b) Sergeiko, V. V.; Hanus, L. O.; Dembitsky,
V. M. Open Med. Chem. J. 2008, 2, 26.

59 (a) Diels, O.; Alder, K. Liebigs Ann. 1928, 460, 98. Wybrane artykuty przeglagdowe na temat reakcji Dielsa—
Aldera: (b) Reymond, S.; Cossy, J. Chem. Rev. 2008, 108, 5359. (c) Corey, E. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
1650. (d) Hayashi, Y. w Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, (Kobayashi, S.; Jgrgensen, K. A. Eds.), Wiley-
VCH, Weinheim, 2001, p. 5.

50 Wybrane artykuty przeglagdowe: (a) Boger, D. L. Tetrahedron 1983, 39, 2869. (b) Boger, D. L. Chem. Rev. 1986,
86, 781. (c) Lee, L.; Snyder, J. K. Advances in Cycloaddition 1999, 119. (d) Jgrgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed.
2000, 39, 3558. (e) Behforouz, M.; Ahmadian, M. Tetrahedron 2000, 56, 5259. (f) Buonora, P.; Olsen, J. C.; Oh, T.
Tetrahedron 2001, 57, 6099. (g) Pellissier, H. Tetrahedron 2009, 65, 2839.

61 Wybrane przyktady: (a) Ishitani, H.; Kobayashi, S. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7357. (b) Evans, D. A.; Johnson,
J.S.; Olhava, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1635. (c) Chavez, D. E.; Jacobsen, E. N. Org. Lett. 2003, 5, 2563. (d)
He, M.; Struble, J. R.; Bode, J. W. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8418. (e) Akiyama, T.; Morita, H.; Fuchibe, K. J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 13070. (f) Xu, Z.; Liu, L.; Wheeler, K.; Wang, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3484. (g)
Jiang, X.; Shi, X.; Wang, S.; Sun, T.; Cao, Y.; Wang, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 2084.

62 (a) Juhl, K.; Jergensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1498. (b) Han, B.; Li, J.-L.; Ma, C.; Zhang, S.-J.; Chen,
Y.-C. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 9971. (c) Han, B.; He, Z.-Q.; Li, J.-L.; Li, R.; Jiang, K.; Liu, T.-Y.; Chen, Y.-C.
Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5474. (d) Samanta, S.; Krause, J.; Mandal, T.; Zhao, C.-G. Org. Lett. 2007, 9, 2745.
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podwdijnych dienamin uczestniczy w procesie cykloaddycji (1,2-reaktywno$é).b?° Regioselektywna 3,4-
reaktywnos¢ z udziatem drugiego wigzania podwdjnego zostata odnotowana wytgcznie w przypadku
aldehydu krotonowego. Reakcja przebiegata jednak z niskg stereoselektywnoscia.

Aminokatalityczne reakcije Dielsa-Aldera

z odwréconym uktadem elektronowym reagentéw
Podejscia kontrolowane sterycznie

Syntezy z udziatem enamin

Ar Aﬂ
2

R R’
RO ~ R R
’ J‘\/I 2 ‘ (0}
Y 2 R N H
\)k R "O° OH Ts
RITN7OR? X=H X = OTMS
Y =0, NTs Wysoka stereokontrola

Szeroki zakres stosowalnosci
Syntezy z udziatem dienamin

Ph/ﬁ

Ph

OTMS

RN
N
2 3R4 R : QOzEt

NTs m

Ph N ¢}

RrkaZ Ts Ts

R

R)WO

+

1,2-reaktywnos¢ 3,4-reaktywnos¢
Wysoka stereokontrola Niska stereokontrola
Szeroki zakres stosowalnosci Profil reakcyjny

ograniczony
jedynie do aldehydu
krotonowego

Schemat 26

Bioragc pod uwage ujemne dla syntezy skutki napotkanych ograniczen aktywnosci dienamin jako
dienofili w reakcji hetero-Dielsa-Aldera z odwrdéconym ukfadem elektronowym reagentéw
postanowiliémy podja¢ préby ich usuniecia.®® Oczekiwaliémy, ze reakcje aminokatalityczne
uzupetnione omowionymi juz wzajemnymi oddziatywaniami reagentdw poprzez wigzania wodorowe
moga stanowi¢ dobre rozwigzanie istniejgcych trudnosci. Funkcje hetero-dienéw w wybranej serii
cykloaddycji z udziatem dienamin spetnity 2-okso-4-arylobut-3-eniany alkilu, znane akceptory wigzan
wodorowych. Trzeba podkresli¢, ze doprowadzi¢ miaty one do utworzenia pochodnych dihydropiranu,
ktéry wraz z pochodnymi stanowi wyjgtkowo wazng strukture we wspodfczesnej chemii organiczne;j i
medycznej.% Juz wstepne eksperymenty wykazaty, ze w wybranych warunkach dienaminy ulegaty
oczekiwanej regio- i stereoselektywnej funkcjonalizacji na drugim wigzaniu podwdjnym (3,4-
reaktywnosc) (Schemat 27). Kluczowym czynnikiem wptywajgcym na czystos$é optyczng powstajgcych

63 (H10) Albrecht, t. Dickmeiss, G.; Weise, C. F.; Rodriguez-Escrich, C.; Jorgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed.
2012, 51, 13109.

64 (a) Gunatilaka, A. A. L. J. Nat. Prod. 2006, 69, 509. (b) Laurent, M. Y.; Stocker, V.; Temgoua, V. M.; Dujardin, G.;
Dhal, R. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 1608. (c) Li, M.; Tang, C.; Yang, J.; Gu, Y. Chem. Commun. 2011, 47, 4529. (d)
Zhu, X.-B.; Wang, M.; Wang, S.; Yao, Z.-). Tetrahedron 2012, 68, 2041. (e) Li, M.; Gu, Y. Tetrahedron 2011, 67,
8314.
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dihydropiranéw byto uzycie tetrahydrofuranu jako rozpuszczalnika oraz hetero-diendw w postaci
estrow tert-butylowych.

