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■ I  N T R  O  D  U C TI  O  N

C h e  mi c al  s y nt h esis  is  a  pri  m ar y  b ottl e n e c k  i n  dr u g  d e v el o p-
m e nt.    Hi g h-t hr o u g h p ut  e x p eri  m e nt ati o n  (  H T E )  is  a    wi d el y
pr a cti c e d    m et h o d   f or   t h e   dis c o v er y   a n d   o pti  miz ati o n   of
r e a cti o n   c o n diti o ns   i n    m e di ci n al   c h e  mistr y   c a  m p ai g ns. 1 −  5

C h e  mists t y pi c all y  d esi g n  r e a cti o n  arr a ys  b as e d  o n  c o n diti o ns
f o u n d  i n  t h e  lit er at ur e   usi n g  s e ar c h  t o ols  s u c h  as    G o o gl e,
S ci Fi n d er,  or   R e a x ys.    T h e  a ut o  m at e d  g e n er ati o n  of  r e a cti o n
arr a ys t o  o pti  miz e  or  dis c o v er a c o u pli n g r e a cti o n  b et w e e n t w o
s u bstr at es is a c o nt e  m p or ar y pr o bl e  m. 6 −  1 2 R e c e ntl y, g e n er ati v e
tr a nsf or  m ers,   a   f or  m   of   arti fi ci al   i nt elli g e n c e   ( AI ),   h a v e
e  m er g e d  as  i nt er a cti v e  l a n g u a g e    m o d els  t h at   c a n  i nt er pr et
a n d  a ns w er  s ci e nti fi c  q u esti o ns  vi a  v er b al  h u  m a n  i n p ut. 1 3 ,1 4

H er ei n,    w e   d e  m o nstr at e   h o w  t h e  g e n er al- p ur p os e  l a n g u a g e
m o d el    C h at  G P T   c a n   b e   utiliz e d   t o   g e n er at e  i niti al- g u ess
r e a cti o n  arr a y  d esi g ns f or  s p e ci fi c  s u bstr at e  p airs.   T h e  o ut p ut
c a n   b e   dir e ctl y   tr a nsl at e d   i nt o   i n p ut   fil es   f or   t h e    H T E
m a n a g e  m e nt  s oft w ar e   p h a ct or. 1 5 W e  s h o w c as e  s e v er al  c as e
st u di es  of  usi n g   C h at  G P T  t o  ai d i n  d esi g ni n g  r e a cti o n  arr a ys
f or   p h a ct or,   s p e ci fi c all y  f or  tr a nsf or  m ati o ns  t h at   ar e    m ost
c o  m  m o nl y  us e d i n  p h ar  m a c e uti c al  c h e  mistr y. 1 6 Wit h  p h a ct or,
w e  e x e c ut e  t h e  arr a ys  d esi g n e d  b y    C h at  G P T  e x p eri  m e nt all y
l e a di n g  t o  vi a bl e   first- p ass  r e a cti o n  c o n diti o ns  fr o  m  si  m pl e
pr o  m pts t h at  ar e  e as y t o  d e vis e  b y  n o n- e x p ert  us ers.

■ E X P E RI  M E  N T A L  S E C TI  O  N

T o   t est   t h e   e ff e cti v e n ess   of   r e a cti o n   arr a ys   d esi g n e d   b y
C h at  G P T,   a    w or k fl o w   t o   a ut o  m ati c all y   g e n er at e   r e a g e nt
pr o p os als  a n d  e x e c ut e  r e a cti o n  arr a ys  f or  p o p ul ar  r e a cti o ns
w as  d e v el o p e d.   A t y pi c al   w or k fl o w c a n  b e s u  m  m ariz e d i n t hr e e
st e ps  (Fi g ur e  1 ):

•  First,   w e  s h o ul d  h a v e   C h at  G P T  g e n er at e r e a cti o n  arr a y
d esi g ns  f or   s p e ci fi c   s u bstr at es   b as e d   o n   si  m pl e  t e xt
pr o  m pts.

•  T h e n,    w e  s h o ul d  tr a nsl at e  t h e  o ut p ut  fr o  m    C h at  G P T
i nt o  a n  i n p ut  fil e  f or  t h e    H T E    m a n a g e  m e nt  s oft w ar e

p h a ct or.    A n   i nt erf a ci n g   s cri pt    writt e n   i n   p yt h o n   is
pr o vi d e d  o nli n e.

