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Nowe metody aktywacji w katalizie z udzialem wiazan wodorowych

Rozprawa doktorska pt. ,,Nowe metody aktywacji w katalizie z udziatem wigzan
wodorowych” zostala zrealizowana w Katedrze Chemii Bioorganicznej na Wydziale
Chemicznym Politechniki Wroctawskiej pod kierunkiem dr hab. inz. Rafata Kowalczyka, prof.
PWr. Praca podejmuje problematyke reaktywnosci o,B(y,0)-nienasyconych zwigzkow
karbonylowych (enynondéw, dienondw, chalkondéw i beznoiloakrylanoéw) z trzema typami
nukleofili: nitroalkanami, 1,4-ditian-2,5-diolem oraz ditiomalonianami w reakcjach
katalizowanych chiralnymi dwufunkcyjnymi donorami wigzan wodorowych. Ponadto, badania
wykonano przy uzyciu kilku r6znych technik syntezy: bezrozpuszczalnikowego mielenia w
planetarnym miynie kulowym, generujacym energi¢ mechaniczng i termiczng oraz poprzez
aktywacje¢ termiczng z udziatem standardowej konwekcji i promieniowania mikrofalowego.
Celem badan prezentowanych w niniejszej pracy bylo wigc potaczenie kilku narze¢dzi
chemicznych w celu opracowania wysoce efektywnej metody syntezy wielofunkcyjnych

blokéw budulcowych dla czasteczek o rozbudowanej strukturze.
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Praca zostala podzielona na dwie gltowne czedci: literaturowg i badawcza. Cze$¢
literaturowa stanowi wprowadzenie do tematyki katalizy przez stabe oddziatywania
miedzyczasteczkowe, mato znanych siarkowych analogow estrow kwasu malonowego oraz
krotki przeglad eksperymentéw mechanochemicznych, ze szczegdlnym uwglednieniem reakcji
katalizowanych przez wigzania wodorowe. Cze$¢ druga poswigcona jest badaniom witasnym i
zostala przedstawiona w formie trzech podrozdziatow.

Pierwszy z nich dotyczy badania reaktywnosci a,B(y,0)-sprzezonych zwigzkow
karbonylowych z niewielkimi zwigzkami nitrowymi i dostarcza informacji o preferowanych
miejscach addycji nukleofilowej w strukturze zwigzku zawierajgcej trzy potencjalne miejsca
reaktywne. Warto podkresli¢, ze poprzez selektywna addycj¢ Michaela nitroalkanow do
wielonienasyconych zwigzkow karbonylowych wprowadzono dodatkowa, niezwykle wazng

syntetycznie, grupe funkcyjna, ale w czasteczce wcigz pozostaje dostepne wigzanie potrojne (w



przypadku enynonow) lub podwdjne (w przypadku dienonéw), ktére daje mozliwos¢ do
dalszych transformacji, w tym syntezy zwigzkoéw cyklicznych. Podrozdzial ten przedstawia
takze wstgpne wyniki badan wykonanych w planetarnym mtynie kulowym oraz optymalizacje
metody mechanochemicznej do zastosowan katalitycznych. Waznym elementem
prowadzonych badan bylo wykorzystanie chiralnych organokatalizatorow o budowie
modutowej do promowania transformacji chemicznych przez wigzania wodorowe. Zar6wno
klasyczna technika syntezy, jak i strategia bezrozpuszczalnikowa doprowadzity do otrzymania
produktéw z sposdb wysoce wydajny i1 enancjoselektywny.

Drugi podrozdzial prezentuje $ciezke syntezy chiralnych pochodnych tetrahydrotiofenu
zawierajacych trzy sasiadujace centra stereogeniczne. Skutecznos¢ tej przemiany chemicznej
uzalezniona byla od temperatury prowadzonej reakcji oraz idealnego dopasowania reagentow
z katalizatorem. Precyzyjny dobor chiralnego donora/akceptora wigzan wodorowych oraz
warunkow reakcji umozliwit dekompozycje stabilnego 1,4-ditian-2,5-diolu do reaktywnego
aldehydu tiooctowego oraz kaskadg¢ reakcji sulfa-Michaela i intramolekularnej reakcji
aldolowej. Transformacja chemiczna promowana przez pochodng amidu kwasu kwadratowego
prowadzita do wysoce sfunkcjonalizowanych produktow, stanowigcych niezwykle
wartosciowe bloki budulcowe dla czasteczek mogacych wykazywaé aktywno$¢ biologiczna.
Docelowe zwiazki heterocykliczne uzyskano z doskonala wydajnos$cia oraz enancjo- i
diastereoselektywnoscia.

Trzeci obszar badan stanowito poznanie reaktywnos$ci siarkowych analogdéw estrow
kwasu malonowego jako potencjalnie bardziej reaktywnych donoréw grupy acylowej. Oprocz
jednego przyktadu, klasyczne maloniany nie wykazaty reaktywno$ci w badanych warunkach.
Zsyntezowano pi¢¢ ditiomaloniandw, z ktorych dwa s3a zwigzkami zupelnie nowymi w
literaturze naukowej. Waznym etapem przeprowadzonych badan w tej czesci byto opracowanie
wysoce selektywnej metody syntezy adduktow Michaela przy wykorzystaniu szeregu
zréznicowanych strukturalnie substratow. Eksperymenty prowadzone klasyczng technika w
roztworze prowadzily do otrzymania trzech réznych produktéow. Opracowana nowa $ciezka
syntezy w warunkach bezrozpuszczalnikowych zapewnita otrzymanie jedynie docelowych
adduktéw w sposdb wysoce wydajny i1 enancjoseletywny, bez dekompozycji zadnego z
reagentow.

Interpretacj¢ wynikéw oparto o szereg technik analitycznych (HPLC, HRMS) i
spektroskopowych (1D i 2D NMR). Wykonane pomiary krystalograficzne potwierdzity
konfiguracje absolutng otrzymanych produktow, a metody obliczeniowe wzbogacily wiedze o

mechanizmie prowadzonych reakcji.



Badania realizowane byly w ramach projektu Sonata Bis Narodowego Centrum Nauki
pt. ,,Donory wigzan wodorowych w nieklasycznej katalizie asymetrycznej”, kierowanego przez
dr hab. inz. Rafala Kowalczyka. Wszystkie wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie
doktorskiej zostaty opisane w postaci czterech publikacji oraz w postaci tzw. pre-printu w
czasopismach naukowych o zasiegu migdzynarodowym, a takze zaprezentowane na wielu

krajowych i migdzynarodowych konferencjach naukowych.