CF;

OAN N’ i “CF,
o VL. . \

H 0 o (16 molo) R
.
H Rz/\ACOZtBu DEA (1 ekwiw.) | -
¢ THF, rt tBuO,C O 6}
42-82% wyd.
75-93% ee
L 3:1do >20:1dr
Schemat 27

Potwierdziliémy rowniez uzytecznos¢ cykloadduktow jako prekursorow tetrahydropiranéw o bardziej
ztozonej strukturze (Schemat 28). Okazato sie, ze uwodornienie wigzania podwdjnego w otrzymanych
dihydropiranach dato sie tatwo zrealizowa¢ za pomocg wodoru w obecnosci Pd/C jako katalizatora.
Prace optymalizacyjne wykazaty, ze funkcja aldehydowa powinna byé zabezpieczona w postaci
odpowiedniego acetalu przed etapem uwodornienia. Ponadto, powiodto sie diastereoselektywne
dihydroksylowanie dihydropiranéw. W ten sposdb uzyskane zostaty pochodne tetrahydropiranu w
postaci pojedynczych diastereoizomerdw posiadajgcych pieé, sasiadujgcych ze sobg centréw
stereogenicznych. Faktem zastugujgcym na odnotowanie jest wprowadzenie za pomoca tej reakcji
czwartorzedowego centrum stereogenicznego do produktu.

1) PTSA (10 mol%)

MeOH, rt, 3 h
2) H,, (20 bar), Pd/C Ph
MeOH, rt, 20 h \Ph
" OMe
A Bu0,C” 0 OMe
wPh 69% wyd. w 2 etapach, >20:1 dr
| x
tBu0,C” 0 0 Ar
Ar = Ph HO,, +Ph
11:1 dr, 90% ee ' -0
Ar =4-Br-CgHy 1) 2-Metoksy-1,3-dioksolan tBUO,C™ > o
11:1 dr, 90% ee (2 ekwiw.) HO
PTSA (3 mol%), CH,Cl,, rt, 3 h Ar = Ph
2) K;0s0,(0OH)4 (2 mol%) 54% wyd. w 2 etapach, >20:1 dr
CH3SO,NH, (1 ekwiw.) Ar = 4-Br-CgH,
K,COj3 (3 ekwiw.) 45% wyd. w 2 etapach, >20:1 dr

KsFe(CN)g (3 ekwiw.)
H,OMBUOH (1:1), rt, 20 h.

Schemat 28

Kontynuujac opisane watki badawcze zadalismy sobie pytanie czy odkryty sposdb aminokatalitycznej
aktywacji zwigzkéw karbonylowych moze zostaé rozszerzony o ukfady trienaminowe (Schemat 29).%
Do roli komponentéw dienofilowych w modelowej addycji Dielsa-Aldera wybraliémy odpowiednie 3-
cyjanochromony. Wstepne eksperymenty prowadzone przy uzyciu eteru trimetylosililowego

65 (H11) Albrecht, t.; Cruz Acosta, F.; Fraile, A.; Albrecht, A.; Christensen, J.; Jgrgensen, K. A. Angew. Chem. Int.
Ed. 2012, 51, 9088.
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difenyloprolinolu jako katalizatora wykazaty, ze reakcje ich cykloaddycji przebiegajagce z udziatem
trienamin jako dienéw jest mozliwa do przeprowadzenia, uzyskiwane nadmiary enancjomeryczne
cykloadduktu byty jednak niezadawalajgce (do 50% ee). Zastosowanie aminokatalizatora
zawierajgcego ugrupowanie amidu kwasu kwadratowego przyniosto poprawe tego stanu rzeczy i
doprowadzito do otrzymania oczekiwanych produktéw w sposéb wysoce enancjoselektywny.
Zademonstrowalismy, ze zbadana reakcja ma szeroki zakres stosowalnosci zaréwno jezeli chodzi o
wykorzystywane 3-cyjanochromony jak réwniez 2,4-dienale. Zaproponowalismy model jej stanu
przejsciowego ttumaczgcy obserwowang stereoselektywnosc.

O O CF3;
N N‘@
H H CF4
H o NH o 1Fa N
O |
CHCl5 (0.05 M) O ‘
O 3 o)

2 2
, R DEA (8 ekwiw.) HZ, R
R 40-65°C R
59-98% wyd.
85-93% ee
L >20:1 dr )
Schemat 29

Otrzymane produkty cykloaddycji uznali§my za interesujgce pod wzgledem syntetycznym z uwagi na
obecnos¢ catego szeregu rdéznych grup funkcyjnych. Sktonito nas to do podjecia szerszych badan
poswieconych ich dalszym chemoselektywnym transformacjom (Schemat 30). Szczegdlng uwage
zwrdcilismy na mozliwos¢ konstrukcji dodatkowych pierscieni &-laktonu lub tetrahydropiranu.
Ustalilismy, ze sekwencja reakcji obejmujaca redukcje grupy aldehydowej cykloadduktow i nastepcza
hydrolityczng laktonizacje powstajgcych alkoholi stanowi dogodng metode syntezy tetracyklicznych 6-
laktondw. Znaczng chemoselektywno$¢ redukcji zapewnit odpowiedni dobdér odczynnika

redukujacego.
H,S04 HOO O
NaBH,4 H,0, THF ‘\/\/H
oo e 08¢
MeOH 65°C, 8d o
20°C, 48 h H
57% wyd.
O‘ w 2 etapach
>20:1 dr
Q||
L0
H
o)
90% ee, >20:1 dr NaBH(OAc); H2SO,4 Q ©
AcOH H,O, THF O ‘
_— + >
DCE, rt, 48 h 65°C, 9 d o’
53% wyd.
w 2 etapach
>20:1 dr