•  Fi n all y,   w e s h o ul d  us e  p h a ct or t o  cr e at e st o c k  s ol uti o ns
a n d   distri b ut e  t h e  c h e  mi c als  i nt o  t h e  r e a cti o n  arr a y,
m a n u all y  or r o b oti c all y,  a n d t h e n  a n al yz e its r es ults.

C h at  G P T  c a n  b e  i nt err o g at e d  d uri n g  t h e  d esi g n  st e p  t o
el a b or at e  o n  e x p eri  m e nt al  d et ails  or r e as o ni n gs  a n d   w as  as k e d
t o   cl arif y   e x p eri  m e nt al   d et ails   at  ti  m es.   E a c h   pr o d u ct    w as
s c al e d  u p  usi n g t h e  b est c o n diti o ns i d e nti fi e d f or its r es p e cti v e
r e a cti o n  arr a y  a n d is ol at e d.    W e  n ot e t h at  all s cr e e n  d esi g ns i n
t his   w or k   w er e  d eri v e d fr o  m   G P T- 3   m o d el r es p o ns es  pr o vi d e d
t hr o u g h  t h e    C h at  G P T    w e b  i nt erf a c e  a c c ess e d  o n   F e br u ar y
2 0t h,  2 0 2 3.   W e als o  n ot e t h at t h e   m o d el   m a y  pr o vi d e  v ari a bl e
r es p o ns es  o v er ti  m e,   w hi c h is e x p e ct e d  b as e d  o n t h e  e v ol uti o n
of t h e l ar g e l a n g u a g e   m o d el  a n d its tr ai ni n g  d at a.  E x p eri  m e nts

R e c ei v e d:  J u n e  6,  2 0 2 3
P u blis h e d:  A u g ust  1,  2 0 2 3

Fi g ur e  1.  O v er vi e w  of  t h e    C h at  G P T  t o  p h a ct or    w or k fl o w.    V er b al
i n p ut is gi v e n  b y a  h u  m a n t o  h a v e   C h at  G P T g e n er at e a r e a cti o n arr a y
d esi g n f or a  p arti c ul ar c o u pli n g a n d s u bstr at e  p air.   T h e  o ut p ut c a n  b e
f e d  dir e ctl y  i nt o  p h a ct or,  cr e ati n g  a n  ass a y  r e ci p e  t o  b e  e x e c ut e d
r o b oti c all y  or   m a n u all y.
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t esti n g   v ari a bilit y  i n    m o d el   o ut p ut   c a n   b e   f o u n d  i n   t h e
S u p p orti n g I nf or  m ati o n .

