Zatgcznik nr 2 do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego - dr Oleh Demchuk  afis
autoreferat - wersja polskojezyczna m

Zalacznik nr 2

do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Autoreferat

wersja polskojezyczna

dr Oleh M. Demchuk

h-indeks: 11 (Web of Sciences, Scopus)
12 (Google Scholar)

lacznie cytowan: 376

cytowan bez autocytowan 347

wspoélautorow: 75

laczny IF publikacii z cyklu: 20.926

laczne punkty MNiSW publikacii z cyklu: 285

laczny IF: 65.981

Uniwersytet Marii Curie-Sklodowskiej w Lublinie
Wydzial Chemii
Zaklad Chemii Organicznej

Lublin (2016)

//
p /(

.
Strona 1z 67 /
7

/



Zafgcznik nr 2 do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego - dr Oleh Demchuk m

autoreferat - wersja polskojezyczna

Spis tresci:

strona

(1) Imie i nazwisko

(2) Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

(3) Informacje o zatrudnieniu w jednostkach naukowych

(3a) Staze naukowe oraz pobyty naukowe i szkoleniowe

(4) Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

(4a) Tytul osiggniecia naukowego
(4b) Wykaz publikacji naukowych skladajacych sie na cykl
(4c) Omowienie celu naukowego przedlozonego cyklu prac i
osiggnietych wynikow
1. Wprowadzenie
2. Studium aktualnego stanu wiedzy i koncepcja badan

8.

9.

wlasnych.

Analiza alternatywnych podej$¢ do syntezy docelowych
ligandéw

Opracowanie syntezy wyjSciowych pochodnych chinonéw oraz
badanie ich wladciwosci chemicznych, fizycznych i
biologicznych

Synteza  C,P-ligandéow oraz wybranych kompleksow
palladowych

Sprawdzianie aktywnosci otrzymanych katalizatorow
Badania procesu racemizacji biaryli

Badania mechanizmu asymetrycznego sprzegania Suzuki

Synteza i ewaluacja chiralnego ligandu BisNap-Phos

10. Badania nad redukcja tlenkéw fosfin

11. Synteza i ewaluacja orto methoksy podstawionych ligandéw

12. Wniosek ogdlny

N T s T

11
17

19

29

36
37
39
40
43
44
48

/-/
p /,(

.
Strona 2 z 67 /
7

/



Zatgcznik nr 2 do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego - dr Oleh Demchuk  afis
autoreferat - wersja polskojezyczna m

13. PiSmiennictwo cytowane 49

(5) Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych 58

(5a) Syntetyczny opis dzialalno$ci naukowo-badawczej przed 58
uzyskaniem stopnia naukowego doktora

(5b) Dzialalno$¢ naukowo badawcza po uzyskaniu stopnia naukowego 59
doktora

(5¢) Granty badawcze i szkoleniowe 61

(5d) Dzialalno$§¢ w zakresie edytorstwa i recenzowania prac w 63
miedzynarodowych czasopismach naukowych

(5e) Nagrody i wyréznienia 64
(5f) Czlonkostwo w organizacjach naukowych 64
(52) Inne informacje 64
(6) Dzialalno$¢ dydaktyczna 65
(6a) Zajecia dydaktyczne 65

(6b) Promotorstwo oraz opieka prac dyplomowych, magisterskich i 66
doktorskich

(6¢) Opieka nad studenckim ruchem naukowym 66

(6d) Inne informacje 67

4

Strona 3z 67 /////‘

%/;/




Zafgcznik nr 2 do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego - dr Oleh Demchuk m

autoreferat - wersja polskojezyczna

(1) Imie i nazwisko

Oleh Demchuk

(2) Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

o 1992-1997  Studia, Lwowski Uniwersytet Narodowy im. Iwana Franki,
Wydzial Chemii. Uzyskany stopien: magister. Promotor: Prof. M. Ganushchak
) 1997-2004 Studia doktoranckie, Miedzynarodowe studium
doktoranckie, Instytut Chemii Organicznej PAN, Warszawa. Uzyskany stopien:

doktor. Promotor pracy doktorskiej: prof. dr hab. inz. K. Michal Pietrusiewicz

(3) Informacje o zatrudnieniu w jednostkach naukowych

. Od 2006 do chwili obecnej jestem zatrudniony na Uniwersytecie Marii
Curie-Sklodowskiej w Lublinie, Wydzial Chemii, Zaklad Chemii Organiczne;.

Stanowisko: adiunkt.

(3a) Staze naukowe oraz pobyty naukowe i szkoleniowe

o 1997-1999  Staz naukowy, Instytut Bioorganicznej i Petrochemii,
Narodowa Akademia Nauk Ukrainy, Kiev (Ukraina)

. 1999 Staz naukowy, Instytut Chemii Organicznej PAN,
Warszawa, Zespol badawczy Prof. M. Makoszy (5 miesigcy)

) 2004-2006 Staz naukowy, Queen’s University, Ontario (Canada),

Zespol badawcezy Prof. Victora Snieckusa (2 lata)

. 2009 Staz naukowy, St. Andrews University, School of Chemistry
(Scotland), Zespol badawcezy Prof. Matt Clarke (1 miesiac)

. 2013 Staz szkoleniowy, Uniwersytet Stanforda Kalifornia (USA)
(9 tygodni)

4

Strona 4 z 67 /////‘

%/;/




Zafgcznik nr 2 do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego - dr Oleh Demchuk m

autoreferat - wersja polskojezyczna

(4) Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

(4a) Tytul osiagniecia naukowego

Przedlozone osiggniecie naukowe ma postaé monotematycznego cyklu
publikacji naukowych pod zbiorczym tytulem:

.Projektowanie, synteza i badania reaktywnosci katalizatorow na bazie
nowych ligandow fosforowych o C P-typie kompleksowania'.

Szczegblowe zestawienie cyklu zawiera pkt 4b. Syntetyczne omoéwienie

uzyskanych wynikow zawiera pkt 4c.

(4b) Wykaz publikacji naukowych skladajacych sie na cykl
sProjektowanie, synteza i badania reaktywnosci katalizatoréow na
bazie nowych ligandow fosforowych o C,P-typie kompleksowania”

Wkilad
Nr Publikacja A Ao habilitant
Ho1 | Oleg M. Demchuk (<), Bilge Yoruk, Tom Blackburn, Victor
Snieckus
A Mixed Naphthyl-Phenyl Phosphine Ligand Motif for |I1Fz006: 2.838 %
Suzuki, Heck, and Hydrodehalogenation Reactions Punkty MNiSW: 25 70%
SYNLETT, 18, 2006, 2908-2914
DOI: 10.1055/s-2006-951538
Hoz2 | Oleg M. Demchuk (<), K. Michal Pietrusiewicz
New and efficient quinones arylation protocol IF2009: 2.718 %
SYNLETT, 20009, 1149-1153 Punkty MNiSW: 25 | 997
DOI: 10.1055/s-0028-1088118
Ho3 |Oleg M. Demchuk (P<), E. Lastawiecka, K. Michal
Pietrusiewicz %
Bezposrednie arylowanie poprzez aktywacje wigzania C- IFz010: 0% 70%
It Punkty MNiSW: 7
Wiadomosci Chemiczne, 64, 2010, 559-597
Hog4 | Oleg M. Demchuk (), K. Kielar, K. Michal Pietrusiewicz
Rational Design of Novel Ligands for Environmentally Faors:
. . 7 20111 2.789
Benign Cross-Coupling Reactions Punktv MNiSW: 20 80%
Pure and Applied Chemistry, 83, 2011, 633-644 unkty "3
DOI: 10.1351/PAC-CON-10-08-06
Hos | K. Kielar, Oleg M. Demchuk (P<), K. Michal Pietrusiewicz
General Approach to the Synthesis of Prochiral -
Atropisomeric Biaryls Ionll(l' O nr, 70%
ISRN Organic Chemistry, 2, 2011, 12 stron Punkty MNISW: 0
DOI: 10.5402/2011/919102
Ho6 | K. Kielar, Oleg M. Demchuk (P<)
Synthesis of Sym-Phos {dicyclohexyl [3-(2,4,6- Faoia: OF
trimethoxyphenyl)-4-methoxynaphth-2-ylJphosphine} Pu21(1)11<2t. MNISW: 8 70%
ligand and its application in Suzuki-Miyaura reaction Y )
Chemik, 66, 2012, 585-594
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W

Ho7 | Oleg M. Demchuk,* I. Justyniak, B. Miroslaw, R. Jasinski
2-Methoxynaphthylnaphthoquinone and its solvate:
synthesis and structure - properties relationship IF2014: 1.38 %
Journal of Physical Organic Chemistry, 27, 2014, 1, | Punkty MNiSW: 20 707
66-73
DOI: 10.1002/poc.3237
Ho8 | K. Kaplon, O. M. Demchuk (P<), M. Wieczorek, K. Michal
Pietrusiewicz
Bronsted acid catalysed direct oxidative arylation of 1,4- | IFzo014: 0* 80%
naphthoquinone Punkty MNiSW: 10 ?
Current Chemistry Letters, 3, 2014, 1, 23 — 36
DOI: 10.5267/j.ccl.2013.10.001
Hog9 | Oleg M. Demchuk (<)), R. Jasinski, K. Michal Pietrusiewicz
New Insights into the Mechanism of Reduction of Tertiary Faorc: 1.20
Phosphine Oxides by Means of Phenylsilane Pu21(1)11<5t.y MN?SW' 0o | 80%
Heteroatom Chemistry, 26, 2015, 6, 441-448 :
DOI: 10.1002/HC.21279
H1o | K. Kaplon, Oleg M. Demchuk (<), K. Michal Pietrusiewicz
The DFT study on racemisation of atropisomeric biaryls |IFzo015: 0* 6%
Current Chemistry Letters, 4, 2015, 1, 145-152 Punkty MNiSW: 10 5%
DOI: 10.5267/j.ccl.2015.6.003
H11 | Oleg M. Demchuk (P<), R. Jasinski
Organophosphorus Ligands: Recent Developments in
Design, Synthesis and Application in Environmentally Faore: x
: . 2015. 0.723
Benign Catalysis Punktv MNIiSW: 1 80%
Phosphorus Sulfur and Silicon and the Related Y 15
Elements, 191, 2016, 2, 245-253
DOI:10.1080/10426507.2015.1064921
H12 | Oleg M. Demchuk (P<), K. Kaplon, A. Kacka, and K. Michatl
Pietrusiewicz
The utilization of chiral phosphorus ligands in . o
. . . IF2015: 0.723
atroposelective cross-coupling Reactions Punktvy MNiSW: 1 55%
Phosphorus Sulfur and Silicon and the Related unkty 15
Elements, 191, 2016, 2, 180-200
DOI:10.1080/10426507.2015.1079197
H13 |R. Jasinski (), B. Mirostaw, Oleg M. Demchuk, D.
Babyuk, A. Lapczuk-Krygier
In the search for experimental and quantumchemical
evidence for zwitterionic nature of (2E)-3-[4-|IFz015:1.780%* %
(dimethylamino)phenyl]-2-nitroprop-2-enenitrile - an |Punkty MNiSW: 20 51%
extreme example of donor-s-acceptor push-pull molecule
Journal of Molecular Structure, 2016, 689-697
DOI:10.1016/j.molstruc.2015.12.056
H14 |Izabela Dybala, Oleg M. Demchuk(><1)
Tris(acetonitrile)chloropalladium tetrafluoroborate [Faoic: x
. . . B 2015: 1.780
synthesis, application and structural analysis Punkty MNiSW: 20 71%
Journal of Molecular Structure, 2016, 135-141 DOI: ’
10.1016/j.molstruc.2016.05.056
H15 | Oleg M. Demchuk (I, R. Jasinski, A. Formela
The halogenless catalytic transition metal mediated cross-
coupling reactions. A sustainable alternative for
utilisation of organohalides.
In “Chemistry Beyond Chlorine”, Tundo, P., He, L.-N., [Faoic: 0
Lokteva, E., Mota, C. (Eds.), Springer, 2016. Pu2r11)11<5t. MNISW: 70%
ISBN: 9783319300719 y "o
DOI: 10.1007/978-3-319-30073-3_2
(Zalqcznik 04 zawiera ,,Author Proof”, poniewaz wydana
ksiqgzka nie byla fizycznie dostepna autorom w momencie
sktadania wniosku.)
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H16 |K. Szwaczko, Oleg M. Demchuk ([X),
Pietrusiewicz, B. Miroslaw, D. Strzelecka

reactions
Tetrahedron Letters, 2016, 3491-3495
DOI:10.1016/j.tetlet.2016.06.104

K. Michal

Straightforward approach to norbornene core based
chiral ligands by tandem cross dehydrogenative coupling

IF2015: 2.347%*
Punkty MNiSW: 25

51%

Dorota Strzelecka and K. Michal Pietrusiewicz
Miyaura couplings under mild conditions
Tetrahedron, 2016, 6668-6677
DOI:10.1016/j.tet.2016.08.087

Publikacja zostala wumieszczona na

H17 | Oleg M. Demchuk (P<), Katarzyna Kaplon, Liliana Mazur,

Readily available catalysts for demanding Suzuki-

okladce

zeszytu 42 czasopisma Tetrahedron, 2016.

IF2015: 2.645%*
Punkty MNiSW: 30

55%

™ Jestem $wiadomy, ze uwzglednienie publikacji w
czasopismach nieposiadajacych IF obniza mdj Sredni
arytmetyczny IF. Jednak, podobnie jak wiele innych
naukowcodw, uwazam, iz ocena jakoéci publikacji (a w
konsekwencji, ocena autoréw tych publikacji) nie
powinna by¢ bezposrednie laczona z wskaznikami
scientometrycznymi i marketingowymi czasopism i
wydawnictw naukowych. Zgodzilem sie wiec, w ramach
wsparcia czasopism polskojezycznych, napisaé¢ kilka
publikacji na zaproszenie w jezyku polskim, jak
rowniez opublikowaé swoje badania w lepszych
czasopismach choé jeszcze nieposiadajacych IF ale
starannie dbajacych o wysoka jako§¢ publikacji.

() Dla prac, opublikowanych w 2016r podano IFso1s5,
poniewaz warto$¢ IFs016 nie byla znana w momencie
skladania wniosku.

* Moj wklad w powstanie prac: sformulowanie lub
wspoétudzial w sformutowaniu problemu naukowego,
opracowanie koncepcji badan, wybér metodyki badan,
wspoétudzial w prowadzeniu badan i analizie wynikow,
opracowanie manuskryptu i przygotowanie
manuskryptu do druku, przygotowanie odpowiedzi na
recenzje. M6j udziat procentowy szacuje na 68%

Lacznie:

IF: 20.926
Punkty MNiSW: 285

Sr. -69%

W przypadku wszystkich prac, z wyjatkiem H13 jestem autorem do korespondencji.

Oswiadczenia wspolautoréw publikacji wraz z okresleniem indywidualnego wkladu kazdego z nich w

powstanie poszczego6lnych prac znajdujg sie w zalaezniku 5.

y;
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(4¢) Omowienie celu naukowego przedlozonego cyklu prac i osiagnietych
wynikow

1. Wprowadzenie

Olbrzymi postep syntetycznej chemii organicznej obserwowany w ostatnich
dwdch dekadach stal sie mozliwy gtownie dzieki osiggnieciom dokonanym w dziedzinie
katalizy z udzialem metali przejSciowych. W roku 2010 Richard F. Heck, Ei-ichi
Negishi oraz Akira Suzuki otrzymali nagrode Nobla za odkrycia na polu proceséw
katalizowanych palladem, w tym reakcji sprzegania krzyzowego. Nie stalo sie to jednak
apogeum zainteresowania tymi reakcjami - zainteresowanie nimi pozostaje ciagle na
wysokim poziomie. Po uplywie okolo 40 lat od pierwszych publikacji Richarda F. Hecka
dedykowanych reakcjom sprzegania wegiel-wegielt.2:34.56 prowadzonym z udzialem
palladu, procesy sprzegania krzyzowego tj. reakcja Heck’a, Suzuki, Negishi i kilka
innych spokrewnionych (Rys. 1) calkowicie zmienily obraz syntetycznej chemii
organicznej i staly sie jedynymi z gléwnych narzedzi chemikow, zar6wno w skali

laboratoryjnej jak i przemystowe;.