Schemat 30
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Zaproponowalismy rowniez dwie metody wprowadzania do produktéw cykloaddycji elementow
tetrahydropiranu (Schemat 31). W pierwszej z nich pierScien ten zostat utworzony na drodze
katalizowanej kwasem trifluorooctowym reakcji oxy-Michaela. Niezbedne w tej reakcji grupy funkcyjne
tj. fragment a,B-nienasyconego estru oraz funkcja hydroksylowa zgenerowane zostaty poprzez
olefinowanie substratu za pomocga reakcji Wittiga z (trifenylofosforanylideno)octanem etylu oraz
chemoselektywng redukcje grupy karbonylowej w uzyskanym produkcie. Nalezy podkreslié, ze ta 3-
etapowa sekwencja reakcji nie obejmowata oczyszczania zwigzkdéw posrednich. Druga z opracowanych
metod wykorzystuje reduktywng eteryfikacje jako kluczowy etap a zapoczatkowuje ja omdwiona
wczesniej chemoselektywna redukcja funkcji aldehydowe;j.

CO,Et

NI

PPhs
CH20|2
rt, 20 h
2) NaBH,4
MeOH
-20°C, 24 h H
82% wyd.

\
w 3 etapach
>20:1dr
(e} 1) NaBH(OAc)3

90% >Hzo-1d AcOH
o €e, >0 dr DCE, rt, 48 h

2) BF3'Et,0
Et,SiH H
-15°C do rt 86% wyd.

CH,Cly, 24 h w 2 etapach
>20:1 dr

Schemat 31

Postugujac sie aktywacjg trienaminowg przeprowadzilismy réwniez reakcje a,B,y,6-dinienasyconych
aldehydéw z 1,4-naftochinonami (Schemat 32).%® KoAcowy jej wynik zalezny byt od struktury
wyjsciowych dienofili. Jezeli w pozycji 2 wyjsciowych 1,4-naftochinonéw znajdowat sie podstawnik
alkilowy wéwczas mieliSmy do czynienia z klasyczng reakcjg cykloaddycji [4+2] skutkujgcg utworzeniem
zwigzkow tricyklicznych posiadajgcych cztery sgsiadujgce ze sobg centra stereogeniczne z ktérych
jedno byto czwartorzedowe. Inny produkt tworzyt sie w przypadku gdy w pozycji 2 wyjsciowych
dienofili obecny byt atom wodoru. Wéwczas utworzony pierwotnie cykloaddukt ulegat utlenianiu
powodujgcemu odtworzenie uktadu 1,4-naftochinonu. W obu scenariuszach reakcyjnych wynik
stereochemiczny byt skutecznie kontrolowany przez bifunkcyjny aminokatalizator zawierajacy

ugrupowanie amidu kwasu kwadratowego.

66 (H12) Albrecht, t.; Gémez, C. V.; Jacobsen, C. B.; Jgrgensen, K. A. Org. Lett. 2013, 15, 3010.
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o}
H o) A
. e R® (20 mol%)
T O‘
i CICH,CH,CI (0.25 M) o P
3 o} DEA (4 ekwiw.) H
R 50 °C, 24 h RS = H
25-71% wyd.
66-95% ee
89:11 do >95:5dr
Schemat 32

5. Nowy sposéb aminokatalitycznej aktywacji niemodyfikowanych hydroksy-enonéw Mority-
Baylis-Hillmana

Rozwdj nowych sposobow katalitycznej aktywacji reagentéw stanowi jedno z najwazniejszych wyzwan
we wspotczesnej chemii organicznej dajac dostep do nowych profili reakcyjnych. Alkohole Mority-
Baylis-Hillman (MBH) i ich pochodne sg bardzo uzyteczng grupa blokéw budulcowych powszechnie
wykorzystywang w syntezie organiczne].’” Jednakze bezposrednie wykorzystanie niemodyfikowanych
alkoholi MBH w syntezie asymetrycznej jest ciggle problematyczne z uwagi na ich matg reaktywnosé.®®
Warto zwréci¢ uwage, ze aktywacja alkoholi MBH umozliwiajgca ich udziat w reakcjach typu Sn2’ jest
niezwykle interesujgca poniewaz w ten sposéb mozna wprowadzi¢ ugrupowanie alkilidenowe do
czgsteczki produktu docelowego.

Doszlismy do wniosku, ze nowy sposdb aminokatalitycznej aktywacji hydroksy-enonéw MBH mdgtby
polega¢ na przeksztatceniu ich w odpowiednie sole iminiowe zdolne do utworzenia
wewnatrzczgsteczkowego wigzania wodorowego z ich grupg hydroksylowg (Schemat 33). Na drodze
takiej reakcji mozna bytoby wprowadzi¢ ugrupowanie alkilidenowe w potozenie a oraz nowe centrum
stereogeniczne w potozenie B do grupy karbonylowej zwigzku docelowego. Potgczenie takiej strategii
aktywacji z dobrze poznang chemia enamin powinno umozliwi¢ rozwdj nowej reaktywnosci
kaskadowej w ktérej pierwotnie tworzaca sie enamina petnitaby role komponenta dienowego w
cykloaddycji [4+2]. Cykloaddycja taka potaczona z eliminacjg wody prowadzitaby do interesujgcych
zwigzkéw o strukturze a-alkilidenoketonu. Ten motyw strukturalny jest obecny w wielu produktach