■ R E S  U L T S

C h at  G P T  is  a   n e wl y  r el e as e d  g e n er al- p ur p os e    AI  l a n g u a g e
m o d el  d e v el o p e d  b y    O p e n AI. 1 7 It  s er v es  as  a  c o n v ers ati o n al
m o d el   w h er e t h e  us er c a n as k a s eri es  of  q u esti o ns a n d r e c ei v e
t e xt  a ns w ers  b as e d  o n  t h e  c o nt e xt  of  t h e  c o n v ers ati o n.    W hil e
n ot  dir e ctl y a   m o d el f or c h e  mistr y,   C h at  G P T  h as  b e e n tr ai n e d
o n  a  l ar g e  c or p us  of  s ci e nti fi c  lit er at ur e.   As  s u c h,  i n  its  o w n
w or ds,   C h at  G P T  h as “ k n o wl e d g e  of  b asi c  c h e  mistr y  c o n c e pts,
s u c h as t h e  p eri o di c t a bl e, c h e  mi c al r e a cti o ns, a ci ds a n d  b as es,
a n d t h er  m o d y n a  mi cs. It c a n als o  pr o vi d e i nf or  m ati o n  o n   m or e
a d v a n c e d t o pi cs, s u c h  as  or g a ni c  c h e  mistr y,  bi o c h e  mistr y,  a n d
p h ysi c al  c h e  mistr y”.    W e  d e  m o nstr at e  h o w    C h at  G P T  c a n  b e
as k e d   t o   g e n er at e   r e a cti o n   arr a ys   of   vi a bl e   r e a g e nts   a n d
c at al ysts  f or  c o  m  m o n  r e a cti o n  cl ass es  f or  s p e ci fi c  s u bstr at es.
F or  e a c h  cl ass  of  r e a cti o ns  ( a  mi d e,  S uz u ki,  a n d  B u c h w al d −
H art  wi g   c o u pli n gs ),    w e   as k    C h at  G P  T   t o   d e v el o p   a n
e x p eri  m e nt al  d esi g n  f or  v ari o us  p airs  of  s u bstr at es.    W hil e   w e
h y p ot h esiz e t h at t h e   m o d el is  e x er cisi n g littl e, if  a n y,  p h ysi c al
a n d c h e  mi c al i nt uiti o n i n its d esi g ns, its a bilit y t o s el e ct p o p ul ar
r e a g e nts  a n d  c at al ysts  ass o ci at e d   wit h  r e a cti o n-t y p e  k e y w or ds
l e a ds  t o  vi a bl e  a n d  i nt er esti n g   pr o p os als  f or  arr a y  r e ci p es.
Criti c all y,  t h e    m er g er    wit h  p h a ct or  e x pl oits  t h e  str e n gt h  of
C h at  G P T   t o   pr o p os e   s e v er al   pl a usi bl e   a ns w ers   a n d   t h e n
s a  m pl e t h e  m  s yst e  m ati c all y  usi n g   H T E  as  o p p os e d  t o  r el yi n g
o n   a   si n gl e   “ c orr e ct”   a ns w er.    Ulti  m at el y,   t his    m er g er   of
C h at  G P T  a n d  p h a ct or l e d t o s u c c essf ul r e a cti o n  c o n diti o ns i n
e v er y  c as e i nt err o g at e d.

A  mi d e   C o u pli n g.  I n  t h e  first  c o n v ers ati o n,   w e  r e q u est e d
t h e   g e n er ati o n   of   a   r e a cti o n   arr a y  t o   o pti  miz e   a n   a  mi d e
c o u pli n g  b et w e e n  2-  m et h yl b e nz oi c  a ci d  ( 1 )  a n d  p -t ol ui di n e
( 2 ) t o f or  m  a  mi d e  3  ( Fi g ur e  2 ).

D  OIs  h a v e  b e e n  o  mitt e d  fr o  m  t h e  s h o w n  r es p o ns e  as  t h e
D  OI  a n d  cit ati o n  r ef er e n c es  di d  n ot    m at c h  t h e  arti cl e  titl es.
F urt h er  m or e,    m a n y  of  t h e  r ef er e n c es  ar e,  t o  t h e  b est  of  o ur
k n o wl e d g e,  n ot  r e al.   T his  is  b e c a us e   C h at  G P T  is  a  l a n g u a g e
m o d el r at h er t h a n  a  k n o wl e d g e   m o d el  a n d  h as  b e e n r e p ort e d
t o   h all u ci n at e   cit ati o ns.    D es pit e   t his,   t h e   arr a y   d esi g n   is
r e as o n a bl e.   F urt h er   e x a  m pl es   of   “r ef er e n c es”   f or   e a c h
s u bs e q u e nt   arr a y   d esi g n   ar e   i n cl u d e d   i n   t h e  S u p p orti n g
I nf or  m ati o n.    W e  e  m p h asiz e  t h at  it  is  n ot  a d vis e d  t o  as k  t h e
m o d el f or ar c hi v al  d at a s u c h as   D  OIs  or  dir e ct cit ati o ns at t his
ti  m e.    W e  als o  n ot e  t h at  t h e    m o d el  str u g gl e d  t o  a c c ur at el y
r e cr e at e   t h e   S  MI L E S   of   c o  m p o u n ds    w h e n   as k e d   (s e e
S u p p orti n g  I nf or  m ati o n ),   b ut  str u ct ur es    w er e   d eri v e d  fr o  m
t h e I  U P A  C  n a  m e  o ut p ut,   w hi c h   w er e  al w a ys r e as o n a bl e.