Ar—Ar! X-H:Base
:Base
1
ducti reductive _ n
elimination 0 H—[Pd'l
[PC] A
R/\/ Ar
AI’1 oxidative
| addition | Ar—X b-hydride
Ar— [Pd”] elimination
Ar—[Pd"] X
i H  [PdY
X
; migratory ; <
m-X transmetalation W R 'Ar
Ar'-m
Negishi (m = Zn) R/\ Heck-Mizoroki

Suzuki-Miyaura (m = B)
Kumada-Corriu (m = Mg)
Stille (m = Sn)

Hiyama (m = Si)
Sonogashira (m = Cu)

Rys. 1. Reakcje sprzegania krzyzowego.

Poczatkowo w roli komponentéw sprzegania krzyzowego zastosowano
aromatyczne i alifatyczne jodki. Szybko jednak klasa zwiazkéw dajacych sie zastosowaéc
w ramach protokolu sprzegania krzyzowego zostala rozszerzona na organiczne bromki,

chlorki oraz tzw. pseudochlorowce. Tak spektakularny sukces reakcji sprzegania
e
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krzyzowego mozliwy byl wylacznie dzieki odkryciu, nowej generacji dobrze
zaprojektowanych, wysoce aktywnych i wydajnych, a zarazem selektywnych
katalizatorow, ktérych nawet niewielkie ilo$ci promuja reakcje w wysoce selektywny
sposob. Sa nimi kompleksy metali przej$ciowych, a przede wszystkim, fosfinowe
kompleksy palladu.789 Co wiecej, zastosowanie odpowiednio zaprojektowanych
chiralnych ligandow umozliwilo praktyczng i efektywna realizacje asymetrycznego
sprzegania krzyzowego.!° Biorac pod uwage fakt, iz zazwyczaj tylko jeden z dwoch
mozliwych enancjomeréw ma znaczenie praktyczne, kataliza asymetryczna (w
poréwnaniu z tradycyjnym sposobem rozdzialu mieszanin racemicznych) jest metoda
najbardziej racjonalng z punktu widzenia ekonomii atomowej, poniewaz nie powstaje
w niej niepozadany, izomeryczny produkt uboczny. Wykorzystanie halogenkow
arylowych w syntezie zwigzkow biarylowych jest nieustajaco tematem badan wielu
badawczych instytucji akademickich jak réwniez badawczo-rozwojowych o$rodkéw
przemystowych.t1213 Nalezy podkresli¢, ze katalizowane metalami przej$ciowymi
reakcje sprzegania krzyzowego spelniaja wysokie wymagania tzw. Zielonej Chemii
(Green Chemistry), lub, $ciSlej moéwigc, wymagania zroéwnowazonego rozwoju
(sustainable development). Dlatego tez wdrozenie ich do praktyki przemyslowej ma
takze olbrzymie znaczenie ekologiczne.

Powszechnie zrozumialym jest, ze skuteczno$¢ wszystkich rodzajow reakcji
katalizowanych metalami przejSciowymi silnie zalezy od budowy katalizatora. W
przypadku katalizatoréow opartych na fosfinowych kompleksach metaloorganicznych
struktura ligandu (w reakcjach Kkatalitycznych) odgrywa kluczowa role. W
szczegoblnosci, ligand odpowiada za: a) utrzymanie metalu w aktywnej formie i niskim
stanie agregacji; b) modyfikacje wlasciwosci elektronowych metalu, w celu uczynienia
go bardziej skutecznym (jako optimum pomiedzy trwalos$cig katalizatora, najwyzsza
jego aktywnoS$cia i najwyzsza selektywnoscia) w danym procesie; c) tworzenie
wymaganego otoczenia sterycznego i chiralnego (w procesach asymetrycznych); d)
zapewnienie Kkatalizatorowi specjalnych wlasciwoséci, takich jak na przyklad
rozpuszczalno$¢ w wodzie (lub w rozpuszczalnikach perfluorowanych), lub gotowosé
do immobilizacji na polimerach i dendrymerach. Dlatego synteza nowych ligandéw o
specjalnych wlasciwoSciach realizowana poprzez odpowiednia modyfikacje
najlepszych znanych ligandéw jak réwniez racjonalne projektowanie ligandéw
nastepnej generacji sa niezbedne do opracowania nowych bardzo skutecznych narzedzi

ZzrOwnowazonego rozwoju wymaganych w przemysle.

4
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Cykl prac [Ho1-H17] pod tytulem ,Projektowanie, synteza i badania
reaktywnosci katalizatorow na bazie nowych ligandow fosforowych o
C,P-typie kompleksowania” stanowi podsumowanie moich kilkuletnich badan
nad opracowaniem sposobow syntezy oraz zastosowania katalizatorow reakcji

sprzegania krzyzowego pochodnych fosfinowych komplekséw palladu.

Badania prowadzilem réwnolegle w kilku obszarach obejmujacych:
e Badania preparatywne:

(a) Synteze zwigzkdéw wyjSciowych organicznych oraz komplekséw metali
przejSciowych.

(b) Synteze oraz identyfikacje produktow katalitycznych reakeji modelowych.

(c) Poszukiwanie mozliwoSci syntezy wydajnych katalizatorow o wlasciwosciach
specjalnych miedzy innymi rozpuszczalnych w wodzie lub rozpuszczalnikach
perfluorowanych.

e Studia fizykochemiczne, uwzgledniajace:

(a) Zrozumienie wplywu podstawnikow w strukturze ligandu na przebieg reakcji
katalitycznych.

(b) Badanie wlasciwosci elektronowych oraz reaktywno$ci zwigzkéw posrednich.

(c) Badania zalezno$ci pomiedzy struktura a wlasciwo$ciami katalizator6w oraz
produktow reakceji katalitycznych.

(d) Okresélenie efektu podstawnikéw oraz rozpuszczalnikow.

(e) Pomiar parametrow aktywacji.

Zatozylem, ze realizacja tak zarysowanego programu badan pozwoli mi na
formulowanie wnioskéw o charakterze ogdlnym. Ponizej przywoluje wybrane,

wazniejsze wqtki wykonanych prac.
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Projektowanie, synteza i badania reaktywnosci katalizatorow
na bazie nowych ligand6w fosforowych o C,P-typie
kompleksowania

2. Studium aktualnego stanu wiedzy i koncepcja badan wlasnych.

Bedac s$wiadomym duzego znaczenia reakcji sprzegania krzyzowego,
wynikajacego z wyjatkowej praktycznej uzyteczno$ci szerokiej gamy produktow
powstajacych w tych reakcjach, postanowilem przeprowadzi¢ wyczerpujaca analize
literatury naukowej w intencji wylonienia stabych stron reakcji sprzegania krzyzowego
oraz potencjalnych sposobéw rozwiagzania istniejacych problemow.

Szczegolowo zostaly zbadane 4 odrebne galezie chemii reakcji sprzegania
krzyzowego: a) regio- oraz stereoselektywne otrzymywanie zatloczonych sterycznie (w
tym atropoizomerycznych) biaryli [H12]; b) prowadzenie reakcji sprzegania
krzyzowego w przyjaznych §rodowisku warunkach [H11]; c) bezposérednie arylowanie
poprzez aktywacje wigzania CH [Ho3]; d) reakcje sprzegania krzyzowego zachodzace
przez aktywacje wigzania C-H bez udzialu halogenk6w organicznych [H15].

Liczba publikacji dotykajacych zagadnien zwigzanych z synteza zatloczonych
sterycznie biaryli jest znaczna. Jednak wiekszo$¢ opisanych dotad przykladow odnosi
sie do reakcji realizowanych w bezwodnych warunkach oraz w znaczaco podwyzszonej
temperaturze. Jedynie w niewielkiej iloSci przypadkow warunki reakeji byly
wystarczajaco lagodne dla selektywnego utworzenia atropoizomerycznych produktow
reakcji [ H12]. Podsumowujac analize danych literaturowych mozna zatem wyciggnac
nastepujace wnioski:

(1) Reakcje sprzegania krzyzowego (w szczego6lno$ci te asymetryczne) sa bardzo
wrazliwe nie tylko na nature i ilo§¢ wykorzystanego katalizatora, ale takze na
temperature i czas reakcji, a nawet sposdb ogrzewania.

(2) Stereoselektywno$¢ reakcji prowadzacych do tetra-orto-podstawionych biaryli jest
zazwyczaj wieksza, anizeli obserwowana w przypadku otrzymania tri-orto-
postawionych zwigzkéw. Z drugiej jednak strony, wydajnosci chemiczne tych reakcji
cechuja sie odwrotna zalezno$cia.

(3) Relatywnie wieksze selektywno$ci reakcji mozna osiggna¢ doprowadzajac ciepto do
mieszaniny reakcyjnej w spos6b konwencjonalny, nie za$ za pomoca mikrofal.

(4) W wiekszoSci przypadkow reakcji stereoselektywnych, w ktorych zostaly

wykorzystane  dostepne  komercyjne ligandy posiadujace  ugrupowanie
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difenylofosfinowe, autorom udawalo sie osiggna¢ dobra wydajnos¢ produktow
sprzegania lub dobra indukcje asymetryczng. Nalezy jednak podkreslié, ze rzadko kiedy
wysoce wydajna reakcja cechowala sie rowniez dobra indukcjg asymetryczng.

(5) Reakcje sprzegania prowadzace do 2,2 -dimetylo-, 2,2 -dimetoksy-, 2-metoksy-
2" -metylo-1,1"- binaftyli moga z powodzeniem by¢ stosowane jako procesy modelowe,
shuzace do porownywania skutecznos$ci dzialania roéznorodnych ligandow i
katalizatorow.

(6) Nie istnieje jeden uniwersalny Kkatalizator, ani jeden uniwersalny ligand
pozwalajacy na prowadzenie roznych reakcji sprzegania krzyzowego z wysoka
wydajnos$cia i selektywnoScia. Zazwyczaj, najbardziej odpowiedni katalizator wybranej
reakcji jest poszukiwany na drodze empirycznego sprawdzenia wielu dostepnych
mozliwo$ci.

(7) Wykorzystanie zatloczonych sterycznie, chelatujacych (o C,P-typie
kompleksowania) ligandow monofosfinowych zawierajacych bogaty
elektronowo rdzen biarylowy zazwyczaj pozwala na otrzymywanie
produktéw reakceji sprzegania z dobrymi wydajnosciami w bardzo

lagodnych warunkach.

Wzgledy ekologiczne oraz ekonomiczne sklonily wielu badaczy do skupienia sie
na prowadzeniu reakcji sprzegania krzyzowego zgodnie z regulami Zielonej Chemii
[H11]. Najprostszym podejSciem do ,zielonych” reakcji sprzegania krzyzowego jest
zastapienie rozpuszczalnikow organicznych woda; lub wykonanie reakcji z
wykorzystaniem latwych do regeneracji i nietoksycznych rozpuszczalnikow
perfluorowanych; albo tez prowadzenie reakcji w ukladach heterogenicznych
pozwalajacych na prosty materialowy recykling katalizatoréw i rozpuszczalnikow.
Wszystkie te podejScia wymagaja zaprojektowania i syntezy odpowiednich
katalizatorow posiadajacych grupy hydrofilowe, hydrofobowe, perfluorowane badz
pozwalajacych na kowalencyjne umocowanie katalizatora na powierzchni fazy
stacjonarnej. Analiza wszystkich zebranych danych jednoznacznie wykazala, ze
obecnie znana jest jedynie niewielka liczba skutecznych, "zielonych" katalizatorow
(komplekséw palladowych z ligandami fosforowymi). Co wiecej, zdecydowana
wiekszo$¢ ligandéw stosowanych w syntezie "zielonych" katalizatoréw, nalezy do
gatunku ligandéw difenylofosfinowych, ktére sg mato aktywne w reakcjach sprzegania

krzyzowego. Tak wiec Zielona Chemia ciegle pozostawia bardzo obszerne mozliwoSci
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dla poszukiwaczy skutecznych ukladow katalitycznych reakcji sprzegania krzyzowego,

ktérymi moga by¢ analogi i pochodne juz znanych C,P-ligandow.

Bardzo atrakcyjnym, zaréwno z ekonomicznego jak i ekologicznego oraz
naukowego punktu widzenia, jest przeprowadzenie sprzegania krzyzowego poprzez
aktywacje jednego lub dwdch niereaktywnych wigzan CH [Ho3, H15]. W ten sposo6b:
(a) zostaje ograniczona ilo$¢ etapow syntezy (wyeliminowanie potrzeby przygotowania
aktywowanej pochodnej n.p. kwasu boronowego lub halogenku arylowego);

(b) zwieksza sie dostepno$é substratow (réownocze$nie odpowiednio zmniejsza sie ich
cena);
(c¢) redukuje sie iloé¢ odpadow i produktow ubocznych, przez co radykalnie poprawia

sie ogblna ekonomia atomowa poszczegblnych syntez.

Najprostszym sposobem na osiagniecia wymienionych powyzej zalozen jest
sprzeganie halogenkéw arylowych z nieaktywowanymi arenami, alkenami, alkynami
(wewnatczasteczkowo rowniez z podstawnikiem alkilowym) [Ho3]. W tym celu, w roli
katalizatora z powodzeniem moga zosta¢ zastosowane kompleksy palladu, rodu oraz
rutenu. W wielu takich reakcjach, wybér atomu wodoru, ktory ulega aktywacji jest
zdeterminowany obecno$cia grup funkeyjnych, koordynujacych katalizator. W zwigzku
z tym dobo6r odpowiedniego katalizatora ma tu znaczenie decydujace. Zastosowanie
kompleksow metali przejSciowych racjonalnie zaprojektowanych fosfin powinno
ulatwi¢ prowadzenie tych reakcji oraz umozliwi¢ realizacje ich w sposob asymetryczny.

Kierowane, selektywne tworzenie nowego wigzania C—C realizowane poprzez
podwdjna aktywacje wigzania C—H (ang. twofold C—H activation) z zastosowaniem
utleniacza (przykladowo powietrza) stanowi z punktu widzenia sztuki syntezy
organicznej i ekonomii atomowej jeden z najbardziej spektakularnych przykladow
przeksztalcen chemicznych [H15]. Z definicji, podwdjna aktywacja wigzan CH,
zgodnie ze swoja naturg jest reakcja utleniania, a wiec do prowadzenia takich reakcji
moga zostaé wykorzystane katalizatory na wyzszych stopniach utlenienia metali
przejSciowych (Fe, Cu, Au, Ag oraz Pd, Pt, Rh, Ru) zaprojektowane na bazie odpornych
na utlenianie ligandéw azotowych i fosforowych, w tym tych o C,P-typie
kompleksowania. Dlatego tez, reakcje takie moga nie wymagacé zastosowania atmosfery
ochronnej gazow obojetnych, co jeszcze bardziej powinno zmniejszyé operacyjne

koszty syntezy. Dodatkowo, reakcje takie moga sie cechowac:
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(a) doskonala tolerancja grup funkcyjnych (w tym aktywnych halogenkow)
tudziez zatloczenia sterycznego wytwarzanego przez podstawniki,

(b) prosta procedura syntetyczna,

(c) mozliwoscia "renderingu" reaktywno$ci oraz pozycji podstawienia,

(d) doskonalg ekonomia atomow3a (jedynym produktem ubocznym tych reakcji

moze by¢ woda).

Dopiero od niedawna, reakcje sprzegania krzyzowego oparte na aktywacji
niereaktywnego wiazania C-H, zaczynaja zdobywaé¢ wieksza popularno$¢ jako
skuteczne narzedzie syntetycznej chemii organiczne;.

Wydaje sie, ze zdiagnozowania czynnikéw sterujacych przebiegiem takich
reakcji oraz ustalenie ich molekularnego mechanizmu pozwoli na racjonalne
projektowania struktury skutecznych katalizatoréw. Powinno to juz w najblizszej
przyszloéci pozwoli¢ na prowadzenie kontrolowanej aktywacji niereaktywnego

wigzania C—H, a w konsekwencji selektywna funkcjonalizacje substratu w dowolnej

pozycji.