87 Lju, T.-Y.; Xiec, M. ; Chen, Y.-C. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4101.
%8 Qiao, Z.; Shafig, Z.; Liu, L.; Yu, Z.-B.; Zheng, Q.-Y.; Wang, D.; Chen, Y.-J. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7294.
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naturalnych wykazujgcych interesujgce wiasciwosci  biologiczne takich jak: chiloscyfon,®
metylenomycyna A’° czy sarkomycyna.”
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Schemat 33

Wykazalismy, ze zaproponowana transformacja daje sie urzeczywistni¢ za pomoca chiralnych amin
pierwszorzedowych, pochodnych alkaloidéw kory chinowej jako katalizatoréw (Schemat 34).72 Jako
modelowe reagenty wykorzystaliSmy 2-(hydroksyalkilo)cyklopent-2-en-1-ony oraz olefinowe
oksindole. Waznym zagadnieniem zwigzanym z realizacjg naszych zamiaréw byta obecnos$¢ centrum
stereogenicznego w wyjsciowych hydroksy-enonanach MBH. Jednakze juz na poczatku badan
zaktadalismy, ze przy preferowanym podejsciu endo oksindolu do dienu powstawanie nowego
centrum asymetrii powinno odbywaé sie wytacznie pod kontrolg katalizatora. Warto odnotowaé, ze w
podejsciu egzo obecne bytyby niekorzystne oddziatywania steryczne pomiedzy pierscieniem
fenylowym oksindolu, a resztg hydroksyalkilowg uktadu dienowego. Przyjete zatozenia okazaty sie
stuszne, a pozadane bicykliczne a-alkilidenoketony otrzymalismy wydajnie i w sposdb wysoce
stereoselektywny. Gtéwne zalety opracowanej metodologii sg zwigzane z jej wysokg efektywnoscia,

59 Matsuo, A.; Hayashi, S. Tetrahedron Lett. 1970, 11, 1289.

70 (a) Haneishi, T.; Kitahara, N.; Takiguchi, Y.; Arai, M.; Sugawara, S. J. Antibiot. 1974, 27, 386. (b) Haneishi, T.;
Terabara, A.; Arai, M.; Hata, T.; Tamura, C. J. Antibiot. 1974, 27, 393. (c) Umezawa, H.; Takeuchi, T.; Nitta, K;
Okami, Y.; Yamamoto, T.; Yamaoka, S. J. Antibiot., Ser. A 1953, 6, 147.

71 (a) Sung, S.-c. Antibiotics 1967, 1, 156. (b) Sung, S.-c.; Quastel, J. H. Cancer Res. 1963, 23, 1549. (c) Magill, G.
B.; Golbey, R. B.; Karnofsky, D. A.; Burchenal, J. H.; Stock, C. C.; Rhodes, C. P.; Crandall, C. E.; Yorukoglu, S. N.;
Gellhorn, A. Cancer Res. 1956, 16, 960.

72 (H13) Stiller, J.; Kowalczyk, D.; Jiang, H.; Jgrgensen, K. A.; Albrecht, . Chem. Eur. J. 2014, 20, 13108.
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tatwoscig proceduralng oraz mozliwoscig bezposredniego wykorzystania niemodyfikowanych alkoholi

MBH.
=
OMe /%
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N NH,
R N~ R!
(0] 0 2 ©

, HO (20 mol%) R~
R\/ + N / H

N\ R® N O s

o Ph.__CO,H X R
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4

Preferowane podejscie
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K

Podejscie endo Podejscie egzo
Niewielki wptyw centrum Niekorzystne oddziatywania grupy hydroksyalkilowej
stereogenicznego alkoholu MBH wyjsciowego hydroksy-enonu z pierscieniem
na wynik stereochemiczny reakcji fenylowym oksindolu
Schemat 34

6. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO — BADAWCZYCH

6.1. Wykaz innych (nie wchodzacych w skiad tematyki habilitacyjnej) opublikowanych prac
naukowych oraz wskazniki dokonan naukowych

A) Publikacje naukowe w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal Citation Reports (JCR)
Przed uzyskaniem stopnia doktora:

Al. Knoevenagel reaction of diethylphosphonoacetic acid: A facile route to diethyl (E)-2-
arylvinylphosphonates

Krawczyk, H.; Albrecht, t. Synthesis 2005, 2887-2896; |F200s = 2.401.
A2. Spontaneous Nef reaction of 3-aryl-2-(diethoxyphophoryl)-4-nitroalkanoic acids

Krawczyk, H.; Albrecht, t.; Wojciechowski, J.; Wolf, W. M. Tetrahedron 2006, 62, 9135-9145; |F;q0s =
2.817.

A3. (2R*,3R*,AR*)-tert-Butyl 2-(diethoxyphosphoryl)-4-nitro-3-(4-nitrophenyl)pentanoate

Krawczyk, H.; Albrecht, t.; Wojciechowski, J.; Wolf, W. M. Acta Cryst. 2006, E62, 02746—02745; |F3006 =
0.567.
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A4. Bromodecarboxylation of (E)-3-aryl-2-(diethoxyphosphoryl)acrylic acids: A facile route to diethyl
arylethynylphosphonates

Krawczyk, H.; Albrecht, t. Synthesis 2007, 1877—-1881, IF;007 = 2.257.

A5. Rac-Diethyl [(1S,2R)-1-(4-bromophenyl)-6-hydroxy-3-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[flchromen-2-
yllphosphonate

Krawczyk, H.; Albrecht, t.; Wojciechowski, J.; Wolf, W. M. Acta Cryst. 2007, E63, 04148, |F2007 = 0.508.