T h e  e x p eri  m e nt al  e x e c uti o n  of  t his  r e a cti o n  arr a y  pr e cis el y
f oll o w e d   t h e   s u g g esti o ns   fr o  m    C h at  G P  T    wit h   r es ult a nt
r e a cti o n    m et a d at a  s u c h  as  c o n c e ntr ati o ns,  v ol u  m es,  a n d   w ell
l o c ati o ns  d esi g n e d  b y  p h a ct or  (Fi g ur e  3 ).   T w o-t hir ds  of  t h e

arr a y   pr o d u c e d   hits    wit h   a    m o d er at e   ass a y   yi el d,    w hil e
r e a cti o n s   u si n g   1- et h yl- 3- ( 3- di  m et h yl a  mi n o p r o p yl )-
c ar b o dii  mi d e  ( E  D  C )  as  a  c o u pli n g  a g e nt f ail e d  e ntir el y.    W ell
D 5,  t h e  b est  hit  usi n g  b e nz otri az ol- 1- yl o x ytri p yrr oli di n o p h os-
p h o ni u  m  h e x a fl u or o p h os p h at e  ( P y B  O P )  a n d  N  ,N  - diis o pr o p y-
l et h yl a  mi n e (  DI P E A )   wit h ( 4- di  m et h yl a  mi n o p yri di n e )   D  M A P
i n  di c hl or o  m et h a n e  (  D  C  M ),   w as  s c al e d  u p  a n d  r es ult e d i n  a
9 4  % is ol at e d  yi el d  of  pr o d u ct  3 .

A  mi d e    C o u pli n g   o n    C o  m pl e x    M ol e c ul e   Sit a gli pti n.
N e xt,   w e e x pl or e d h o w t h e c o n v ers ati o n c a n b e c o nti n u e d   wit h
a   m or e  c o  m pl e x s u bstr at e f or t h e  a  mi d e c o u pli n g. I n t h e s a  m e
di al o g,   w e  as k e d   C h at  G P T  t o  r ef er  t o  t h e  pr e vi o us  q u esti o n
b ut t o i nst e a d  o pti  miz e t h e a  mi d e c o u pli n g  b et w e e n sit a gli pti n
( 4 )  a n d  c ar b o x yli c  a ci d  2  t o f or  m  a  mi d e 5  ( Fi g ur e  4 ).

A g ai n,   t h e   r e a cti o n   arr a y   g e n er at e d   b y    C h at  G P T    w as
e x e c ut e d  usi n g  t h e  r e ci p e  d esi g n e d  b y  p h a ct or  ( Fi g ur e  5 ).
S e e  mi n gl y, t h e  r es ults  of t his  arr a y  p erf or  m e d  b ett er t h a n t h e
ori gi n al a  mi d e c o u pli n g,   wit h  o nl y  3 f ail e d  hits,  b ut   wit h l o w er
o v er all yi el ds.   T h e  b est  hit   w as   w ell   A 6,   w hi c h  pr o d u c e d  5  i n a
6 2  %   yi el d    w h e n   u si n g   ( 7- a z a b e n z otri a z ol- 1- yl o x y )-
tri p yrr oli di n o p h os p h o ni u  m   h e x a fl u or o p h os p h at e   ( P y A  O P ),
tri az a bi c y cl o d e c e n e  ( T B  D ),  a n d  1- h y dr o x y- 7- az a b e nz otri az ol e
(  H  O At ) i n  di  m et h ylf or  m a  mi d e  (  D  M F ).    W h e n  s c al e d  u p, t h e
r e a cti o n  yi el d e d  6 2  % is ol at e d  pr o d u ct.

Fi g ur e  2.  A  mi d e  c o u pli n g  b et w e e n  1  a n d  2  C h at  G P T   w as  as k e d t o
o pti  miz e.    T h e  r e a g e nt  cl ass es  ar e  s p e ci fi e d  i n  t h e  pr o  m pt,  b ut  t h e
s p e ci fi c  s p e ci es  ar e  g e n er at e d  b y   C h at  G P T.