Jak wykazala analiza literatury stabymi stronami wszystkich reakcji
sprzegania krzyzowego sq:
(a) niska reaktywnosé szczegélnie atrakcyjnych dla przemystu chlorowcéw oraz
pseudochlorowcéw (OTf, OTs, OMs, OCbm...);14:15.16
(b) niewystarczajgca skutecznosé reakcji w niskich temperaturach;?7
(c) trudnosci z realizacjq syntez w przyjaznych dla srodowiska warunkach [H11];
(d) niska stereoselektywnos¢ reakcji [H12];
e) wrazliwosé reakcji na czynniki steryczne;18.19:20,21,22
f) trudnosci w realizacji bardzo atrakcyjnej mozliwosci prowadzenia reakcji z
ominieciem wykorzystania chlorowcow, lecz zgodnie z protokolem krzyzowego
dehydrogenatywnego sprzegania przebiegajqcego przez etap podwadjnej aktywacji
wiqzan C-H [Ho3, H15].

Majagc powyzisze na uwadze w ramach moich badan postanowilem
zaprojektowaé pozbawiony powyzszych stabych stron protokoét reakcji
sprzegania krzyzowego uwzgledniajacy katalizator, rozpuszczalnik,

stereoselektywnosé, inne warunki reakcji.




Zatgcznik nr 2 do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego - dr Oleh Demchuk  afi s
autoreferat - wersja polskojezyczna m

Za punkt wyjéciowy w swoich badaniach przyjalem zalozenie, ze skutecznym,
selektywnym oraz aktywnym w niskich temperaturach katalizatorem reakcji
sprzegania krzyzowego moze by¢ palladowy kompleks fosforowego ligandu o C,P-typie
kompleksowania metali przej$ciowych; strukturalnie podobnego do zaprezentowanego
wcze$niej przez prof. S. Buchwalda ligandu S-Phos.23 Zalozona skuteczno$é
katalityczna kompleksow C,P- ligandoéw wynika z ich nietypowych cech strukturalnych
— w szczego6lnosci obecno$ci rdzenia biarylowego polaczonego z zatloczonym sterycznie
podstawnikiem fosfinowym o wyraznym charakterze zasadowym. W stanie wolnym
(nieskompleksowanym) fosfina taka wykazuje znaczaca odporno$¢ na utleniajace
dzialanie powietrza, gdyz w najbardziej trwalej konformacji (w ktorej duze podstawniki
alkilowe przy atomie fosforu sa odwrdcone ,na zewnatrz” od rdzenia biarylowego)
wolna para elektronowa atomu fosforu jest osloniona odpychajacym tlen ukladem
elektronéw 7 pierécienia aromatycznego (Rys. 2. A) [Ho4]. Monofosfinowe ligandy
typu C,P sa ligandami dwuzebnymi, kompleksujacymi metale przejSciowe atomem
fosforu oraz atomem wegla (bedgcego elementem sgsiadujacego fragmentu biarylu nie

polaczonego bezposrednio z atomem fosforu).

Rys. 2. Ilustracja budowy C,P-ligandu i odpowiedniego kompleksu

palladowego.

Skompleksowanie atomu palladu sprawia, ze ta sama gestos$¢ m-elektronowa,
ktora uprzednio chronita atom fosforu od utlenienia, zostaje przekazana w kierunku
elektrofilowego atomu metalu przejSciowego. Umozliwia to powstanie chelatowego
kompleksu z pojedynczym ligandem monofosforowym (Rys. 2. B). Réwnocze$nie

nastepuje proces przeniesienia gestosci elektronowej z pierScienia aromatycznego w
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kierunku atomu metalu przej$ciowego. Stabilizuje to utworzony kompleks, przy czym
jednoczes$nie niekorzystnie zmniejsza stopien aromatyczno$ci samego pierScienia.

Wynikiem tych ,energetycznie przeciwstawnych” oddzialtywan, jest latwos$é dysocjacji
wigzania Car-Pd, co prowadzi do odzyskania aromatyczno$ci oraz utatwia utworzenie
koordynacyjnie nienasyconego 12 elektronowego kompleksu o wysokiej reaktywnoSci

wobec halogenkow arylowych, alkenylowych oraz alkilowych.24.21

Uwzgledniajac informacje uzyskane na drodze analizy danych literaturowych
oraz wymienione powyzej osobliwosci zalozylem, ze dobry ligand zaprojektowany do
wykorzystania w reakcjach sprzegania krzyzowego powinien zawiera¢ rdzen biarylowy
o podwyzszonej gestoéci elektronowej w obydwu ukladach arylowych. Podwyzszona
gesto$¢ elektronowa w sagsiadujagcym ukladzie aromatycznym powinna sprzyjaé
stabilizacji C,P-kompleksow. Z drugiej strony, jak wykazalem w kilku publikacjach?2526
nie uwzglednionych w cyklu [Ho1-H17] prac, istnieja podstawy by zalozy¢ bardzo
skuteczne przeniesienie gesto$ci elektronowej =z podstawnikéw pierécieni
aromatycznych poprzez atom fosforu na atomy metali. Zwiekszenie nukleofilowo$ci
atomu palladu w czasteczce katalizatora powinno zwiekszy¢ jego aktywno$¢ w reakcji
oksydacyjnej addycji (pierwszy etap sprzegania) do organicznych chlorowcow,
majacych wlasciwosci elektrofilowe. Duze znaczenie maja réwniez efekty steryczne
podstawnikow znajdujacych sie w strukturze ligandu.2”? Budowa przestrzenna
katalizatora reguluje jego reaktywno$c oraz stereochemie reakcji. W przypadku reakeji
sprzegania krzyzowego duze alifatyczne podstawniki przy atomie fosforu utrudniaja
niepozadana reakcje utlenienia fosforu(III) oraz sprzyjaja reakcji redukcyjnej
eliminacji produktu (ostatni etap sprzegania). Bardzo istotnym jest obecno$c
podstawnikow elektronodonorowych w pozycjach 2,6’- kompleksujacego ukladu
aromatycznego w rdzeniu biarylowym. Obecno$¢ podstawnikow w tych pozycjach
uniemozliwia cyklizacje prowadzaca do utworzenia mniej aktywnego katalitycznie
zwiazku palladocyklicznego.28.29:30 Wskazanym jest wykorzystanie struktury binaftylu
lub fenylonaftalenu, gdyz podstawnik naftylowy nie tylko jest dobrym donorem
elektronow m ale réwniez moze korzystnie oddzialywaé sterycznie,?” szczegélnie w
przypadku reakcji asymetrycznych [H12]. Uwzglednienie tych samych zalozen
pozwala rowniez zaprojektowaé chiralny ligand, do potrzeb katalizy asymetrycznej, na
przyklad poprzez wykorzystanie chiralnoéci osiowej asymetrycznych ukladow

biarylowych lub/i centrum stereogenicznego przy atomie fosforu.
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Majqc powyzsze na uwadze opracowatem [Ho4] koncepcje, zgodnie z ktorg
0golnq strukture skutecznego ligandu do potrzeb katalitycznych reakcji sprzegania

krzyzowego mozna zobrazowaé w sposob pokazany na Rys. 3.

EDG = slabo koordynujace podstawniki elektronodonorowe
R', R? = duze podstawniki alkilowe
G, G" = CH lub slabo koordynujace podstawniki elektronodonorowe

Rys. 3. Ogoélna struktura skutecznego ligandu do potrzeb reakcji sprzegania

krzyzowego.

3. Analiza alternatywnych podej$é do syntezy docelowych ligandéw

Nalezy podkreélié, ze synteza tetra- a nawet tri-orto podstawionych,
niesymetrycznych biaryli (rdzen projektowanych ligandéw) jest juz wyzwaniem samym
w sobie, gdyz [Ho5],t reakcje sprzegania krzyzowego sa wrazliwe na czynniki
steryczne w bardzo duzym stopniu. I tak np. 2,2,6,6’-tetrametylobifenyl zostal
otrzymany poprzez sprzeganie krzyzowe z odpowiedniego jodoksylenu dopiero w roku
2002,3! z zaledwie 10% wydajno$cia; 2,6-diizopropylo-2’6’-dialkilolbifenyle po raz
pierwszy zostaly otrzymane w reakcji Suzuki w roku 2013.32 Przypadki sprzegania
krzyzowego odpowiednich 2,6-ditertbutylopochodnych w ogoéle nie byly znane w
momencie podjecia moich badan.

Dlatego tez sprawdzone zostalo alternatywne podejscie do syntezy tri- oraz tetra
orto podstawionych biaryli i heterobiaryli, polegajace na sprzeganiu mniej
zatloczonych ukladéw i nastepnie funkcjonalizacji otrzymanych biaryli prowadzacej do

pozadanych, zatloczonych sterycznie pochodnych [Ho5].
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DMG = Ip, OCbm, oksozolinyl...

R2, R' = kompatebilne z waronkami sprzegania podstawniki
LG", LG? = grupy opuszczajace (e.g. Br, B(OH)2, ZnCl...)

Schemat 1. Alternatywne podejScie do syntezy atropizomerycznych biaryli.

Szereg rbéznorodnie podstawionych, prochiralnych biaryli zostalo
zsyntetyzowanych na drodze sprzegania Suzuki lub funkcjonalizacji dostepnych
komercyjnie ukladéw biarylowych. Zostaly roéwniez zoptymalizowane warunki reakcji
sprzegania. Badania wykazaly, ze klasyczny katalizator reakcji sprzegania krzyzowego,
tetrakis(trifenylofosfina)pallad(0), nie byl wystarczajaco skuteczny nawet w przypadku
syntezy mniej zatloczonych sterycznie produktéw. Tym bardziej zatem wydajna
synteza trzy- i tetra-orto -podstawionych biaryli wymaga zastosowania najbardziej
skutecznych katalizatoréw pochodnych ligandow o C,P-typie kompleksownia.

Inne podejécie polega na aktywacji wigzania C-H poprzez podstawienie
nieaktywnego atomu wodoru, w zatloczonej sterycznie pozycji orto wzgledem wigzania
Ar-Ar, na kolejny podstawnik arylowy (co przykladowo pokazano na Schemacie 2).
Zostalo udowodnione, ze katalizatory rodowe oraz rutenowe, pochodne ligandéw o
C,P-typie kompleksownia, sg o wiele bardziej skuteczne (aktywne oraz selektywne) od
tradycyjnych opartych na ligandach niechelatujachych (Ph3P) oraz difosfinowych
(DPPE).

Me Me
Br [Rh] lub [Ru] O
C,P-ligand, zasada
. NMP, 160 °C O OMe
Me
Z ON: Me N\
N ! OMe X ! >72%

Schemat 2. Przykladowe C-H arylowanie 2-arylopyridiny.

Powyzej zostalo zaprezentowane ogolne podejscie do syntezy prochiralnych
biaryli, oraz ich przeksztatcenie w chiralne (lecz racemiczne) zwiqzki triarylowe.
Istniejgcy stan wiedzy wskazuje na ograniczenia takich reakcji i na koniecznosé
poszukiwania innej Sciezki syntetycznej prowadzqcej do ligandéw fosforowych

zawierajqcych zatloczony steryczne wielokrotnie orto podstawiony rdzen biarylowy.
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Bioragc pod uwage fakt, ze bezpos$rednia synteza rdzenia biarylowego
zaprojektowanych ligandow jest bardzo wymagajaca, oraz z uwzgledniajac
przeprowadzong przeze mnie analize réznorodnych podejs¢ do syntezy pochodnych
fosfin,33 zaczalem poszukiwanie innych reakcji prowadzacych do utworzenia
zatloczonych sterycznie biaryli posiadujacych grupe fosforowa. W tym celu

postanowilem wykorzystac reaktywnos$¢ naftochinonu (Schemat 3).

(e} (e} OR
Ar Ar
U =) =0
PAlk,
(e} (¢} OR

Schemat 3. Koncepcja syntezy ligandu do potrzeb reakcji sprzegania

krzyzowego na bazie naftochinonu.

. Opracowanie syntez jSciowych pochodnych chinonow oraz badanie

ich wlasciwosci chemicznych, fizycznych i biologicznych

Budowa naftochinonu pozwala na wprowadzenie w pozycje 2 duzych
podstawnikow arylowych. W tym celu wykorzystanych moze by¢ kilka alternatywnych
podejs¢. W szczegodlnosci sa to:

- dehydrogenacyjne sprzeganie krzyzowe (Schemat 4, A);22

- reakcja Meerwein’a (Schemat 4, B);34

- oksydacyjna reakcja Heck’a [Ho1] (Schemat 4, C);35

- reakcja Suzuki (z udzialem 2-bromonaftochinonu) [Ho1] (Schemat 4, D),

- sprzezona addycja z nastepujacym utlenieniem (Schemat 4, E, F) [Hoz2; Ho8].
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Ar-H, [0], [Pd*}]
A X=H

Ar-N,BF,, [Cu*)]
X=H

c Ar-B(OH),, [O], [Pd*?]

o) x=H [HO1] (0]
X Ar
O‘ D Ar-B(OH),, [Pd%] O‘

x=Hal [HO1]

o) (0]

E Ar-BF4K, [O], [Rh]

x=H [HO2]
F Ar-H, [O], Lewis Acid

x=H [HO8]
Schemat 4. Pogladowe zestawienie konkurencyjnych podej$¢ do syntezy

arylonaftochinonow.

Mimo przypuszczalnych zalet dehydrogenacyjnego sprzegania krzyzowego,
zastosowanie tego podejsScia do preparatywnej syntezy aryloaftochinon6w jest mocno
ograniczone. Do osiggniecia dobrej wydajnosSci produktu reakcja taka powinna by¢
bowiem prowadzona w masie reagenta i obecnoSci od 5 do 20% katalizatora
palladowego, a mimo tego wydajno$¢ syntezy rzadko przekracza 50%, przy prawie
statystycznej selektywno$ci podstawienia arenu. Reakcja Meerwein’a z udzialem
naftochinonu zazwyczaj nie przynosi wysokich wydajnosci  produktu
monopodstawienia, cho¢ w niektorych przypadkach, gdy odpowiednie aromatyczne
aminy sg dostepne, synteza wykorzystujaca ta procedure moze by¢ uzasadniona.

Synteza 2-(2-metoksyfenylo)naftochinonu (pierwszego z zaplanowanych
zwigzkow wyjéciowych) zostala wiec przeprowadzona na kilka sposobow [Ho1].

Oksydacyjna reakcja Heck’a niestety okazala sie by¢ malo wydajng (30%).
Niewgtpliwie najbardziej wydajnqg okazata sie natomiast synteza

wykorzystujgca 2-bromonaftochinon i przebiegajgca wedhug protokotu reakcji

Suzuki (Schemat 5) z wydajnosciq 98%.
1
B Pd(tBusP), 10%
' BOH: ¢ PO43DI\ﬁF 70 oC
98% OMe

Schemat 5. Synteza 2-(2-methoksyfenylo)naftochinonu.
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Ze wzgledu na wysoka cene 2-bromonaftochinonu oraz stosunkowo trudne
warunki reakcji opracowalem alternatywna metode arylowania chinon6éw, polegajaca
na katalizowanej kompleksami rodu (<o0.5 mol%) addycji pochodnych kwasow
boronowych, a nastepnie utlenieniu utworzonego dihydroksynaftalenu do pozadanego
arylochinonu (Schemat 6) [Hoz2]. Podstawowa zaleta ta3 metody jest mozliwo$c
prowadzenia reakcji w tagodnych warunkach (w umiarkowanej temperaturze, bez
konieczno$ci stosowania atmosfery gazu obojetnego, w rozpuszczalnikach technicznej
czystosci oraz w obecnosci malej iloéci katalizatora) a zarazem z wysoka wydajnoscia.
Tym sposobem zsyntezowalem szereg  roznorodnie  podstawionych

arylonaftochinonow oraz arylochinonéw z bardzo dobrymi wydajnos$ciami.

O  1)[RhcodCl]; (1 mol%) o
_R! ) 5'3\13 ;’(()3 %ODN :t(CO)Me Rl A
r o4 e N
KF3B—Ar 4+ | ) NalO,4, BuyNBr :r
Rig.- <87% Gl
S R g <
© 0

Schemat 6. Synteza podstawionych arylo(nafto)chinonow.