A6. Trifluoromethanesulfonic acid mediated Friedel-Crafts reaction of (E)-3-aryl-2-
(diethoxyphosphoryl)acrylic acids with electron-rich hydroxyarenes. A convenient approach to a-
methylene-&-valerolactones

Krawczyk, H.; Albrecht, t.; Wojciechowski, J.; Wolf, W. M. Tetrahedron 2007, 63, 12583—-12594; |F2007
=2.869.

A7. A convenient synthesis and cytotoxic evaluation of N-unsubstituted a-methylene-y-lactams

Krawczyk, H.; Albrecht, t.; Wojciechowski, J.; Wolf, W. M.; Krajewska, U.; Rézalski, M. Tetrahedron
2008, 64, 6307—6314; IFy00s = 2.897.

AS8. Synthesis and crystal structure of 1-(aminomethyl)vinylphosphonic acid

Krawczyk, H.; Albrecht, t.; Wojciechowski, J.; Wolf, W.M. Tetrahedron 2008, 64, 5051-5054; |F300s =
2.897.

A9. A novel and convenient synthesis of cyclopent-1-enecarboxylates by an intramolecular Horner-
Wadsworth-Emmons reaction

Krawczyk, H.; Albrecht, £. Synthesis 2008, 3951—-3956; IF,00s = 2.470.
A10. Enantioselective organocatalytic approach to a-methylene-6-lactones and 6-lactams
Albrecht, t.; Richter, B.; Krawczyk, H.; Jgrgensen, K. A. J. Org. Chem. 2008, 73, 8337—8343; IF2008 = 3.952.

A11. Rac-(1S,2R)-Diethyl [6-hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)-3-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[flchromen-2-
yllphosphonate

Wojciechowski, J.; Krawczyk, H.; Albrecht, t.; Wolf, W. M. Acta Cryst. 2008, E64, 01240—01241; IF3008 =
0.367.

Al12. Organocatalytic domino Michael-Knoevenagel-condensation reaction for the synthesis of
optically active 3-diethoxyphosphoryl-2-oxocycloclohex-3-enecarboxylates

Albrecht, t.; Richter, B.; Vila, C.; Krawczyk, H.; Jergensen, K. A. Chem. Eur. J. 2009, 15, 3093-3102 (cover
paper); IFao00 = 5.382.

A13. An efficient synthesis of PB,y-disubstituted-a-diethoxyphosphoryl-y-lactones. A convenient
approach to a-methylene-y-lactones

Krawczyk, H.; Albrecht, £. Phosphorus, Sulfur, and Silicon 2009, 184, 963—978; |F2009 = 0.515.

Al4. Synthesis and cytotoxic evaluation of B-alkyl or B-aryl-6-methyl-a-methylene-6-lactones.
Comparison with the corresponding y-lactones

Albrecht, t.; Wojciechowski, J.; Albrecht, A.; Wolf, W. M.; Janecka, A.; Studzian, K.; Krajewska, U.;
Rozalski, M.; Janecki, T.; Krawczyk, H. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 710-718; IFy010 = 3.193.
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Po uzyskaniu stopnia doktora:
A15. Organocatalytic asymmetric synthesis of organophosphorus compounds
Albrecht, t.; Albrecht, A.; Krawczyk, H.; Jgrgensen, K. A. Chem. Eur. J. 2010, 16, 28-48; IF3010 = 5.476.

A16. A convenient synthesis and cytotoxic evaluation of B-aryl-a-methylidene-y-lactones and B-aryl-a-
methylidene-y-lactams

Albrecht, A.; Albrecht, t.; Rdzalski, M.; Krajewska, U.; Janecka, A.; Studzian, K.; Janecki T. New J. Chem.
2010, 34, 750-761; IF010 = 2.631.

A17. Organocatalytic preparation of simple B-hydroxy and B-amino esters: low catalyst loadings and
gram-scale synthesis

Jiang, H.; Gschwend, B.; Albrecht, t.; Jgrgensen, K. A. Org. Lett. 2010, 12, 5052-5055 (highlighted in
Synfacts); IFa010 = 5.250.

A18. Recent advances in the synthesis of a-alkylidene-substituted 6-lactones, y-lactams and &-lactams
Albrecht, A.; Albrecht, t.; Janecki, T. Eur J. Org. Chem. 2011, 2747-2766; IFy011 = 3.329.

A19. Asymmetric trienamine catalysis for the construction of structurally rigid cyclic a,a-disubstituted
amino acid derivatives

Jiang, H.; Gschwend, B.; Albrecht, t.; Hansen, S. G.; Jgrgensen, K. A. Chem. Eur. J. 2011, 17, 9032—9036;
|F2011 = 5.925.

A20. The diarylprolinol silyl ether system: a general organocatalyst

Jensen, K. L.; Dickmeiss, G.; Jiang, H.; Albrecht, t.; Jérgensen, K. A. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 248-264;
|F2012 = 20.833.

A21. Enantio- and diastereoselective synthesis of B,y,y,6-tetrasubstituted a-methylene-6-lactones

Albrecht, t.; Deredas, D.; Wojciechowski, J.; Wolf, W. M.; Krawczyk, H. Synthesis 2012, 247-252; |F3012
=2.500.

A22. Optically active thiophenes via an organocatalytic one-pot methodology

Ransborg, L. K.; Albrecht, t.; Weise, C. F.; Bak, J. R.; Jgrgensen, K. A. Org. Lett. 2012, 14, 724-727; IF012
=6.142.

A23. Enantioselective formation of substituted 3,4-dihydrocoumarins by a multicatalytic one-pot
process

Jacobsen, C. B.; Albrecht, t.; Udmark, J.; Jgrgensen, K. A. Org. Lett. 2012, 14, 5526-5529; IF301, = 6.142.