Fi g ur e  3.  E x e c ut e d  r e a cti o n  arr a y  a n d    U P L  C  ass a y  r es ults  of  t h e
s cr e e n  d esi g n e d  b y   C h at  G P T t o  p erf or  m t h e a  mi d e c o u pli n g  b et w e e n
1  a n d  2 .   T h e t o p- p erf or  mi n g r e a cti o n c o n diti o n   w as r e p e at e d o n a 0. 2
m  m ol  s c al e t o  a ff or d  3  i n  a  9 4  % is ol at e d  yi el d.  ( A )  B est- p erf or  mi n g
r e a cti o n s el e ct e d fr o  m t h e r e a cti o n arr a y a n d is ol at e d yi el d of pr o d u ct.
C ol or   b ars   a dj a c e nt  t o  r e a g e nts   c orr es p o n d  t o   c o  m p o u n d   c ol or
m a p pi n g  g e n er at e d  o n  p h a ct or  f or  r e a cti o n  arr a y  vis u aliz ati o n.  ( B )
R e a cti o n arr a y d esi g n a n d r es ults as dis pl a y e d o n p h a ct or.   Ass a y yi el ds
w er e  c al c ul at e d t hr o u g h t h e  c ali br ati o n  c ur v e  e q u ati o n  d eri v e d fr o  m
t h e is ol at e d  pr o d u ct  o v er i nt er n al  st a n d ar d i nt e gr ati o ns.

Fi g ur e  4.  A  mi d e  c o u pli n g  b et w e e n  4  a n d  1  C h at  G P T   w as  as k e d  t o
o pti  miz e.   T h e r es ult a nt  d esi g n is  di ff er e nt fr o  m t h at   wit h t h e  ori gi n al
si  m pl er  s u bstr at es.
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S u z u ki   C o u pli n g.  W e t h e n att e  m pt e d t o o pti  miz e a S uz u ki
c o u pli n g r e a cti o n.   A  n e w  c h at   w as i niti at e d   wit h   C h at  G P T t o
pr o p os e  n e w i n p uts f or  p h a ct or.

H er e,    w e  as k e d  f or  a n  o pti  miz e d  r e a cti o n  arr a y  t o  f or  m
bi ar yl  8  fr o  m  t h e  S uz u ki  c o u pli n g  b et w e e n  b or o n at e  6  a n d
c hl ori d e  7  ( Fi g ur e  6 ).   A t y pi c al li g a n d  v ers us c at al yst s cr e e n is

g e n er at e d,  as r e q u est e d.   T h e   m o d el  p erf or  m e d   w ell  at  p ulli n g
li g a n ds  a n d  c at al ysts  fr o  m  t h e  lit er at ur e  c or p us,  as    w ell  as
g e n er ati n g  a d diti o n al  p ar a  m et ers  n e e d e d f or  t h e  ass a y.   T h es e
pr o b a bilisti c  pr o p os als f or li g a n ds  a n d r e a g e nts  ar e t h e  p erf e ct
i n p ut f or  p h a ct or,   w hi c h t h e n  e n a bl es s yst e  m ati c t esti n g  of  all
c o  m bi n ati o ns.

W e  n ot e t h at t h e   m o d el  d o es  n ot  dis c uss t h e  a d diti o n  of  a
b as e,  s o   w e  dir e ctl y  as k i n t h e  s a  m e  c o n v ers ati o n:

T h e  S uz u ki  c o u pli n g  b et w e e n  6  a n d  7  pr o v e d  t o  b e    m or e
c h all e n gi n g  f or    C h at  G P T,    wit h  sli g htl y   o v er   h alf  t h e   pl at e
f aili n g  t o  pr o d u c e  a  hit  (Fi g ur e  7 ).  P d ( d p pf )  Cl 2 p erf or  m e d
c o nsist e ntl y   w ell a n d   D a v e P h os  pr o d u c e d a  hit   w h e n e v er  us e d.
T h e   u n us u al   c o  m bi n ati o n   of   P d ( d p pf )  Cl 2 a n d   Br ett P h os,
w hi c h  h as  n ot  b e e n  pr e vi o usl y  r e p ort e d,  t o  o ur  k n o wl e d g e,
g e n er at e d  t h e  b est  hit   wit h  a  2 5  %  pr o d u ct /i nt er n al  st a n d ar d
i nt e gr ati o n  r ati o.    W h e n  s c al e d  u p,  6 6  %  of  t h e  pr o d u ct    w as
is ol at e d. I nt er esti n gl y,  P d2 ( d b a ) 3 h as  b e e n  pr e vi o usl y r e p ort e d
t o  yi el d  o v er  9 5  %   wit h t h es e s u bstr at es   wit h   w h e n r u n   wit h  a
bisi  mi d az ol yl li g a n d 1 8 or t h e   W K- P h os li g a n d. 1 9 T h es e r e p orts
w er e s e e  mi n gl y   miss e d  b y t h e   AI.