Natomiast w odniesieniu do najbardziej pozadanych z praktycznego punktu
widzenia, bogatych elektronowo arenéw, opracowalem alternatywna koncepcje
syntezy docelowych arylochinonéw. Wykorzystalem do tego celu katalizowang
kwasami synteze, mechanistycznie analogiczna do reakcji Friedel’a-Crafts’a (Schemat

7) [Ho8].

utleniacz

l produkty posrednie
(0]

(0] OH OH
rozpuszczalnik
H3PWi2049
+ ArH —————> + +
0% - 85%
Ar Ar
(0] (e] OH OH

T powietrze

Schemat 7. Bezposrednie arylowanie naftochinonu.

Opisane wyzej, nowe podejscie pozwala na szybkq, taniq, a zarazem wydajq
(do 85% izolowanego produktu) i selektywnq synteze preparatywnych ilosci 2-
arylochinonéw bez potrzeby wykorzystania toksycznych metali przejSciowych. W
roli katalizatora w reakcji arylowania zostaly wykorzystane bezpieczne kwasy
nieorganiczne: kwas fosforowolframowy oraz triflan bizmutu w ilosciach okolo 1

mol%.
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Poniewaz nie we wszystkich wypadkach wydajnos$ci pozadanych produktéow byty
bardzo wysokie, postanowilem zbada¢ ograniczenia zaproponowanego podejscia. Jako
rozszerzenie dotychczasowo wylacznie syntetycznej specjalizacji Zakladu Chemii
Organicznej UMCS podjalem sie wyzwania przeprowadzenia modelowania reakcji
chemicznych za pomoca algorytméw opartych na teorii funkcjonaléw gestosci (DFT)
oraz algorytmoéow ab initio (HF). W szczeg6lnosci, do wyjadnienia reaktywno$ci
naftochinonu oraz aromatycznych nukleofili wykorzystalem obliczenia bazujace sie na
rozwijanej w ostatnich latach intensywnie teorii indekséw elektrofilowosci i
nukleofilowo$ci.36:37:38

Indeks globalnej elektrofilowosci (w) zaproponowal Parr.39 Jest on definiowany
jako funkcja chemicznej twardosci (n) i chemicznego potencjatu elektronowego (w):

®=u?2n (Réwnanie 1)

Natomiast skale elektrofilowos$ci wyrazong w eV zbudowal Domingo4° na bazie
indekséw w obliczonych metodami DFT. Domingo réwniez wprowadzil indeks Aw,
ktéry znajduje zastosowanie do opisu reakcji dwuczasteczkowych.40 Indeks ten
charakteryzuje site polarnych oddzialywan pomiedzy reagentami:

Av=ws—ow (ROwnanie 2)

gdzie: ws — indeks elektrofilowo$ci komponentu silniej elektrofilowego; ww — indeks elektrofilowo$ci komponentu
stabiej elektrofilowego.

Postuluje sie, ze reaktywno$¢ komponentéw reakcji powinna byc
proporcjonalna do warto$ci indeksu Aw.40:39
Rowniez zostal wprowadzony, jako funkcje energii HOMO nukleofila i

tetracyjanoetenu jako odnosnika, indeks globalnej nukleofilowo$ci: 4142

N=EnoMomukleofil)- EHOMO(TCNE) (ROWNanNie 3)
TCNE = tetracjanoetylen.

Dystrybucje wlasciwosci elektrofilowych (lub nukleofilowych) w badanej
czasteczce okreSlaja odpowiednie deskryptory lokalnej elektrofilowo$ci (wk) oraz
lokalnej nukleofilowo$ci (Nk). Dla wybranego atomu (k) deskryptory te definiuja
zalezno§ci:40: 43

ok=0-fk* O=X Ok (Réwnanie 4,5)
oraz
Nk=N-fi N=X « Nkx(Réwnanie 6,7)

gdzie: fx* i fk to indeksy Fukui*s wyrazajace wspdlezynniki elektrofilowo$éi lub nukleofilowosSci na poszczegdlnych
atomach.
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W konsekwencji, znajac rozklad lokalnych reaktywno$ci w czasteczce, mozna
wskaza¢ faworyzowane z kinetycznego punktu widzenia polozenia ataku odczynnikow
reagujacych, a co za tym idzie, prognozowac regiochemie reakcji.

Teoria indekséw elektrofilowosci i nukleofilowos$ci nigdy wcze$niej nie byla
stosowana dla tego typu reakcji i wymagala stosownej adaptacji, ktora
przeprowadzilem [Ho8] z uwzglednieniem tego ze:

fk- = Ckuomo? (RO6wnanie 8)
f(r)dr = 1; I fk = 1 (Ré6wnanie 9)
gdzie: Cx to wspotezynnik rozwiniecia orbitalu HOMO na atomie k.

W zalozeniu Domingo, do wyznaczania lokalnych indeksow reaktywnosci
dedykowane s3 obliczenia DFT na poziomie B3LYP/6-31G* z uwzglednieniem
wylacznie skladowej 2pz orbitalu HOMO.44 Dlatego réwniez i ja w obliczeniach DFT
zastosowalem hybrydowy funkcjonal B3LYP, pozytywnie zweryfikowany w
symulacjach szerokiego spektrum reakcji chemicznych z udzialem roéznych Kklas
zwigzkoéw organicznych. Chcae w mozliwie precyzyjnym stopniu uwzgledni¢ nature
interakcji miedzyorbitalnych, obliczenia kwantowochemiczne energii orbitali HOMO
wykonalem w bardziej zaawansowanej bazie funkcyjnej 6-311++G** uwzgledniajacej
rozbudowane funkcje dyfuzyjne i polaryzacyjne. Poszczegblne indeksy Fukui fx- zostaly
obliczone jako sumy kwadratéow wspolczynnikéw rozwiniecia wszystkich orbitali
atomowych tworzacych orbital HOMO. Do wyeliminowania fantomowego obsadzenia
elektronami orbitali 3p oraz 4p obliczenia indeksé6w Fukui f mozna przeprowadzié
metoda HF STO3G, ktora uwzglednia wylacznie pierwsze 2 powloki elektronowe. Tak
zaprojektowane podejécie teoretyczne pozwolilo zdiagnozowac lokalna reaktywno$c
komponentoéw badanych przeze mnie reakcji i w konsekwencji wyja$nily obserwowana
regiochemie reakcji arylowania naftochinonu oraz nieoczekiwang reaktywnos$é

niektorych nukleofili.

Opracowane w ten sposéb nowe podejscia syntetyczne pozwolili na synteze
pozgdanych zwiqzkéw wyjsciowych z doskonalymi wydajnosciami. Otrzymane
wyniki, pozwalajqce przewidywaé wydajnosé i regiochemie reakcji, mogq zostaé
ekstrapolowane na inne substraty reakcji realizujqcych sie wg modelu Friedel-

Crafts’a lub mechanistycznie podobnych.
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Zalezno$¢ wlasciwosci fizycznych i chemicznych 2-arylonaftochinonéw od ich
struktury zostala szczegdlowo zbadana na przykladzie 2-(2-metoksynaft-1-
ylnaftochinonu [Ho7]. Punktem wyjSciowym w tym nurcie badan byly struktury
krystalograficzne 2-(2-metoksynaft-1-yl)naftochinonu (Rys. 4, 2) oraz jego kompleksu
z eterem uwiezionym w sieci krystalicznej (Rys. 4, 1). Krysztaly niezawierajace
rozpuszczalnika zostaly przygotowane na drodze powolnej krystalizacji z mieszaniny
heksan/aceton, podczas gdy krystaliczny eterat zostal wykrystalizowany z
przegrzanego roztworu w eterze dietylowym znajdujacego sie pod podwyzszonym
ciSnieniem. Badania wykazaly, ze w zalezno$ci od faktu obecnosci rozpuszczalnika w
sieci krystalicznej, w ciele stalym omawiany arylonaftochinon moze przyjmowac
konformacje w ktorej podstawnik naftylowy jest ustawiony praktycznie prostopadle
wzgledem ukladu chinonu (eterat), oraz bardziej ptaska. W obydwu konformacjach
uklad chinonu przyjmuje ksztalt delikatnej lodzi. Silg utrzymujaca strukture sieci

krystaliczng sa slabe odzialywania m-m.45

Rys. 4. Struktura rentgenograficzna 2-(2-metoksynaft-1-yl)naftochinonu

Obliczenia warto$ci HOMA (harmonic oscillator model of aromaticity) wykazaty
pewne zmniejszenie aromatycznoSci odpowiednich pierécieni 2-(2-metoksynaft-1-
yDnaftochinonu w przypadku eteratu, w porownaniu do bardziej plaskiej odmiany nie
zawierajacej rozpuszczalnika w sieci krystalicznej.46,47.48,49

W uzupehieniu szczegolowej analizy rentgenograficznej, wykonalem ponadto
kompleksowe, eksperymentalne i kwantowochemiczne studia nad wlasciwoSciami
elektronowymi badanych molekul. Charakterystycznym dla otrzymanych krysztalow
byla wizualna roznica zabarwienia krysztaléw: jasno zolte - eterat (Rys. 4, 1), oraz

ciemno czerwone - nie zawierajace rozpuszczalnika (Rys. 4, 2) . Okazalo sie rowniez,

z
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ze widma UV/VIS zarejestrowane w nujolu pozwalaja zdiagnozowac¢ wtasciwosci
elektronowe obydwu badanych struktur. W szczegoblnosci - jak nalezalo oczekiwaé -
geometria czasteczki chinonu w zasadniczy sposob determinuje stopien skoniugowania
orbitali molekularnych, a co za tym idzie, polozenie maksiméw absorbcji. Do
wyjasnienia obserwowanego zjawiska przeanalizowane zostaly ksztalty i energii
granicznych orbitali molekularnych, widma UV, przejscia elektronowe oraz energie
wzajemnego przeksztalcenia konformeréw. Obliczona z wykorzystaniem algorytmu
Molere_Ploesseta - dedykowanego do precyzyjnych obliczen termodynamicznych
(zastosowalem poziom teorii MP2/6-311-G**) - energia przeksztalcenia konformera 1
do bardziej trwalego konformera 2 stanowi okolo 1 kcal/mol. Dodatkowo, chcac
zinterpretowaé nature przej$c elektronowych w testowanych czasteczkach wykonalem
symulacje ich widm UV stosujac funkcjonat MPW1PWo1, ktoéry jest dedykowany do
precyzyjnych obliczen struktur elektronowych. Shuszno$¢ wyboru modelu
teoretycznego wykorzystanego do modelowania komputerowego zostala potwierdzona
na podstawie pordéwnania obliczonego i eksperymentalnych widm UV oraz
parametrow geometrycznych obliczonej struktury najmniej energetycznego
konformeru i zmierzonej struktury krystalograficznej 2.

Badania wykazaly, Zze odpowiedzialnym za zmiane koloru jest sprzezenie orbitali
molekularnych uktadu chinonu (chromofor) i podstawnika naftylowego (auksochrom),
jak rowniez odzialywanie m-mt ktére powoduja zwiekszenie trwatoSci czasteczki, oraz
zmniejszenie jej elektrofilowos$ci w obrebie uklady chinonowego. Niemniej jednak mala
roznica energetyczna przeksztalcenia 1 do 2 pozwala badanej czasteczce w $rodowisku
polarnego rozpuszczalnika przyjmowaé bardziej reaktywna, a zarazem mniej
zatloczong sterycznie, konformacje 1 o podwyzszonej elektrofilowosci ukladu

chinonowego.

A wiec reaktywnos¢ badanego naftochinonu zalezy od natury stosowanego
rozpuszczalnika 1 jest wyzsza w rozpuszczalnikach polarnych (ten wniosek znalazt
rowniez eksperymentalne potwierdzenie). Dodatkowym atutem tych badan jest
eksperymentalne i teoretyczne wyjasnienie fizykochemii zmiany wlasciwosci
optycznych ukladow sprzezonych z uwzglednieniem stabych odzialywan typu -
stacking co moze znalezé zastosowanie w chemii materialéw funkcyjnych,

barwnikéw oraz organicznych materiatéw optycznych.
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W nawigzaniu do tego nurtu badan, podjalem roéwniez kompleksowe,
eksperymentalne i kwantowochemiczne studia nad wlasciwo$ciami strukturalnymi i
elektronowymi innych ukladow chinono-podobnych na przykladzie (2E)-3-[4-
(dimetyloamino)fenylo]-2-nitroprop-2-enonitrylu [H13] (Schemat 8).
Wspolpracujac z uczonymi z Politechniki Krakowskiej oraz Uniwersytetu w
Czernijowcach (Ukraina) wykazalem, ze zwigzek ten (w odréznieniu od homogenicznej
serii pozornie podobnych strukturalnie (2E)-3-arylo-2-nitroprop-2-enonitryli)
posiada nature zwitterionu (jonu obojnaczego) zarowno w roztworach jak i strukturze

krystaliczne;.

Mo

Schemat 8. Izomeria (2E)-3-[4-(dimetyloamino)fenylo]-2-nitroprop-2-

enonitrylu i jego struktura rentgenograficzna.

Zwiazki o naturze zwitterionowej maja zastosowanie w nieliniowej optyce,
ogniwach fotowoltaicznych oraz przemysle cieklych krysztalow. Sa to zazwyczaj zwigzki
posiadujace rozlegly, sprzezony uklad typu “push-pull”.5° Z mysla o wysokiej wartosci
naukowej tego typu polaczen postanowilem zastosowaé metodologie badawcza
przedstawiong powyzej [ Ho7] do analizy nowych polaczen o naturze zwitterionowej.
Jako model, wykorzystalem ugrupowanie chinonowe, posiadajace na przeciwleglych
krancach zdelokalizowanego m systemu podstawnik silnie elektronodonorowy —
N(CH3)2 oraz podstawniki silnie elektronakceptorowe —NO2 (-CN). Jedna ze struktur
mezomerycznych tego modelowego zwigzku byl odpowiedni S-nitrostyren o strukturze
podobnej do innych zwigzkéw ze znanymi opto-electronowymi wlasciwo$ciami.s!
Badania nad ukladem zwitterionu (Schemat 8) zostaly przeprowadzone metodami
spektroskopii NMR, IR, UV-VIS, X-Ray oraz za pomocg obliczenr DFT.

Eksperymentalne badania spektralne wykazaly, ze (w odr6znieniu od wiekszoSci
innych substancji o podobnej strukturze) badany zwigzek w ciele stalym przyjmuje
konformacje plaska, sprzyjajaca sprzezeniu orbitalni p, a indeks aromatycznosci

HOMA pierscienia ,,arylowego” wynosi zlewie 0.88. Zaobserwowano rowniez niektore
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skrocenie wigzan pojedynczych C-C i C-N oraz wydluzenie wigzan podwojnych C=C i
N=0O. Wszystko to sugeruje ze czasteczka posiada rozbudowany uklad
zdelokalizowanych elektronéw wynikajacy z przeniesienia gesto$ci elektronowej
wolnej pary elektronow azotu (grupy dimetyloaminowej) na atomy tlenu (grupy
nitrowej).

Badanie metodami spektroskopii NMR potwierdzily ze rowniez w roztworze w
temperaturach ponizej 60 °C rotacja naokolo pojedynczych wigzan C-C oraz C-N jest
zahamowana, a w temperaturze ponizej -50 °C badany zwiazek znajduje sie wylacznie
z formie zwitterionowej w postaci mieszaniny dwoch izomeréw E i Z (Rys. 5, cze$é
lewa). Wyniki te zostaly réwniez przedstawione w postaci prezentacji na konferencjach
naukowych, publikacja domykajaca ten watek jest w trakcie przygotowania.s2 Podobne
badania temperaturowe przeprowadzone dla (2E)-3-(4-metylofenylo)-2-nitroprop-2-
enonitrylu wykazaly ze nie posiadujaca grupy elektronodonorowej olefina nie wykazuje

tendencji do zahamowanej rotacji nawet ponizej -60 °C (Rys. 5, cze$¢ prawa).

t -60 oC
' ‘ +60 oC

-60 oC

— — | +60 oC

Rys. 5. Temperaturowa zalezno§¢ widm 1H NMR (2E)-3-[4-
(dimetyloamino)fenylo]-2-nitroprop-2-enonitrylu (czes¢ lewa) oraz (2E)-3-[4-

metylofenylo]-2-nitroprop-2-enonitrylu (cze$¢ prawa).