A24. Three-component reaction of 3-(diethoxyphosphoryl)coumarin, enolizable ketones and primary
amines: Simple, stereoselective synthesis of benzo[1,3]oxazocine skeletons

Deredas, D.; Albrecht, t.; Maniukiewicz, W.; Wojciechowski, J.; Wolf, W. M.; Paluch, P.; Janecki, T.;
Rozalski, M.; Krajewska, U.; Janecka, A.; Krawczyk, H. RSC Adv. 2013, 3, 6821-6832; IF;0:3 = 3.708.

A25. Stereocontrolled organocatalytic strategy for the synthesis of optically active cis-2,3-
disubstituted-2,3-dihydrobenzofurans

Christensen, J.; Albrecht, t.; Jgrgensen, K. A. Chem. Asian J. 2013, 8, 648—652; IF;013 = 3.935.
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A26. An efficient synthesis of B,y,y-trisubstituted a-diethoxyphosphoryl-y-lactams: A convenient
approach to a-methylene-y-lactams

Deredas, D.; Albrecht, t.; Krawczyk, H. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3088—3090; IF2013 = 2.391.
A27. Aminocatalytic remote functionalization strategies
Jiang, H.; Albrecht, t.; Jgrgensen, K. A. Chem. Sci. 2013, 4, 2287-2300 (cover paper); IFz013 = 8.601.

A28. Beyond classical reactivity patterns: shifting from 1,4- to 1,6-additions in regio- and
enantioselective organocatalyzed vinylogous reactions of olefinic lactones with enals and 2,4-dienals

Dell’Amico, L.; Albrecht, t.; Naicker, T.; Poulsen, P. H.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135,
8063-8070 (highlighted in Synfacts); IFa013 = 11.444.

A29. A convenient approach to a novel group of quaternary amino acids containing a geminal
bisphosphonate moiety

Dziegielewski, M.; Hejmanowska, J.; Albrecht, t. Synthesis 2014, DOI: 10.1055/s-0034-1378997; IF2013
=2.443,

A30. Asymmetric organocatalysis with organophosphorus reagents

Dziegielewski, M.; Pieta, J.; Kaminska, E.; Albrecht, t. Eur. J. Org. Chem. In press, |F2013 = 3.154.
A31. Organocatalytic biomimetic approach to a-aminophosphonates

Kowalczyk. D.; Albrecht, t. submitted.

B) Monografie, publikacje naukowe w czasopismach miedzynarodowych lub krajowych innych niz
znajdujace sie w bazie Journal Citation Reports (JCR):

B1. Chiralne katalizatory organiczne w asymetrycznej reakcji Michaela
Albrecht, t.; Krawczyk, H. Wiadomosci chemiczne 2009, 63, 391-436; brak IF.
B2. TMS-Prolinol catalyst in organocatalysis

Jiang, H.; Albrecht, t.; Dickmeiss, G.; Jensen, K. L.; Jgrgensen, K. A. w Comprehensive Enantioselective
Organocatalysis: Catalysts, Reactions, and Applications (Dalko, P. |. Ed.) Wiley-VCH, Weinheim, 2013,
33-50.

B3. a-Alkylidene-y- and &-lactones and Lactams

Albrecht, t.; Albrecht, A.; Janecki, T.; w Natural Lactones and Lactams - Synthesis, Occurrence and
Biological Activity (Janecki, T. Ed.) Wiley-VCH, Weinheim, 2013, 147-192.

C) Sumaryczny impact factor wedtug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem
opublikowania: 254.81

D) Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS): 1022
Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS): 927 (z wytgczeniem autocytowan)

E) Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WoS): 18
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F) Kierowanie miedzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udziat w takich
projektach

F1. Nowe biomimetyczne katalizatory i technologie w syntezie asymetrycznej, 2013-2016, Narodowe
Centrum Badan i Rozwoju, program Lider (lll edycja), kierownik projektu. Grant badaczy umozliwit
utworzenie nowego zespotu badawczego w sktad ktérego poza kierownikiem projektu wchodzi dwéch
postdocéw oraz dwdch doktorantow.

F2. New stereocontrolled strategies in asymmetric organocatalysis, 2013-2015, Fundacja na rzecz
Nauki Polskiej, program Homing Plus, kierownik projektu. Grant realizowany we wspodtpracy z grupg
badawczg prof. Karla Ankera Jgrgensena, Aarhus University, Dania.

F3. Nowe organokatalizatory i organokatalityczne strategie syntetyczne, 2015-2016, Ministerstwo
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, program luventus Plus, kierownik projektu

F4. Nowe enancjoselektywne strategie syntetyczne, 2012, Fundusz Mtodych Naukowcow na Wydziale
Chemicznym Politechniki todzkiej, kierownik projektu.

F5. 2013-2014, Fundacja na rzecz Nauki Polskiej, grant wspomagajgcy dla laureatdw programu
KOLUMB (do edycji 2009) wracajacych do kraju po zakornczeniu stazu zagranicznego, kierownik
projektu.

F6. 2-Fosforylo-2-alkeniany - nowe zastosowania syntetyczne, 2005-2008, MNiSW, wykonawca
projektu badawczego.

G) Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dziatalnosé¢ naukowa

G1. Laureat Nagrody Naukowej im. Profesora Mieczystawa Makoszy, 2014, Fundacja Wspierania
Mtodych Naukowcéw im. Mieczystawa Makoszy.

G2. Finalista XIV edycji Nagréd Naukowych tygodnika Polityka, 2014, tygodnik Polityka.
G3. Stypendium dla mtodych wybitnych naukowcow, 2013-2016, MNiSW.