W e  n ot e d  t h at   C h at  G P T  di d  n ot    m e nti o n  t h e  a d diti o n  of
w at er as a n a d diti v e i n t h e S uz u ki c o u pli n g r e a cti o n c o n diti o ns,
w hi c h is  t y pi c all y  r e q uir e d  t o  a cti v at e  b or o ni c  a ci ds. 2 0 W h e n

Fi g ur e  5.  R es ults  of  t h e  a  mi d e  c o u pli n g  t o  pr o d u c e  5  d esi g n e d  b y
C h at  G P T   a n d   p h a ct or    w h e n   e x e c ut e d   e x p eri  m e nt all y.    T h e   t o p-
p erf or  mi n g  r e a cti o n  c o n diti o n   w as  r e p e at e d  o n  a  0. 4   m  m ol  s c al e  t o
a ff or d  5  i n a 6 2  % is ol at e d yi el d. ( A )  B est- p erf or  mi n g r e a cti o n s el e ct e d
fr o  m  t h e  r e a cti o n  arr a y  a n d  is ol at e d  yi el d  of  pr o d u ct.    C ol or  b ars
a dj a c e nt   t o   r e a g e nts   c orr es p o n d   t o   c o  m p o u n d   c ol or    m a p pi n g
g e n er at e d  o n  p h a ct or  f or  r e a cti o n  arr a y  vis u aliz ati o n.  ( B )   R e a cti o n
arr a y  d esi g n  a n d  r es ults  as  dis pl a y e d  o n  p h a ct or.   Ass a y  yi el ds   w er e
c al c ul at e d  t hr o u g h  t h e  c ali br ati o n  c ur v e  e q u ati o n  d eri v e d  fr o  m  t h e
is ol at e d  pr o d u ct  o v er i nt er n al  st a n d ar d i nt e gr ati o ns.

Fi g ur e  6.  S uz u ki  c o u pli n g  b et w e e n  6  a n d  7  C h at  G P T   w as  as k e d t o
o pti  miz e.
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as k e d,  t h e    m o d el  r es p o n ds  t h at    w at er    m a y  or    m a y  n ot  b e
b e n e fi ci al   t o   t h e   yi el d   of   t h e   r e a cti o n   (s e e  S u p p orti n g
I nf or  m ati o n).    W e r e p e at e d t h e  d esi g n  a b o v e   wit h  b as e  a d d e d
as a n a q u e o us s ol uti o n t o c o  m p ar e t h e r es ults,  fi n di n g t h at t h e
yi el ds  ar e  si g ni fi c a ntl y i  m pr o v e d  a cr oss t h e  pl at e  ( Fi g ur e  8 ).

B u c h  w al d −  H art  wi g   C o u pli n g.  Fi n all y,   w e  e x pl or e d  t h e
a bilit y   f or   t h e    m o d el   t o   o pti  miz e   a   B u c h w al d −  H art wi g
c o u pli n g.    Wit h  t his  tr a nsf or  m ati o n,  t h e  i nt er pl a y  of  li g a n ds
a n d  b as e  e ff e cts is  oft e n   m or e  c o  m pl e x.

A g ai n, a  n e w c o n v ers ati o n   w as st art e d. I n t his  fi n al e x a  m pl e,
w e  as k e d  t h e    m o d el  t o  g e n er at e  a  t w o  f a ct ori al  s cr e e n  t o
o pti  miz e  t h e    C −  N   c o u pli n g   b et w e e n   ar yl   c hl ori d e  9  a n d
a nili n e  2  t o f or  m  c o  m p o u n d 1 0  ( Fi g ur e  9 ).

W e n ot e t h e i n c orr e ct o ut p ut “ P (  t- B u )3 ”,   w hi c h   w e   m a n u all y
c orr e ct e d  t o  t h e   p all a di u  m   c o  m pl e x   P d ( P ( t- B u )3 ) 4 i n   o ur
e x p eri  m e nt al   e x e c uti o n.    W e   as k e d   a d diti o n al   q u esti o ns   t o
cl arif y t h e  e x p eri  m e nt al  d et ails.