Dane modelowania molelularnego na poziomie B3LYP/cc-pVDZ oraz widma
UV-Vis i IR wykazaly doskonalg zbiezno$¢ teoretycznych oraz eksperymentalnych
danych przy zalozeniu struktury sprzezonego ukladu zwitterionu. Obliczenia
kwantowochemiczne potwierdzily ponadto, ze odpowiedzialne za czerwony kolor
zwigzku pasmo absorbcyjne powstaje w skutek przejscia elektronéw z orbitalu HOMO
na orbital LUMO.
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Uzyskane wyniki jednoznacznie dowiodly ze w temperaturach bliskich do
pokojowej (2E)-3-[4-metylofenylo]-2-nitroprop-2-enonitryl istnieje gtownie w
formie zwitterionu, co sklania do przypuszczenia, ze zwiqzek ten moze znalezé
zastosowanie w technologiach cieklokrystalicznych oraz przy konstruowaniu nowej
generacji ogniw fotowoltaicznych. Obecnie, ten wqtek badawczy jest kontynuowany
przy wspolpracy z grupq krajowych i zagranicznych osrodkéw naukowych. Drugim,
nie mniej istotnym wnioskiem jest fakt, ze opracowana w trakcie badan nad
zwigzkami wyjsciowymi do syntezy ligandow fosforowych metodologia doskonale
sie nadaje réwniez do badania innych klaséw substancji organicznych cechujqcych

sie cennymi wiasciwosciami fizyko-chemicznymi.

Jak juz zostalo ustalono powyzej, 2-arylonaftochinony sg kluczowymi zwigzkami
wyjSciowymi w syntezie C,P-koordynujacych fosfin. Wykazuja one ponadto godne
odnotowania  wlasciwoéci  biologiczne.53:54:55:56.57.58,59,60,61.62  Struktura 2-
arylonaftochinbw moze zostaé wyprowadzone ze struktury znanego leku
przeciwmalarycznego Atowakwon®¢0.63 nalezacego do lekéw hamujacych aktywnos$é
reduktazy Glutationu. Korzystajac ze zjawiska bioisosterismu struktura Atowakwonu®
moze zostaé zdegradowana do prostych pochodnych naftochinonu (Schemat 9) ktore,
odpowiednio podstawione, powinni wykazywa¢ podobny mechanizm dezaktywacji
reduktazy Glutationu.55 Dlatego syntetyzowana przeze mnie seria chinonow zostala
poddana wszechstronnym badaniom na aktywno$¢ przeciwko rozpowszechnionym
odpornym na dzialania antybiotykéw patogenom Staphylococcus aureus (ATCC 6538),
Enterococcus faecalis (PCM 2673), Pseudomonas aeruginosa (PCM 2562), Klebsiella
pneumoniae (PCM1), Escherichia coli (ATCC 8739), Enterobacter cloacae (PCM 2569),
Proteus vulgaris (PCM 2668), Salmonella bongori (PCM 2552). Wyniki te zostaly
przedstawione w postaci wykladu na konferencji naukowej, publikacja domykajaca ten
watek jest w trakcie przygotowania.®3

Badania wykazaly, iz 2-arylonaftochinomy posiadujace w pozycjach 2,4-
pierscienia aromatycznego takie podstawniki jak CH3, OCH3, NMe2, NHAc wykazuja
znaczaca, a przy tym selektywna, aktywno$¢ przeciwko patogenom gronkowca
zlocistego (Staphylococcus aureus, ATCC 6538) juz w stezeniu (MIC = 7.8 mkg/mL)
poréwnywalna z aktywno$cia referencyjnej tetracykliny (MIC = 7.8 mkg/mL).
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grup funkcyjnych O 3

Schemat 9. Modyfikacja struktury leku Atowakwon.

Mimo wysokiej aktywnos$ci biologicznej przeciwko jednokomoérkowym
patogenom, badane substancji wykazaly brak aktywnos$ci hemolitycznej w stosunku do
erytrocytow krwi ludzkiej. Co istotne, znamy ze swojej aktywnosSci przeciwko
patogenom, menadion (witamina K3) okazat sie by¢ znacznie bardziej toksycznym od
zbadanego (2-metyl-4-dimetylaminophenylo)naftochinonu, wykazujac hemolize 3.5 %

erytrocytow juz w stezeniu 5 ug/ml.o4
Zaobserwowane zaleznosci pozwalajq zrobi¢ przepuszczenie, ze niektore z
syntetyzowanych naftochinonéw (bqdz ich pochodne) mogq znalezé zastosowanie w

roli substancji aktywnych przeciwko antybiotykoodpornym patogenom.

5. Synteza C.P-ligandéw oraz wybranych komplekséw palladowych

Dysponujac opracowang i zweryfikowang w szczeg6lach metodologia syntezy
podstawionych chinonéw (zwigzkow wyjéciowych w zaplanowanej syntezie ligandow
fosforowych) zsyntezowalem serie pozadanych fosfin rézniacych sie struktura rdzenia

biarylowego oraz ukladem podstawnikéw elektronodonorowych.

Synteza pierwszego ligandu [Ho1] Nap-Phos, zaprojektowanego zgodnie z
przedstawionymi przeze mnie zalozeniami teoretycznymi, zostala zrealizowana na
drodze sekrecji wysoce wydajnych reakcji chemicznych: Suzuki-Miyaura, addycja
Michaela, alkylowanie nukleofilowe oraz redukcja fosfinotlenku do odpowiedniej

fosfiny.
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Schemat 10. Synteza MeO-Nap-PhosO

Pierwszy etap syntezy wymagal zastosowania nietrwalego oraz bardzo drogiego
katalizatora Fu.%5 Niemniej jednak, starannie dopracowane warunki reakcji pozwolily
na uzyskanie 2-metoksyfenylonaftochinonu z doskonalg, 98% wydajno$cia. P6Zniejsze
badania [Hoz2] pozwolily w sposob istotny usprawni¢ synteze tego zwigzku. Kolejnym
etapem syntezy byla sprzezona addycja drugorzedowego tlenku dicykloheksylofosfiny.
Reakcja ta wymagala zastosowania mocnej zasady oraz warunkéw beztlenowych, gdyz
deprotonowany tlenek fosfiny latwo ulegal utlenieniu jezeli Srodowisko reakcji nie byto
odpowiednio zabezpieczone. Struktura otrzymanego adduktu (HO-Nap-PhosO)
zostala potwierdzona badaniami rentgenostrukturalnymi (Rys. 6). Osobliwoscia
otrzymanego zwigzku s3 silne wigzania wodorowe, ktére nie pozwolily na jego dalsza
redukcje do odpowiedniej fosfiny. Niemniej jednak, obecnos¢ wigzan wodorowych nie
przeszkadzala w przeprowadzeniu metylowania z uzyciem jodku metylu w warunkach
zasadowych. Otrzymany w ten sposob fosfinotlenek MeO-Nap-PhosO wydawatl sie by¢
naturalnym prekursorem pozadanego ligandu. Szereg préb deoksygenacji
ugrupowania P=0 do P(III) nie zakonczyly sie jednak powodzeniem, gdyz wszystkie
one prowadzily jedynie do odbezpieczenia atomu tlenu grupy metoksylowe;j
znajdujacej sie w pozycji orto wzgledem grupy fosforowej (Schemat 11). Dlatego tez
musialem opracowa¢ nowa reakcje hydrodemetoksylowania, zawierajaca etap
aktywacji wigzania C-O. Reakcja taka zostala zrealizowana w obecnosci alkoholanéw

tytanu(IV) oraz alkoksy sylanow badz siloxanéw (Schemat 11) [Ho1].
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Rys. 6. Struktura HO-Nap-PhosO.
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Schemat 11. Synteza Nap-PhosO.

Otrzymany w ten sposéb tlenek fosfiny latwo ulegal deoksygenacji w warunkach
typowych dla tlenkow trzeciorzedowych fosfin. Tak wiec zastosowanie trichlorosilanu
oraz trietyloaminy pozwolilo na otrzymanie pozadanej fosfiny z dobra 89%

wydajno$cia (Schemat 12).

=0

] )
PCy, HSICl; Et;N pCy,

o M
—_—
89%
MeO O MeO O

MeO MeO'
Nap-PhosO Nap-Phos

Schemat 12. Synteza Nap-Phos.
Uzyteczno$¢ otrzymanej fosfiny w reakcjach sprzegania krzyzowego zostala

potwierdzona poprzez wykorzystanie odpowiednich komplekséw palladowych jako

katalizatorow reakcji Suzuki, Hecka oraz hydrodehalogenacji (Schemat 13).
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Schemat 13. Modelowe reakcji sprzegania krzyzowego.

Badani wykazaly, ze réznorodne chlorki oraz bromki aromatyczne i
heteroaromatyczne, posiadajqce duze podstawniki w obu pozycjach orto wzgledem
wiqzania (het)Ar-Hal, skutecznie ulegajq wspomnianym transformacjom dajqc
pozgdane produkty z wysokimi wydajnosciami przy zastosowaniu w roli

katalizatora odpowiednich komplekséw palladowych liganda Nap-Phos.

Bezposrednie potwierdzenie sposobu kompleksowania metali przej$ciowych
ligandem Nap-Phos wymagalo wykonania analizy rentgenostrukturalnej jednego z
otrzymanych komplekséw. W tym celu zostal zaprojektowany nowy prekursor
palladowy [PdCI(CH3;CN)3;]BF, [H14] pozwalajacy na otrzymanie krystalicznych
kompleksow C,P-fosfin. Kationowy kompleks palladowy zostal syntetyzowany
wychodzac z dostepnego komercyjnie chlorku palladu w reakcji niepelnej wymiany
jonowej z AgBF,. Kationowe kompleksy tego typu znajduja szerokie zainteresowanie
jako prekursory katalizatoréw wielu reakcji organicznych, w tym asymetrycznej rekcji
Hecka,*¢%7 reakeji aktywacji wigzania C-H,® utlenienia,®® oligomeryzacji,”® sprzezonej
addycji’! i wielu innych.” Szczegbtowa analiza strukturalna oraz spektralna wykazata,
ze kationowy charakter palladu zostaje zachowany rowniez w fosfinowych pochodnych
kompleksu [PACI(CH3CN)3;]BF4, gdy obecno$é anionu BF,; odpowiada za sztywne
ulozenie monomerycznych jednostek w rozlegla sie¢ krystaliczng utrzymywana

licznymi wigzaniami C-H---F-B (Rys. 7).
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Wszystkie fosfinowe kompleksy o sktadzie [PdCl(fosfina)]BF, otrzymane na
bazie [PACI(CH3CN)3]BF, byty zwigzkami krystalicznymi o znaczqcym kationowym
charakterze atomu palladu. Istotne, ze w kompleksach typu [PdCl(ligand).]BF,
gestos¢ elektronowa przy atomie palladu przyjmowata posredniq wartos¢ pomiedzy
kompleksami typu [PdCl:(ligand).] oraz [Pd(ligand)m](BF,)2, co w zalozeniu

powinno mie¢ wplyw na ich aktywnosé i selektywnosé w reakcjach katalitycznych.

e

Rys. 7. Struktura sieci krystalicznej [PACI(CH3CN)3]BF,.

Kompleks ligandu Nap-Phos, zostal syntetyzowany [Ho4]| w reakcji wolnej
fosfiny z [PdCI(CH3CN);]BF,. Badania rentgenostrukturalne bezwzglednie
potwierdzily C,P-typ kompleksowania ligandu fosforowego (Rys. 8) przy ktérym pallad
koordynuje atom fosforu oraz jeden z atoméw wegla pierscienia aromatycznego.
Istotne, ze z braku drugiego orto podstawnika w pierscieniu fenylowym koordynacja
palladu przyczynila sie do deformacji tego pierécienia i wydluzenia wigzania C-H w
pozycji orto. Jednak niezdolno$¢ ukladu biarylowego do przyjecia ptaskiej konformacji

uniemozliwila dalsza reakcje orto-palladowania.”s.74

P
Rys. 8. Struktura kompleksu [PdCl(nap-phos)(CH3CN).]BF,
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Uwzgledniajac takie ewidentne zalety otrzymanego ligandu Nap-Phos jak prosta
synteza i wysoka skuteczno$¢ w roéznych reakcjach katalitycznych, podjalem sie
zaprojektowania jeszcze bardziej bogatych elektronowo ligandow o C,P-typie
kompleksowania. Tendencja kompleksu Nap-Phos do niepozadanej reakcji orto-
palladowania sklonila mnie do otrzymania szeregu ligandow posiadajacych
zabezpieczona drugg pozycje orto piericienia arylowego. W celu zwiekszenia gestosci
elektronowej, niezbednej do skutecznego chelatowania palladu, ligandy zawierajace
dodatkowe grupy metoksylowe w pozycjach 2,4 oraz 2,4,6 zostaly syntetyzowane
wychodzac z otrzymanych wedlug opracowanej wczesniej katalizowanej kwasami
Bronsteda [ Ho8] procedury (Rys. 9). Optymalizacji zostala poddana rowniez $ciezka

syntetyczna prowadzona do tych ligandow.

PCy, PCy,

CL o CL e

MeO OMe MeO
Sym-Phos

OMe

Rys. 9. Ligandy zawierajace dodatkowe grupy metoksylowe.

Tym razem postanowilem ominaé niekorzystny etap katalizowanej zasada
fosforylacji chinonu i wykorzysta¢ znang juz z reakcji arylowania naftochinonu,
reaktywnos$¢ ukladu chinonowego w obecnosci triflanu bizmutu. W tym podejéciu
aktywacji ulega 2-arylonaftochinon, a wytworzone centrum elektrofilowe ulega reakcji
z tlenkiem dicylkoheksylofosfiny (Schemat 14) [Ho6, H17]. Optymalizacji rowniez
zostal poddany etap hydrodemetoksylowania i deoksygenacji fosfinotlenku. Obydwa
etapy zostaly zrealizowane jednoczesnie z zastosowaniem tetrabutoksytytanu oraz

tetrametylosiloksanu w warunkach ogrzewania mikrofalowego.
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Schemat 14. Synteza Sym-Phos.

Calkowita wydajno$¢ reakcji, liczona na wykorzystany trimetoksybenzen,
wyniosta okolo 83%, przy czym synteza ligandu wymagala jedynie pojedynczego etapu
chromatograficznego do oczyszczania produktu posredniego MeOSym-PhosO.

Fakt C,P-kompleksowania palladu ligandem Sym-Phos zostal potwierdzony
metodami dyfrakcji promieni rentgenowskich (Rys. 10) otrzymanego kompleksu
[Pd(sym-phos)Cl-].

Rys. 10. Struktura kompleksu [Pd(sym-phos)Cl-].

Obliczenia DFT, przeprowadzone w oparciu o dane analizy rentgenowskiej,
pozwolily na oszacowanie energii wigzania Pd-C, ktora - jak sie okazato - wynosi okolo
23.5 kcal/mol. Niewatpliwie tak niewielka energia wigzania pozwala na istotng
stabilizacje C,P-chelatu oraz na jego latwa dysocjacje z uwolnieniem aktywnego
katalizatora (12 elektronowego mono skoordynowanego kompleksu palladowego)
podczas reakeji [Ho6, H17]. Badania te pozwalaja na dalsze racjonalne projektowanie

jeszcze bardziej skutecznych katalizatorow.

y;

Strona 35 z 67 /
7

Z




Zatgcznik nr 2 do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego - dr Oleh Demchuk  afis
autoreferat - wersja polskojezyczna m

6. Sprawdzianie aktywnosci otrzymanych katalizatorow

Wysoka skuteczno$¢ kompleksow Nap-Phos w reakcjach sprzegania
krzyzowego Heck’a oraz Suzuki jak rowniez w reakcjach hydrodehalogenowania
wykonanych §rodowisku bezwodnym lub w metanolu zostala udokumentowana [ Ho1]
co niewatpliwie potwierdzilo stusznos¢ opracowanej koncepcji.

Skuteczno$¢ kompleksow Sym-Phos w reakcjach sprzegania krzyzowego zostata
udokumentowana zaro6wno w reakcjach prowadzonych w Srodowisku bezwodnym, jak
i w reakcjach prowadzonych w wodzie w obecno$ci niewielkich iloSci odpowiedniego
surfaktantu [Hog4, Ho6, H17]. W reakcjach Hecka oraz Suzuki prowadzonych w
bezwodnym DMF lub DMA kompleksy palladowe Sym-Phos o stechiometrii ligand/Pd
= 2/1 oraz 1/1 cechowaly sie doskonalg aktywnosScig katalityczna, poréwnywalng, a
nawet lepszg, niz w przypadku znanych katalizatorow takich jak pochodne S-Phos oraz

tri-tert-butylofosfiny.