G4. Nagroda Prezesa Rady Ministréw za najlepszg prace doktorsky za rok 2009, 2010, Prezes Rady
Ministrow.

G5. Nagroda PTChem i firmy Sigma-Aldrich za najlepszg prace doktorska w dziedzinie chemii
organicznej za rok 2009, 2010, Polskie Towarzystwo Chemiczne.

G6. Stypendysta ,,Programu KOLUMB - Stypendia na zagraniczne staze podoktorskie”, 2009, Fundacja
na rzecz Nauki Polskiej.

G7. Publikacja ,,Aminocatalytic remote functionalization strategies” ogtoszona drukiem w Chemical
Science zostata wyrdzniona przez wydawce ilustracjg na oktadce czasopisma, 2013, wydawnictwo RSC.

G8. Publikacja ,H-Bonding in aminocatalysis: from proline and beyond” ogtoszona drukiem w
Chemistry - A European Journal zostata wyrdzniona przez wydawece ilustracjg na oktadce czasopisma,
2014, wydawnictwo Wiey VCH.

G9. Publikacja ,,Organocatalytic domino Michael-Knoevenagel-condensation reaction for the synthesis
of optically active 3-diethoxyphosphoryl-2-oxocycloclohex-3-enecarboxylates” ogtoszona drukiem w
Chemistry — A European Journal zostata wyrézniona przez wydawce ilustracjg na oktadce czasopisma,
2009, wydawnictwo Wiley-WCH.

G10. Stypendysta programu ,Mechanizm Wspierania Innowacyjnej Dziatalnosci Doktorantéw
WIDDOK” finansowanego w ramach Zintegrowanego Programu Operacyjnego Rozwoju Regionalnego.

G11. Beneficjent "Stypendium Ministra Edukacji Narodowej i Sportu" za szczegdlne osiggniecia w
nauce, 2003 — 2004, Minister Edukacji Narodowe;j i Sportu.
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G12. Laureat nagrody | stopnia w konkursie na najlepszg prezentacje dorobku naukowego Stuchaczy llI
roku Studium Doktoranckiego Wydziatu Chemicznego Pt, Rada Wydziatu Chemicznego Pt, 2006.

H) Aktywny udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

Udziat w konferencjach miedzynarodowych:

1. Albrecht, t.; Jgrgensen, K. A. “Novel Control of Remote Stereocenters via Enantioselective H-Bond
Directed Dienamine- and Trienamine-Mediated Reactions” Catalysts and Catalytic Reactions for
Organic Synthesis — CCROS (Bazylea, Szwajcaria, 21-22 czerwca 2012) (wyktad na zaproszenie)

2. Albrecht, t.; Jgrgensen, K. A. “Enantioselective Organocatalytic One-pot Strategies in Target
Oriented Synthesis” CaRLa Winter School 2011 (Heidelberg, Niemcy, 5-11 marca 2011) (wyktad na
zaproszenie)

3. Krawczyk, H.; Albrecht, t.; Wojciechowski J., Wolf W. M. , Experimental versus theoretical electron
density on the crystals of B-aminophosphonic acids” XXI Congress of the International Union of
Crystallography (Osaka, Japonia, sierpien 2008)

4. Krawczyk, H.; Albrecht, t. ,Hydroxyarenes as donors in a Michael reaction — synthetic applications”
Eight Tetrahedron Symposium “Challenges in Organic Chemistry” (Berlin, Niemcy, czerwiec 2007)

5. Krawczyk, H.; Albrecht, t.; Wojciechowski, J.; Wolf, W. M. ,Structural investigations of novel B-
aminophosphonic acids” 24th European Crystallography Meeting (Marakesz, Moroko, sierpien 2007)

6. Krawczyk, H.; Albrecht, t. ,Synthetic applications of (E)-3-aryl-2-(diethoxyphosphoryl)acrylic acids”
International Congress of Young Chemists “YoungChem 2007” (Jurata, pazdziernik 2007)

7. Krawczyk, H.; Albrecht, t. ,Synthesis and cytotoxic activity of 4-substituted-5-methyl-3 -
methylenedihydro-2-furanones” Miedzynarodowe Sympozjum "Phosphorus Chemistry Directed
Towards Biology - 25 Years Later" (L6dz, pazdziernik 2005)

Udziat w konferencjach krajowych:

1. Albrecht, t.; Dziegielewski, M.; Kowalczyk, D.; Hejmanowska, J. ,,Chiralne zasady Brgnsteda jako
katalizatory w syntezie asymetrycznej zwigzkdw biologicznie waznych” VII Seminarium ,Postepy w
syntezie zwigzkéw nieracemicznych” (Swieradéw Zdréj, pazdziernik 2014)

2. Albrecht, t.; Hejmanowska, J.; Kowalczyk, D. ,,Nowe aminokatalityczne strategie syntetyczne” VI
Seminarium ,,Postepy w syntezie zwigzkdw nieracemicznych” (Swieradéw Zdroj, pazdziernik 2014)

3. Kowalczyk, D.; Albrecht, t. ,Biomimetyczna metoda syntezy a-aminofosfonianéw” 57 Zjazd
Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikdw Przemystu
Chemicznego (Czestochowa, wrzesien 2014)

4. Hejmanowska, J.; Albrecht, t. ,Nowe strategie syntetyczne z udziatem dienamin oraz trienamin jako
kluczowych zwigzkéw posrednich” 57 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia
Inzynieréw i Technikow Przemystu Chemicznego (Czestochowa, wrzesien 2014)

5. Wojciechowski J., Krawczyk, H.; Albrecht, t.; Wolf W. M. ,Stereoelectronic effects governing
conformation of novel B-aminophosphonic acids. An X-ray and ab initio quantum chemistry study” 50
Konwersatorium Krystalograficzne (Wroctaw, 26-28 czerwiec 2008)