Skutecznos¢ kompleksow Sym-Phos zostala udokumentowana w licznych
reakcjach sprzegania zatloczonych sterycznie i dezaktywowanych -chlorkow,
bromkoéw oraz triflanéw (hetero)aromatycznych z réwniez zatloczonymi sterycznie
aromatycznymi kwasami boronowymi i ich pochodnymi. Dodatkowym atutem
wykorzystania tak skutecznych katalizatoréw, odpornych na dzialanie powietrza i
aktywnych w temperaturach bliskich do pokojowej, byla mozliwosé prowadzenia
reakcji w srodowisku wodnym bez stosowania ochronnej atmosfery gazu obojetnego.
Praktycznie ilosciowa wydajnosé¢é takich reakcji w polgczeniu ze stabgq
rozpuszczalnosciqg produktéow w wodzie pozwolita na prostq izolacje produktow, a
niestosowanie rozpuszczalnikow organicznych mialo dodatkowe znaczenie
ekologiczne. Dodatkowym, chociaz posrednim, potwierdzeniem zainteresowania
ligandem Sym-Phos (CAS Number: 1332745-81-9, MFCD18917098) ze strony
spolecznosci naukowej jest fakt, ze mimo nasycenia rynku duzq liczbq nowych

katalizatoréow, ligand Sym-Phos wzbudzit zainteresowanie w kraju (otrzymatem

zaproszenie _do napisania publikacji dla uznaneqgo Polskiego czasopisma

wydawaneqgo przez SITPChem 1 prezentujacego prace ukierunkowane na aspekty

praktyczne [Ho6]) i zagranica (ligand Sym-Phos teraz jest dostepny komercyijnie z

katalogu Oakwood Products, Inc. Numer katalogowy 044789).
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Podczas badan nad prowadzonymi w wodzie reakcjami wykryta zostala
(niedoceniana przez innych badaczy) aktywna rola stosowanego surfaktantu. Okazalo
sie, ze obecno$¢ w srodowisku reakeji niejonowych srodkow powierzchniowo czynnych
bedacych pochodnymi glikolu polietylenowego (n.p. Triton X-100) sprzyja aktywacji
dezaktywowanych wigzan C-Cl, podczas gdy stosowanie popularnych surfaktantéw
opartych o sole amoniowe (np. Ci6H33(CH3)3N*Br-) oraz siarczany (np. SDS) hamuje
etap oksydacyjnej addycji halogenkow arylowych do palladu [H17]. Dalsze badania
wykazaly, ze wykorzystanie zaledwie 0.27 mol% katalizatora w temperaturze 60 °C w
obecnosci weglanu sodu oraz 0.4% surfaktantu pozwala na osiagniecie iloSciowych
wydajno$ci produktu sprzegania Suzuki, gdy reakcja byla prowadzona w Srodowisku

wodnym [H17]. Publikacja [H17]| zostala wyrézniona redaktorem czasopisma

Tetrahedron i umieszczona na okladce zeszytu 42 biezacego roku. Wyniki te zostaly

przedstawione réwniez w postaci prezentacji na konferencjach naukowych, publikacja

domykajaca ten watek jest w trakcie przygotowania.7475

~. Badania procesu racemizacji biarvyli

Opracowanie skutecznego niskotemperaturowego ukladu katalitycznego
otworzylo mozliwo$¢ prowadzenia wysoce stereoselektywnych, asymetrycznych reakcji
sprzegania krzyzowego [H12]. Niemniej jednak, niewyja$niong pozostawala kwestia
trwalo$ci termicznej atropoizomerycznych zwigzkéw biarylowych w aspekcie ich
potencjalnej racemizacji. Rotacja naokolo pojedynczego wigzania aryl-aryl moze zostaé
zahamowana w ukladach biarylowych posiadajacych podstawniki w pozycjach orto
wzgledem tego wigzania. W przypadku odpowiedniego podstawienia biaryli,
powstajace w wyniku zachowanej rotacji atropizomery moga zachowywaé swoja
konfiguracje przestrzenna przez wystarczajaco dlugi czas zeby by¢ syntetyzowanymi
badz wydzielonymi w formie pojedynczego enancjomeru. Niemniej jednak szybko$¢
racemizacji takich zwigzkéw, ktéra jest funkcja energii stanu przej$ciowego
interkonwersji enancjomeréw, zalezy od wielu czynnikow (temperatury, rozmiaru,
natury podstawnikow, rozpuszczalnika etc...) ktore moga mie¢ przeciwstawne
dzialanie. Dlatego szczegOlowo zbadalem réwniez mechanizm racemizacji biaryli,
okreslilem geometrie oraz energie konkurencyjnych stanow przejSciowych
prowadzacych do zmiany konfiguracji absolutnej biaryli (Rys. 11) [H10].

W celu jednoznacznej iloSciowej walidacji szybko$ci racemizacji

atropizomerycznych biaryli, zostal opracowany prosty algorytm bazujacy sie na
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uproszczonym modelu wyplywajacym z danych obliczen DFT (B3LYP/6-31G*).
Badania w tym obszarze byly prowadzone tak, zeby polaczy¢ wiarygodnos¢ naukowa
uzyskanych wynikéw z mozliwo$cig prowadzenia obliczeni na komputerze osobistym.
Szereg doskonale uzasadnionych uproszen pozwolilo opracowaé¢ wiarygodny
algorytm ktory, juz na komputerze PC (IntelCore i3, 3.2 GHz, 5GB RAM) pozwalal
obliczy¢ zmiane skladu enencjomerycznego mieszaniny atropizomeréw po dowolnym

czasie przechowywania w znanej temperaturze i rozpuszczalniku.

syn-TSa /“

Rel. E (kJ/mol)

;.‘ < £
_/ Q& “ﬂ‘e_/( ¥
- - a

Kat dwuscienny H2-C1-C1'-H8' of 1,1'-binaftylu
Rys. 11. Jedna z mozliwych $ciezek racemizacji binaftylu.

Po wyodrebnieniu najmniej energetycznego stanu przej$ciowego stala szybkosci
racemizacji zostala obliczona zgodnie z rownaniem Eyringa-Polanyiego (Réwnanie 8),
przy zalozeniu ze w przypadku reakcji zmiany konfiguracji absolutnej AS=0, AG = AE.

k= Ea_%
h (Réwnanie 8)

Wtedy czas polowicznej racemizacji mozna wyliczy¢ z rownania 9, co z kolei
prowadzi do zaleznoSci czystosci enancjomerycznej od czasu racemizacji

przedstawionej na Rys. 12.

Liay,

=—In—=1In2 In2 (Ré6wnanie 9)

kz,, =—In
" [Al, 2 Tiypp =——
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Rys. 12. Zalezno$¢ pomiedzy ee a czasem racemizacji binaftylu rozpuszczonego
w DMF w 50 °C.

Poréwnanie obliczonych wartos$ci AGracemizacii, ze znanymi wartosciami
eksperymentalnymi wykazaty doskonalq zbieznosé nawet do 1 kJ/mol (czyli na
poziomie tzw. "chemicznej doktadnosci"), co Swiadczy o wiarygodnosci i praktycznej

przydatnosci naszego algorytmu.

8. Badania mechanizmu asymetrycznego sprzegania Suzuki
Opracowanie skutecznej enantioselektywnej reakcji sprzegania wymagalo

zaprojektowania  dobrego  ligandu  zapewniajacego  duza  dyferencjacje
diastereomerycznych stanow przejSciowych tego etapu asymetrycznej reakcji
sprzegania krzyzowego, na ktérym zostaje zdefiniowana konfiguracja przestrzenna
produktu reakcji. Osiggniecie tak trudnego celu wymagalo dobrego zrozumienia
mechanizmu asymetrycznego sprzegania. Mechanizm taki zostal zbadany metodami
chemii kwantowej na przykladzie asymetrycznego sprzegania Suzuki. Badania
wykonane na superkomputerze ulokowanym w Akademickim Centrum
Komputerowym CYFRONET AGH wykazaly, ze dla reakcji Suzuki prowadzonej w
zasadowym $rodowisku wodnym, w obecnoéci palladowych kompleksow
atropisomerycznych chelatujagcych ligandow monofosfinowych o C,P-typie
kompleksowania, za wybor konfiguracji produktu reakcji odpowiada juz drugi etap
reakcji, na ktéorym atom halogenu (polaczony z palladem w zwigzku posrednim
powstalym w wyniku oksydacyjnej addycji halogenku arylowego do katalizatora)
zostaje wymieniony na atom tlenu kwasu boronowego. Od tego momentu, wszystkie

alternatywne $ciezki reakcji sa zabronione kinetyczne. Cala S$ciezka reakcji jest
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przedstawiona na Rys. 13. Juz wstepne wyniki tych badan pozwalaja na bardziej
racjonalne projektowanie chiralnych ligandéw fosforowych. Obliczenia tak duzych
czasteczek na adekwatnym poziomie teorii (wykorzystalem nowej generacji funkcjonat
Mo62x oraz bazy funkcyjne: 6-31G(d) dla H, C, O, B, Br, P, i LANL2DZ dla Pd) sa
nadzwyczaj czasochlonne, niemniej jednak w zasadniczym zrebie zostaly juz
wykonane, a preliminarne wyniki zostaly przedstawione na konferencjach naukowych.
Wyniki te zostaly przedstawione w postaci prezentacji na konferencjach naukowych,

publikacja domykajaca ten watek jest w trakcie przygotowania.76.77.78,79
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Rys. 13. Sciezka modelowej asymetrycznej reakeji Suzuki.

9. Synteza i ewaluacja chiralnego ligandu BisNap-Phos

Skuteczny, chiralny ligand BisNap-Phos zostal zsyntetyzowany z
wykorzystaniem  wszystkich  przedstawionych powyzej nowych rozwigzan
syntetycznych, wychodzac z naft-2-olu, naftochinonu, tlenku dicykloheksylofosfiny
oraz szeregu prostych odczynnikéw organicznych i nieorganicznych (Schemat 15)
[Ho4l.

y;
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1)
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3)
4) (MeO);B, THF, -40 °C to RT BF K [Rh(cod)Cl]s (0.5 %-mol Rh)
5)
6)

OH 5)HClaq. OMe KHSO,4, COD, Et-Ac, 83 °C O
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~80% 87%
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R- lub S- BisNap-PhosO R- lub S- BisNap-Phos

Schemat 15. Synteza chiralnego ligandu BisNap-Phos

Rozdzial racemicznego ligandu na enancjomery zostal zrealizowany na dwa
konkurencyjne sposoby: na stadium tlenku fosfiny, przez krystalizacje z TADDOL'em i
nastepnie chromatograficznym wydzieleniem enancjomerycznie czystego tlenku
BisNap-PhosO; oraz na stadium fosfiny, przez rozdzial chromatograficzny
diastereomerycznych kompleksow palladowych [Ho4]. Wyniki te zostaly
przedstawione réwniez w postaci prezentacji na konferencjach naukowych, publikacja

domykajaca ten watek jest w trakcie przygotowania.8o: 8163

Rys. 14. Struktura rentgenowska diastereomerycznych pochodnych BisNap-Phos.

zZ7
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Istotnym jest, ze otrzymany podczas rozdzialu enancjomeryczne czysty
kompleks palladowy zostal p6zniej wykorzystany w reakcjach sprzegania krzyzowego
w roli katalizatora. Konfiguracja absolutna BisNap-Phos zostala okreslona metoda
dyfrakcji rentgenowskiej zaréwno w przypadku kompleksow z TADDOL'em, jak i
kompleksow palladowych (Rys. 14).

Otrzymany wedlug opracowanej prostej i wydajnej procedury, nowy
enacjomerycznie czysty ligand BisNap-Phos zostal wszechstronnie sprawdzony w
asymetrycznej wersji reakcji Suzuki prowadzonej jak w Srodowisku wodnym tak
rowniez w S$rodowisku bezwodnym. Wysokq aktywnosé (poréwnywalna do
aktywnosci Sym-Phos) i stereoselektywnosc (do 86% ee) katalizatoréw palladowych
pochodnych BisNap-Phos zostala jednoznacznie potwierdzona w tych reakcjach.

Wybrane produkty asymetrycznej reakcji Suzuki sq przedstawione na Rys.15.

1 o o]
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! OMe
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Rys. 15. Wybrane produkty asymetrycznych reakeji Suzuki.

W spos6b podobny do wykorzystanego do syntezy BisNap-Phos badz Sym-Phos,
zostaly syntetyzowane inne biarylowe fosfiny oraz tlenki fosfin bedace strukturalnymi
analogami chiralnego ligandu BisNap-Phos oraz Sym-Phos (Rys. 16) [Ho4] co

Potwierdza to ogo6lny charakter zaproponowanego podejscia.

y;
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Rys. 16. Niektore inne otrzymane analogi Sym-Phos.

Mimo powaznych trudnosci syntetycznych o ktérych wspomniano powyzej,
opracowanie syntezy ligandow zawierajacych grupe alkoksylowa w pozycji orto
wzgledem atomu fosforu bylo bardzo istotne. Struktury takie (zawierajace
sfunkcjonalizowana grupe alkoksylowa) moga stanowi¢ bowiem wygodny punkt
wyjSciowy w syntezie ligandéw o wlasciwosciach specjalnych, w tym rozpuszczalnych
w wodzie, rozpuszczalnikach organicznych, badz fazach perfluorowanych. Kolejne
grupy elektronodonorowe réwniez moglyby dostarczaé dodatkowa gestosé
elektronowa do atomu fosforu. Niemniej jednak oznaczaloby to konieczno$é

opracowania alternatywnego sposobu redukcji tlenkow fosfin.

10 Badania nad redukcja tlenkéw fosfin

Badania nad redukcja tlenkow fosfin zostaly podjete laczac dwie uzupekiajace
metodyki badawcze: eksperymentalne badania kinetyczne, pozwalajace na okre$lenia
parametrow aktywacji reakcji; oraz badania teoretyczne metodami DFT, pozwalajace
w polaczeniu z badaniami eksperymentalnymi, okresli¢ dokladny mechanizm reakcji
deoksygenacji. Poniewaz redukcja moich obiektow badan za pomoca trichlorosilanu
byla niemozliwa, skupilem sie na innych odczynnikach redukujacych. Dos¢ logicznym
kandydatem na odczynnik redukujacy byt fenylosilan. Intuicyjny mechanizm redukcji
fosfinotlenkow za pomoca fenylosilanu zostal zaproponowany wcze$niej przez
Marsi'ego,82 jednak nie byl on w jakikolwiek sposob zweryfikowany ani na drodze
kwantowochemicznej ani eksperymentalne;j.

Majac powyzsze na uwadze przeprowadzilem serie reakcji deoksygenacji
modelowych tlenkéw trzeciorzedowych fosfin w warunkach preparatywnych oraz
kinetycznych i zbadalem zalezno$¢ szybkosSci takich reakcji od temperatury,
rozpuszczalnika, budowy tlenku oraz stosunku zwigzkow reagujacych [Hoo9].
Rownolegle, wykorzystujac nowej generacji funkcjonal Mo62x i bazy funkcyjne o
ro6znym stopniu zaawansowania wykonalem pelne symulacje teoretycznie mozliwych
Sciezek reakcji. Okazalo sie, ze obliczenia na poziomie M062x/6-31G(d) pozwalaja

okre$li¢c parametry aktywacji bardzo Dbliskie wartoSciom wyznaczonym
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eksperymentalnie w oparciu o zalezno§¢ Eyringa oraz wartos$ci stalych szybkosci w
roznych temperaturach. Z drugiej strony, stwierdzona eksperymentalnie mala
wrazliwo$§¢ reakcji na polarno$¢ rozpuszczalnika zdawala sie wykluczy¢ obecnos$é
postulowanego przez Marsi'ego intermediatu jonowego. Dane te, w polaczeniu z
symulacjami DFT reakcyjnych Sciezek pozwolily wypracowaé zupelnie nowy poglad na
mechanizm redukcji tlenkow fosfin fenylosilanem. Proces ten w praktyce realizuje sie
przez dwa "pericykliczne" stany przej$ciowe oraz mato polarny intermediat, niemajacy
nic wspoélnego z postulowang w pracy Marsi'ego parg jonowa. Tak wiec, kompleksowe,
eksperymentalne i kwantowochemiczne studia pozwolily w sposéb niebudzacy
watpliwo$ci rzuci¢ nowe $wiatlo na molekularny mechanizm przedmiotowych reakcji.

Calos$ciowo ilustruje go Schemat 16.

¢ AH
kecal/mol
H - _
Ph—Si-H ! H B
142 — > H Bu —= | Phsi_ _P-Bu
0=P-Bu H © Bu
Bu TS-1
L pC _
[ Bu ] Bu
Ho B TN
| P—Bu | _P-Bu 10 o B3LYP/6-31g(d)
3+4 < Ph—si—0" g, < Ph—Si—0 éu ----- MO06/6-31g(d)
\ e MO062x/6-31g(d)
H H 15

L TS-2 - - | Reaction coordinate

Schemat 16. Mechanizm reakcji deoksygenacji trzeciorzedowych

fosfinotlenkow.

Opracowanie tak szczegolowego mechanizmu reakcji pozwolitlo zrobié
nastepujqce wnioski: a) jak wskazujq obliczenia oparte na zaproponowanym
modelu, redukcja fenylositanem tlenkéw C,P-phosphin typu MeOSym-Phos nie jest
praktycznq z powodu bardzo wysokiej energii aktywacji TSi; b) niektore
przyspieszenie reakcji moze zosta¢ osiggniete jezeli wykorzysta¢ pochodng
fenylosilanu zawierajqcq grupy silnie elektronoakceptorowe w odrgbie pierscienia

arylowego (CF3, NO2...).

11. Synteza i ewaluacja orto methoksy podstawionych ligandow

Alternatywne podej$cie do syntezy orto methoksy podstawionych wzgledem

grupy fosfonowej ligandow typu MeOSym-Phos, bazuje sie na dwustopniowej
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deoksygenacji fosfinotlenkow na drodze reakceji deoksodichlorowania atomu fosforu w
obecnosci C2Cl202, PCl5, CICOCCI3, SOCl2, oraz nastepczej redukcji otrzymanej soli
fosfoniowej w obecnos$ci NaBH4, LiBH4, LiAlH4, Mg lub BuSH... podobnie do tego jak
to zostalo pokazano przez Hornera, Hoffmanna, Becka oraz Fukui.83.84

Deoksygenacja MeOSym-PhosO do ligandu MeOSym-Phos zostala
przeprowadzona (Scheme 17) z doskonala wydajnoScig, a otrzymane kompleksy
palladowe ligandu MeOSym-Phos potwierdzily jego zdolno$¢ do C,P-kompleksowania
(Rys 17). Wyniki te zostaly przedstawione w postaci prezentacji na konferencjach

naukowych, publikacja domykajaca ten watek jest w trakcie przygotowania.85.74
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Schemat 17. Synteza ligandu MeOSym-Phos

Rys. 17. Struktura rentgenograficzne kompleksu [Pd(meosym-phos)Cl2]

Aktywno$¢ katalityczna palladowych kompleksow C,P-ligandow MeOSym-
Phos, Sym-Phos, S-Phos zostala poréwnana w reakcjach sprzegania krzyzowego oraz
aktywacji wigzania CH. Jako reakcja modelowa zostala wybrana reakcja pomiedzy
tlenkiem ligandu NORPHOS (zawierajacym uklad norbornenu) a aromatycznymi

bromkami (Scheme 18) [H16]. Jak wskazuja otrzymane wyniki, ligandy MeOSym-

z
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s
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Phos, Sym-Phos okazaly sie by¢ bardzo skutecznymi, zar6wno w reakcji aktywacji
wigzania C-H jak i w reakcjach sprzegania krzyzowego. Nalezy w tym miejscu
zaznaczyC, ze zastosowanie ligandéow monofosfinowych niechelatujacych takich jak

Ph3P, (fur-2-yl)3P nie pozwolilo na otrzymanie pozadanych produktow.

//
PhoR Br
/©/ PdIL, Cs,CO5
+ —_—
R DMF, 105 °C
PPhy 18-120h
4
d

NORPHOS-O,

- BrH-zasada
- [PdLy]°

Pd
KL
Br/' '\H 18

Schemat 18. Modelowa reakcji cykloarylowania NORPHOS-02 i jej mechanizm.

Struktura oraz konfiguracja absolutna otrzymanych chiralnych nie
racemicznych produktéw reakcji sprzegania zostala potwierdzona metodami
dyfrakcyjnymi (Rys. 18).

N

Rys. 18. Struktura rentgenograficzna otrzymanego produktu oraz jej
poréwnanie ze strukturg ligandu NORPHOS oraz tlenku NORPHOS-O..

y;

Strona 46 z 67 /
7

Z



Zatgcznik nr 2 do wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego - dr Oleh Demchuk  afis
autoreferat - wersja polskojezyczna m

Wysokie strukturalnie podobienistwo otrzymanych zwiqzkéw do NORPHOS
pozwala sie spodziewaé wyrodzniajqcej sie skutecznosci katalizatorow, pochodnych

otrzymanych chiralnych policyklicznych produktow, w reakcjach asymetrycznych.

Podejscie do rozpuszczalnych w wodzie ligandow zostalo zrealizowano
wykorzystujac juz znana aktywno$¢ MeOSym-PhosO i strukturalnie podobnych
fosfinotlenkow w procesie odbezpieczenia grupy hydroksylowej w pozycji orto
wzgledem atomu fosforu. Otrzymane w ten sposéb hydroksy fosfinotleneki zostaly
poddane reakcjom z réznorodnymi elektrofilami oraz nastepczej deoksygenacji w
powyzej opisanej sekwencji reakcji, prowadzacej do pozadanych, rozpuszczalnych w
wodzie fosfin (Schemat 19).8574 Tlenki ligandoéw rozpuszczalnych w fazie fluorowanej
zostaly syntetyzowane w sekwencji reakcji jodowania i sprzeganiu Ullmanna z
F(CF2)sl, zachodzacej z dobra 83% wydajnoscia (Schemat 19).Wyniki te zostaly
przedstawione w postaci prezentacji na konferencjach naukowych, publikacja

domykajaca ten watek jest w trakcie przygotowania.8574
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Schemat 19. Synteza ligandéw rozpuszczalnych w wodzie oraz pochodnych

fluorowanych.

W ten sposob zostala pokazana mozliwosé wykorzystania niepozqgdanej pierwotnie
reaktywnosci  orto-metoksy podstawionych tlenkéow C,P-ligandow wobec
odczynnikéw redukujqcych oraz elektrofili. Szereg fosfin oraz tlenkéw fosfin,
rozpuszczalnych w wodzie Ilub rozpuszczalnikach fluorowanych, zostalo
otrzymanych z dobrq wydajnosciq. Badania tego typu ligandéw oraz ich

komplekséw z metalami przej$ciowymi sq obecnie kontynuowane.
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12 Wniosek ogdlny

Reasumujac chcialbym podkreslié, ze w wyniku moich
kilkuletnich badan (ktore sie rozpoczely od szczegolowej
analizy dotychczasowego stanu wiedzy i prowadzily poprzez
wyodrebnienie nierozwiqzanych problemoéow, sformulowania
hipotezy badawcze) 1 koncepcjyi  syntetycznej, z
uwzglednieniem istotnych watkoéow wtoéornych) opracowalem
oryginalne podejscie do syntezy wysoce skutecznych
katalizatorow reakcji sprzegania krzyzowego, pochodnych
nowych bogatych -elektronowo, zatloczonych sterycznie,
chelatujagcych biarylowych ligandéw monaofosfinowych o C,P-
typie kompleksowania metali przejsciowych, w tym
chiralnych nieracemicznych oraz rozpuszczalnych w wodzie i

rozpuszczalnikach flourowanych.
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(5) Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

(5a) Syntetyczny opis dzialalnosci naukowo-badawczej przed

uzyskaniem stopnia naukowego doktora

Jestem absolwentem Wydzialu Chemii Narodowego Uniwersytetu im. Iwana
Franka, we Lwowie (Ukraina). Prace magisterska z zakresu chemii soli tetrazoniowych
obronilem z wynikiem bardzo dobrym w roku 1997. W trakcie studiéw bylem
aktywnym uczestnikiem studenckiego ruchu naukowego. Ponadto, podczas studiéw na
Uniwersytecie im. Iwana Franka pracowalem na stanowisku inzyniera w Zakladzie
Chemii Organicznej Wydzialu Chemii. Wéwczas opublikowalem swoja pierwsza
publikacje naukowg - N. D. Obushak, N. I. Ganushchak, A. I. Lesyuk, S. G. Pil'o, O. M.
Demchuk, L. P. Mazyar, Reaction of m-Phenylenebisdiazonium Salts with Unsaturated
Compounds, Russ. J. Org. Chem., 33, 4, 1997, 432-435 (zalacznik 6: §2b ,#3).
Rownoczesnie bylem rowniez uczestnikiem branzowych konferencji naukowych. Za
wybitne osiggniecia naukowe dokonane przeze mnie jako studenta, wlatach 1995-1996
zostalem wyr6zniony przez Miedzynarodowa Fundacje Sorosa (International
Renessaince Fund. Grant N2 GSU 053268).

Po otrzymaniu dyplomu magistra w roku 19971 po rok 1999 wykonywalem prace
badawcze w Instytucie Bioorganicznej i Petrochemii, Narodowej Akademii Nauk
Ukrainy w Kijowie. Wyniki tych prac zostaly opublikowane w postaci trzech prac
naukowych w czasopismach recenzowanych z listy Filadelfijskiej (zalacznik 6: §2b
,#4+6).

W roku 1999 podjalem studia doktoranckie w ramach Miedzynarodowego
Studium Doktoranckiego przy Instytucie Chemii Organicznej PAN w Warszawie. Swoja
prace doktorska realizowalem pod kierunkiem prof. dr hab. inz. K. Michala
Pietrusiewicza. W pracy tej pt. ,,Optymizacja struktury atropoizomerycznych ligandéw
dla potrzeb syntezy asymetrycznej” postanowilem rzuci¢ $wiatlo na problem
mozliwo$ci racjonalnego planowania chiralnych katalizatoréw rodowych i rutenowych
wykorzystywanych w reakcjach asymetrycznego uwodornienie prochiralnych
zwigzkoéw nienasyconych. Wykazalem, ze o selektywnoSci i kinetyce tych reakcji w
istotnym stopniu decyduja steryczne oraz elektronowe efekty obecnych w czasteczce
ligandu podstawnikow. Interesujacy material badawczy zgromadzitem wyodrebniajac

dzialanie efektéw elektronowych od efektow sterycznych podstawnikow a nastepnie
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analizujac ich wplyw na stereoselektywnos$¢ reakcji. Kompleksowe podejscie do
postawionego problemu, zawierajace synteze nowych chiralnych nieracemicznych
ligandoéw bisfosforowych i ich kompleksow rodowych i rutenowych; analize
rentgenostrukturalna otrzymanych zwigzkéw; modelowanie komputerowe kluczowych
zwiazkdw posrednich i stanow przejSciowych reakcji uwodornienia; sprawdzenie
aktywnosci i selektywno$ci otrzymanych komplekséw w reakcjach asymetrycznego
uwodornienia; a nastepnie analize zgromadzonych wynikow, doprowadzilo do
wyprowadzenie wnioskow o charakterze ogblnym, przydatnych przy projektowaniu
nowych ukladéw katalitycznych. Prace doktorska obronilem w 2004r. Wyniki swoich
badan powigzanych z rozprawa doktorska oraz bedacych rozwinieciem niektérych
watkow badawczych, opublikowalem po6zniej w postaci kilku prac indeksowanych na
tzw. liscie filadelfijskiej (zalacznik 6: §2a,#1+2) oraz kilku kolejnych, o zasiegu
krajowym (zalgcznik 6: §2c¢ ,#22+23).

Oproécz badan dotyczacych meritum pracy doktorskiej, w latach 1999-2004
zajmowalem sie rowniez badaniami z zakresu chemii zwigzkow fosforu (zalgcznik 6:
§2b ,#8, 13) chemia supramolekularng (zalacznik 6: §2b ,#7, 10, 12) rozpoznawaniem
molekularnym za pomoca spektroskopii NMR (zalacznik 6: §2b ,#14) reakcja metatezy
Grubbs’a (zalacznik 6: 8§2b ,#9) oraz wybranymi zagadnieniami fizyki
polprzewodnikow (zalgcznik 6: §2b ,#11) (zalacznik 6: §2¢ ,#21).

(sb) Dzialalno$¢ naukowo badawcza po uzyskaniu stopnia

naukowego doktora

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora w spos6b istotny rozszerzylem
spektrum swoich zainteresowan naukowych. Wczesniejsze studia nad synteza i
wykorzystaniem katalizatoréw metaloorganicznych sprowokowaly mnie do tego, by
blizej przyjrze¢ sie mechanistycznym aspektom tych reakeji, jak roéwniez
zastosowaniom praktycznym otrzymanych zwigzkbw w tym zastosowaniom
medycznym. Zainteresowalem sie roéwniez innymi typami reakcji chemicznych. W
szczegblnosci, zainspirowany wspolpraca z Prof. Heck’em oraz Prof. Snieckus’em,
postanowilem skoncentrowac¢ sie na szczegolowych badaniach reakcji sprzegania

krzyzowego. W zwigzku z tym uwzgledniajac swoje dotychczasowe doswiadczenia w
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dziedzinie katalizy homogenicznej, chemii fosforowej, chemii supramolekularnej oraz
obliczenn komputerowych skupilem sie na projektowaniu nowych wysoce skutecznych
katalizatorow reakcji sprzegania krzyzowego. Wyniki tych badan zostaly szczegélowo

omowione w rozdz. 4.