6. Wojciechowski J., Krawczyk, H.; Albrecht, £.; Wolf W. M. ,Sterically hindered conformations of two
novel phosphonic acid diethyl esters bearing the 4-aryl-3,4-dihydrocoumarine moieties” 50
Konwersatorium Krystalograficzne (Wroctaw, 26-28 czerwiec 2008)

7. Krawczyk, H.; Albrecht, t. ,Zastosowanie kwasow (E)-2-dietoksyfosforylo-2-alkenowych w syntezie
zwigzkow karbo- i heterocyklicznych” VIII Ogélnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej (L6dz, 10-12
kwiecien 2008)
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8. Albrecht, t.; Krawczyk, H. ,Nowe zastosowania syntetyczne kwasow (E)-3-arylo-2-
dietoksyfosforyloakrylowych” Nauka wobec wyzwan wspoétczesnej techniki. tédzkie spotkania nauki i
innowacyjnych przedsiebiorcéw (Lédz, 22 styczen 2008)

9. Krawczyk, H.; Albrecht, t.; Jaruga, M. ,Diastereoselektywna synteza a-metyleno-y-laktamdéw” 50
Jubileuszowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikéw
Przemystu Chemicznego (Torun, wrzesien 2007)

10. Krawczyk, H.; Albrecht, t. ,Kwasy (E)-3-arylo-2-dietoksyfosforyloakrylowe — prekursory 1-
alkenylofosfonianéw oraz 1-alkynylofosfonianéw dietylu” IX Ogdlnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii
Heteroorganicznej PTChem (tédz, listopad 2006)

11. Krawczyk, H.; Albrecht, t. ,Kwasy (E)-3-arylo-2-dietoksyfosforyloakrylowe — zastosowania
syntetyczne” XLIX Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikdéw
Przemystu Chemicznego (Gdansk, wrzesiert 2006)

12. Krawczyk, H.; Albrecht, t.; Pajak, A. ,Hydroksyareny jako donory w reakcji Michaela — zastosowania
syntetyczne” XLIX Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynierdw i Technikéw
Przemystu Chemicznego (Gdarisk, wrzesien 2006)

13. Krawczyk, H.; Albrecht, t. ,Wewnatrzczasteczkowa kataliza reakcji Nefa. Zastosowania
syntetyczne” VII Ogdlnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem (tédz, listopad
2004)

1) Dziatalnos¢ dydaktyczna

I1. Chemia organiczna | (Technologia chemiczna), ¢wiczenia, studia pierwszego stopnia, 30 godz.
I2. Chemia organiczna Il (Technologia chemiczna), éwiczenia, studia pierwszego stopnia, 15 godz.
I3. Analiza instrumentalna (Technologia chemiczna), éwiczenia, studia pierwszego stopnia, 9 godz.
I4. Chemia organiczna — laboratorium (Chemia), laboratorium, studia pierwszego stopnia, 50 godz.

I5. Kataliza organiczna (Nowoczesna synteza i analiza organiczna), wyktad, studia drugiego stopnia, 20
godz.

I6. Chemia organiczna Il (Nowoczesna synteza i analiza organiczna), ¢wiczenia, studia drugiego stopnia,
15 godz.

I7. Projekt technologiczny (Technologia lekdw i srodkéw ochrony roslin), projekt, studia drugiego
stopnia, 30 godz.

I8. Organocatalysis — A shortcut to chemical diversity (Studium doktoranckie), wyktad i seminarium, 15
godz.

J) Opieka naukowa nad studentami w toku specjalizacji

J1. Opieka nad magisterskimi pracami dyplomowymi, Politechnika tédzka, Wydziat Chemiczny, rok
akademicki 2013/2014 (1 osoba), rok akademicki 2014/2015 (4 osoby).

J2. Opieka nad inzynierskimi pracami dyplomowymi, Politechnika tédzka, Wydziat Chemiczny, rok
akademicki 2013/2014 (3 osoby), rok akademicki 2014/2015 (1 osoba).

J3. Opieka naukowa nad trzema doktorantami pracujagcymi nad zagadnieniami zwigzanymi z
asymetryczng organokatalizg, Politechnika todzka, Wydziat Chemiczny.

44



t. Albrecht: Autoreferat

K) Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub akademickich
K1. Aarhus University, Center for Catalysis, Aarhus, Dania, 2009-2013, staz podoktorski.
K2. Aarhus University, Center for Catalysis, Aarhus, Dania, 04.2008-08.2008, staz w trakcie doktoratu.

K3. Ghent University, Gandawa, Belgia, 02.2002-06.2002, wyjazd w ramach program Socrates —
prowadzenie badan naukowych.

6.2. Syntetyczne dane dotyczace dorobku naukowego

Przed
uzyskaniem
stopnia doktora

Po uzyskaniu

tacznie
stopnia doktora 3

Publikacje w czasopismach
znajdujacych sie w bazie Journal 15 31 46
Citation Reports (JCR)
Publikacje w czasopismach

nieznajdujacych sie w bazie Journal 1 2 3
Citation Reports (JCR)
Catkowita liczba publikacji 16 33 49
Sumaryczny IF 33.09 221.72 254.81
Liczba cytowan publikacji 36 996 1022
Liczba cyt‘owan publikacji ’ 24 903 927
(z wytgczeniem autocytowan)
Indeks Hirscha 4 18 18
Kierownictwo projektow badawczych 0 5 5
Udziat w projektach badawczych 1 0 1
Udziat w konferencjach
: 5 2 y
miedzynarodowych
Udziat w konferencjach krajowych 9 4 13
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