Na marginesie glébwnego nurtu badan kontynuowalem studia analizy
konformacyjnej i rozpoznania chiralnego metodami NMR (zalacznik 6: §2b,#15) oraz
reakcji metatezy olefin (zalacznik 6: §2b,#16). Dysponujac do$wiadczeniem w
badaniach mechanizméw reakeji organicznych oraz dostepem do komputeréow duzej
mocy obliczeniowej i wyrafinowanej aparatury badawczej, nie ograniczylem sie jednak
do eksploracji znanych mi obszaréw chemii i zainteresowalem sie rowniez zupeklie
nowymi dla mnie zagadnieniami chemii 1,3-dipolarnej cykloadycji (zalacznik 6:
§2b,#19, 20) supramolekularnymi organozelami (zalacznik 6: §2b,#17) ale najbardziej
znamiennym jednak bylo moje zainteresowanie chemia zwigzkéw aktywnych
biologicznie, w tym polaczen pochodzenia naturalnego (zalacznik 6: §2b,#18, 20) oraz
(zalgcznik 6: §3a, 9). Te nowe dla mnie watki realizowalem we wspoélprace z wybitnymi
naukowcami znakomitych jednostek badawczych w kraju i zagranicg, miedzy innymi:
Wydzialu Nauk o Zywnosci i Biotechnologii Uniwersytetu Przyrodniczego w
Lublinie, Instytutu Chemii Fizycznej PAN w Warszawie, Instytutu Chemii
Organicznej PAN w Warszawie, Instytutu Fizyki Molekularnej PAN w Poznaniu,
Instytutu Chemii i Technologii Organicznej Politechniki Krakowskiej, Instytutu
Chemii i Biologii Narodowego Uniwersytetu w Czerniovcach (Ukraina) Wydziatu
Chemii Queen’s University (Kanada) Wydziatu Biologii Molekularnej Katolickiego
Uniwersytetu Jana Pawla II w Lublinie i wielu innych. Wybrane wyniki badan sa
przedmiotem juz opublikowanych publikacji naukowych przywolanych powyzej; byly
one réwniez prezentowane w postaci komunikatéw ustnych na konferencjach zasiagu

miedzynarodowego (zalacznik 6: §3a-c).
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(5¢) Granty badawcze i szkoleniowe

Od momentu rozpoczecia swojej kariery naukowej bylem beneficjentem oraz
kierownikiem wilasnych grantow badawczych i szkoleniowych. W latach :

1995-1996 otrzymalem grant Miedzynarodowej Fundacji  Sorosa
“International Renessaince Fundation” N2 GSU 053268 dla studentéw na prowadzenie
aktywno$ci naukowej. (Lwow, Ukraina);

2000 otrzymalem grant Fundacji Galileo Galilei przeznaczony na udziat
w Miedzynarodowej szkole fizyki ciala stalego. (Erice, Sicily);

2002 otrzymalem grant Fundacji Deutsche Forschungsgemeinschaft
oraz State of Niedersachsen przeznaczony na udzial w 2nd German-Polish Workshop.
(Hannover, Germany);

2002-2004 otrzymalem grant badawczy promotorski KBN No
4T09A09023. (Warszawa, Polska);

2003 otrzymalem grant IUPAC przeznaczony na pokrycie kosztow
udzialu w ,39th TUPAC Congress and 86th Conference of the CSC”, ktory sie odbywat
w Otawie, Canada;

2004-2006 otrzymalem grant “NATO Science Fellowship” przeznaczony na
pokrycia kosztow dwuletniego stazy podoktorskiego w Kanadzie (Kingston, ON,
Canada);

2007 otrzymalem grant IUPAC na pelienie obowigzkoéw IUPAC Young
Observer przy IUPAC General Assembly (Torino, Italy);

2009 otrzymalem grant IUPAC na pelnienie obowigzkéw IUPAC Young
Observer przy IUPAC General Assembly (Glasgow, UK);

2007-2010 pehilem role kierownika grantu badawczego wlasnego
KBN N¢ NN204333733 z nakladem 275000 PLN p.t. ,Opracowanie metodologii
bezposredniego sprzegania krzyzowego przebiegajacego poprzez aktywacje wigzania C-
H, katalizowana kompleksami metali przejSciowych. Zastosowanie w syntezie
asymetrycznej.”;

2010-2011 pekilem role koordynatora grantu Pana Nazara Rada, doktoranta
Wydzialu Chemii Narodowego Uniwersytetu im. Iwana Franko we Lwowie,
otrzymanego w ramach programu ,VISEGRAD SCHOLARSHIP” dla odbycia stazy
naukowego na Wydziale Chemii UMCS;
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2007 - 2013 bylem jednym z czlonkéw zespolu przygotowujacego
wniosek i nastepnie prowadzacego projekt w ramach Programu Operacyjnego Rozwdj
Polski Wschodniej nr POPW.01.03.00-06-017/09-03 ,,Wzrost potencjalu badawczo
rozwojowego Wydzialéw Chemii i Biologii i Nauk o Ziemi UMCS w Lublinie”;

2013 bralem udzial w programie MNiSW “Top 500 Innovators: Science
— Management — Commerecialization”, zgodnie z ktéorym odbylem 9 tygodniowy staz
szkoleniowy na uniwersytecie Stanford (USA);

2014 peie role kierownika grantu
MNiSW/Zeus_lokalnie/UMCSLublin/012/2014, "Obliczenia reakcji katalitycznych";
realizowany w formie grantu obliczeniowego w centrum obliczeniowym ,,Cyfronet” i
finansowany przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. (kierownik)

2012-2017 pelie role kierownika grantu badawczego OPUS NCN-
2012/05/B/ST5/00362 z nakladem 433300 PLN p.t. ,Projektowanie oraz synteza
katalizatorow o wlasciwosSciach specjalnych, w tym chiralnych, rozpuszczalnych w
wodzie i immobilizowanych w/na perfluorowanych i stalych no$nikach. Zastosowanie

w syntezach prowadzanych w przyjaznych §rodowisku warunkach”.

Bylem réwniez wykonawcg kilku innych grantéw badawczych; miedzy innymi:
1998-1999 wykonywalem zadania projektu INTAS-97 European Community
research, grant N2 2120. Prowadzilem badania nad Srodkami ochrony
ro$lin. (Kiev, Ukraina);
2001-2004 wykonywalem zadania projektu KBN, grant N2 7T09A06820,
Prowadzilem badania nowych ligandow fosforowych. (Warszawa, Polska);
2002-2003 wykonywalem  zadania  projektu KBN, grant  No
1599/T09/2000/19.  Prowadzilem badania z obszaru chemii
supramolekularnej cyklodekstryn. (Warszawa, Polska);
2006-2008 wykonywalem zadania projektu KBN-PBZ, grant N PBZ-KBN-
118/To9/04 Prowadzilem badania chemii zwigzkow metaloorganicznych i
koordynacyjnymi dla potrzeb syntezy chemikaliow i materialbw o specjalnych

zastosowaniach. (Lublin, Polska).
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(5d) Dzialalno$¢ w zakresie edytorstwa i recenzowania prac w

miedzynarodowych czasopismach naukowych

Od roku 2014 jestem redaktorem naczelnym miedzynarodowego,
recenzowanego czasopisma Current Chemistry Letters (ISSN 1927-730X (Online) -
ISSN 1927-7296 (Print) wydawanego przez Growing ScienceTM. Czasopismo to
posiada IC Factor 9 (2014-2015) oraz znajduje sie na liScie B MNiSW punktowanych
czasopism naukowych (10 pt).

W latach 2005-2006 pelilem role czlonka komitetu redakcyjnego sekcji
heterocyklicznej wydawnictwa SYNFACTS (Thieme) we wspélpracy z edytorem prof.
V. Snieckus'em.

Zajmuje sie roéwniez recenzowaniem dorobku naukowego innych zespolow
badawczych. W szczeg6lnosci, przygotowalem ponad 70 recenzji artykuléw dla
czasopism z listy Journal of Citation Reports, miedzy innymi dla: Chem Commun
(>30) ChemCatChem (2) Chemistry Select (2) Journal of Combinatorial Chemistry
(2) Journal of Organic Chemistry (4) Organic Letters (2) Phosphorus, Sulfur, and
Silicon and the Related Elements (3) RSC-Advances (>10) Synlett (2) Chemical
Society Reviews (1) Journal of Heterocyclic Chemistry (2) Organic & Biomolecular

Chemistry (1) Australian Journal of Chemistry (1).

Dodatkowo jestem aktywnym recenzentem wnioskdéw grantowych NCN.

Przy tej okazji mozna réwniez wymienié, ze w ramach dzialalno$ci spolecznej na
rzecz nauki, szkolnictwa i przedsiebiorczosci, wspo6lnie z wieloma wybitnymi polskimi
naukowcami oraz ruchami spolecznymi, jestem wspoélautorom opracowania ,,PAKT
DLA NAUKI” (ISBN: 978-83-942195-0-5). Projekt ten jest owocem spolecznej pracy
przedstawicieli r6znych Srodowisk akademickich. Dokument ten diagnozuje szereg
istotnych probleméw utrudniajacych rozw6j nauki i szkolnictwa wyzszego oraz

propozycje ich rozwigzania.

W roku 2011 bylem zaproszony do Brukseli w roli eksperta w ramach warsztatow
Komisji Europejskiej (EUROPEAN COMMISSION, DIRECTORATE-GENERAL,
TAXATION AND CUSTOMS UNION) p.t “Chemical names and their translation”

zorganizowanych pod auspicjami programu ,,CUSTOMS 2013”.
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(5e) Nagrody i wyrdéznienia

2010 Nagroda Rektora UMCS za udzial w przygotowaniu wniosku do 7PR
~Wzrost Potencjalu badawczo-rozwojowego Wydzialow Chemii i Biologii i Nauk o
Ziemi UMCS w Lublinie”.

(5f) Czlonkostwo w organizacjach naukowych
- Polskie Towarzystwo Chemiczne (PTChem) sekcja chemii organiczne;.

- IUPAC. Przedstawiciel Narodowy (National Representative) oraz czlonek
stowarzyszony (Associate Members) Oddzialbw Chemii Organicznej i
Bimolekularnej; Komitetu CHEMRAWN; Podkomitetu Zielonej Chemii; oraz
Podkomitetu Chemii Bimolekularnej IUPAC. Od roku 2007 regularnie biore udzial
w spotkaniach (Turyn, Glasgow, Istanbul, Bled, Busan, Bergen) i dzialalnos$ci
oddzialbw i komitetow IUPAC, do ktérych naleze, jak rowniez Walnego
Zgromadzenia IUPAC.

- Stowarzyszenie Top 500 Innovators.

- Ruch spoteczny OBYWATELE NAUKL

(5g) Inne informacje

W ramach dzialalno$ci organizacyjnej bralem udzial w przygotowaniem
wniosku grantowego do 7PR ,Wzrost Potencjalu badawczo-rozwojowego Wydzialow
Chemii i Biologii i Nauk o Ziemi UMCS w Lublinie”, co skutkowalo zakupem cennej
aparatury naukowo-badawczej (NMR, HPLC-MS, MKW, Multireaktor) stanowiacej
podstawe zaplecza aparaturowego Zakladu Chemii Organicznej UMCS.

Dodatkowo, jestem wymieniony (w roli koordynatora ze strony UMCS) w
porozumieniach dot. wspolpracy, zawartych na czas nieokre$lony, pomiedzy UMCS a
Uniwersytetem w Bialymstoku, Uniwersytetem Katolickim im Jana Pawla II w
Lublinie, Politechnika Krakowska, firma SMF w Swidniku oraz Uniwersytetem
Przyrodniczym w Lublinie.

W latach 2014-2015 bylem powolany na czlonka International Advisory Board
oraz Future Action Committee, do udzialu w organizacji 20th IUPAC Conference on
Chemical Research Applied to World Needs (CHEMRAWN XX) p.t. “Herbal Medicine
for Health Care in the 21st Century”.
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(6) Dzialalnos$¢ dydaktyczna
(6a) Zajecia dydaktyczne

Jak kazdy mianowany nauczyciel akademicki zatrudniony na pelnym etacie
naukowo-dydaktycznym, od roku akademickiego 2006 prowadze zajecia dydaktyczne
w pelnym wymiarze godzin dydaktycznych, zgodnym z zatwierdzonym pensum.

W $roéd prowadzonych przeze mnie zie¢ byly wyklady, zajecia laboratoryjne i

konwersatoria z Chemii Organicznej i Makromolekul oraz Chemii Analitycznej dla

studentow kierunkow: ,,Chemia”, ,Ochrona Srodowiska”, ,,Chemia Analityczna”; oraz
specjalnoéci: ,,Chemia Srodkéw Bioaktywnych i Kosmetykéw”, ,Chemia Podstawowa

1 Stosowana’, ,Chemia Analityczna”, ,Chemia Kryminalistyczna”.

Ponadto, prowadzilem pracownie licencjackie, dyplomowe, specjalistyczne i

doktoranckie oraz seminaria dla studentéw studiéw magisterskich, licencjackich i
doktoranckich.

Opracowalem cykl wykladéw ogdlnouniwersyteckich p.t. ,Nagrody Nobla z

chemii - wysokospecjalistyczne odkrycia czy przelomowe osiggniecia na rzecz

Ludzkosci”; oraz cykl wykladow ogdlnouniwersyteckich p.t. ,Od prognozowania do

innowacji w nauce i technologii”.

Opracowalem i prowadze przedmiot obowigzkowy ,Metody identyfikacji i

rozdzielania zwiqzkoéw biologicznie czynnych” (wyklady oraz zajecia laboratoryjne)
dla kierunku ,Chemia”, specjalno$¢ ,,Chemia $rodkoéw bioaktywnych i kosmetykow”.

W _ ramach tego przedmiotu opracowalem (w zwiazku z brakiem

adekwatnej literatu dyvdaktycznej odrecznik dany nakladem

Wydawnictwa UMCS pt.: .Cwiczenia laboratoryjne z identyfikaciji

zwiazkoéw organicznych” ISBN: 9788377844298”, ktéry cieszy sie¢

powodzeniem zainteresowaniem studentéow w skali ogélnokrajowej.

Opracowalem i prowadzilem zajecia (Wyklady, KW/LB) z ,,Chemii Organicznej”

dla studentéw studiéw zaocznych, kierunku ,,Chemia”, specjalnosci ,,Chemia Srodkéw

Bioaktywnych i Kosmetykow”.
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(6b) Promotorstwo oraz opieka prac dyplomowych, magisterskich i
doktorskich

Od poczatkow mojego zatrudnienia na Uniwersytecie Marii Curie-Sklodowskiej
w Lublinie (2006r) aktywnie uczestnicze w opiece studentami. Pelnilem role
promotora oraz opiekuna 17 prac licencjackich oraz magisterskich, niektore z tych
prac (Adama Formeli oraz Katarzyny Kielar) zostaly wyr6znione jako najlepsze (1 i

2 miejsce) prace magisterskie roku.

Pelilem role promotora pomocniczego pracy doktorskiej Katarzyny Kielar

obronionej z wyréznieniem w 2014 roku.

W latach 2010 - 2011 pehlilem role opiekuna rocznego stazu naukowego
realizowanego w ramach programu ,,VISEGRAD SCHOLARSHIP” Pana Nazara

Rada, doktoranta Wydzialu Chemii Narodowego Uniwersytetu im. Iwana Franki,

we Lwowie.
W roku 2013 pehilem role opiekuna stazu podoktorskiego dr inz. Agnieszki
Lapczuk-Krygier, pracownika Wydzialu Inzynierii i Technologii Chemicznej,

Politechniki Krakowskie;j.

W latach 2011 - 2014 pelnilem role opiekuna 6 naukowych stazy letnich studentéw

Wydzialu Inzynierii i Technologii Chemicznej, Politechniki Krakowskiej: Jana Sochy
(2011) Anny Lemiechy (2011) Gabrieli Goliasz (2012) Agnieszki Kackiej (2012) Magdy
Kubik (2012) Karoliny Anny Kuli (2013 oraz 2014) oraz Konrada Rykaly (2014).

(6¢) Opieka nad studenckim ruchem naukowym

Majac w pamieci pozytywny wplyw, ktéry na mdj rozwo6j naukowy miata praca
w studenckim kole naukowym, podczas pracy na Uniwersytecie Marii Curie-
Sklodowskiej w Lublinie postanowilem réwniez zaja¢ sie opieka nad studenckim
ruchem naukowym. W szczegblno$ci, zainicjowalem powstanie Sekcji Chemii
Organicznej studenckiego kola naukowego ,Alkahest”. Zrealizowane pod moim

kierunkiem badania naukowe zaowocowaly wspo6lng publikacja oraz szeregiem
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prezentacji na konferencjach krajowych, i wystapien na miedzyuczelnianych sesjach
studenckich kot naukowych. Realizowane przez moich podopiecznych projekty w
wiekszo$ci przypadkow zaowocowaly interesujacymi pracami dyplomowymi - niektore

z nich zostaly obronione z wyr6znieniem.

W roku 2014 bylem powolany na przewodniczacego Sesji Studenckich Kot
Naukowych (chemii i technologii chemicznej) ktora sie odbywala 25.04.2014 na

Politechnice Krakowskie;j.

(6d) Inne informacje

W ramach dzialalno$ci dydaktycznej aktywnie zajmowalem sie réwniez
promocja nauk chemicznych oraz mojej uczelni (UMCS). W tym celu, oprocz
sporadycznych wystapien w telewizji i wywiadoéw w prasie lokalnej, bralem regularny
czynny udzial w organizacji corocznych imprez popularyzujacych nauke jak takich
Festiwale Nauki oraz Dni Otwarte UMCS.

Chcialbym tez podkresli¢, ze w roku 2015 wspolnie ze Stowarzyszeniem Top500
w ramach, nagloSnionego w mediach centralnych, Ogoélnokrajowego Festiwalu
Mysélenia Projektowego ,,Design Thinking Week 2015”, koordynowalem organizacje tej
imprezy w Lublinie. Z pewnos$cia osiggnietym celem tej imprezy bylo zwrécenie uwagi
i zainspirowanie szerszej publiczno$ci, w tym mlodziezy, mozliwoscig przyjecia
aktywnej postawy spolecznej, udoskonaleniem wlasnej wiedzy i umiejetnosSci ze
skutkiem ich natychmiastowego praktycznego zastosowania.

Dzialalnos¢ ta wielokrotnie spotykala sie z gorqcymi podziekowaniami

organizatorow imprez z UMCS, KUL, Top500.

Lublin, 26.09.2016