W e   n ot e   t h at   t h e   q u e n c h   of   t h e   r e a cti o n   s h o ul d   b e
p erf or  m e d  aft er  c o oli n g  f or  s af et y.   A  f oll o w- u p  q u esti o n   w as
as k e d t o i nt err o g at e if   C h at  G P T   w o ul d i d e ntif y t h e si n gl e  b est
a ns w er fr o  m t h e  arr a y  p erf or  m e d   wit h   C h at  G P T  a n d  p h a ct or.

T his  r e a cti o n  arr a y    w as  e x e c ut e d  e x p eri  m e nt all y    wit h  t h e
e x a ct  s p e ci fi c ati o ns  gi v e n  b y   C h at  G P T  a n d  e x a ct  arr a y  d esi g n
gi v e n  b y  p h a ct or.   T h e  b est  hit   w as  r e p e at e d  o n  a  0. 2    m  m ol
s c al e   (Fi g ur e   1 0 ).    T h e   arr a y   pr o d u c e d    m a n y   hits    wit h
m o d er at e yi el d   wit h r es p e ct t o i nt er n al st a n d ar d.  F urt h er  m or e,
t h e   a bs e n c e   of   i  m p uriti es   a n d   b y pr o d u cts   si  m pli fi e d
p uri fi c ati o n.    W ell  B 5   w as  s c al e d  u p  a n d  r es ult e d  i n  a n  8 4  %
is ol at e d  yi el d  of  pr o d u ct 1 0 .   T h e  b est  c o n diti o ns f or  c o u pli n g
t his s u bstr at e  p air r e p ort e d i n t h e lit er at ur e  yi el d e d  9 8  %  of 1 0

Fi g ur e  7.  R es ults  of  t h e  S uz u ki  c o u pli n g  r e a cti o n  arr a y  d esi g n e d  b y
C h at  G P T  a n d  e x e c ut e d   wit h  p h a ct or.   T h e  t o p- p erf or  mi n g  r e a cti o n
c o n diti o n   w as  r e p e at e d  o n  a  0. 2    m  m ol  s c al e  t o  a ff or d  8  i n  a  6 6  %
is ol at e d yi el d. ( A )  B est- p erf or  mi n g r e a cti o n s el e ct e d fr o  m t h e r e a cti o n
arr a y  a n d  is ol at e d  yi el d  of  pr o d u ct.   C ol or  b ars  a dj a c e nt  t o  r e a g e nts
c orr es p o n d  t o  c o  m p o u n d  c ol or    m a p pi n g  g e n er at e d  o n  p h a ct or  f or
r e a cti o n  arr a y  vis u aliz ati o n.  ( B )   R e a cti o n  arr a y  d esi g n  a n d  r es ults  as
dis pl a y e d   o n   p h a ct or.    Ass a y   yi el ds    w er e   c al c ul at e d   t hr o u g h   t h e
c ali br ati o n  c ur v e  e q u ati o n  d eri v e d  fr o  m  t h e  is ol at e d  pr o d u ct  o v er
i nt er n al  st a n d ar d i nt e gr ati o ns.

Fi g ur e   8.  R es ults   of  t h e  r e p e at e d   S uz u ki  c o u pli n g  r e a cti o n  arr a y
d esi g n e d b y   C h at  G P T   w h e n 2 0  %   w at er is a d d e d. ( A )  B est- p erf or  mi n g
r e a cti o n  s el e ct e d  fr o  m  t h e  r e a cti o n  arr a y  a n d  ass a y   yi el d   of  t h e
pr o d u ct.    C ol or  b ars  a dj a c e nt  t o  r e a g e nts  c orr es p o n d  t o  c o  m p o u n d
c ol or   m a p pi n g  g e n er at e d  o n  p h a ct or f or  r e a cti o n  arr a y  vis u aliz ati o n.
( B )   R e a cti o n  arr a y  d esi g n  a n d r es ults  as  dis pl a y e d  o n  p h a ct or.   Ass a y
yi el ds   w er e  c al c ul at e d t hr o u g h t h e  c ali br ati o n  c ur v e  e q u ati o n  d eri v e d
fr o  m t h e is ol at e d  pr o d u ct  o v er i nt er n al  st a n d ar d i nt e gr ati o ns.

Fi g ur e   9.  B u c h w al d −  H art wi g   c o u pli n g    C h at  G P  T   is   as k e d   t o
o pti  miz e.
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w h e n  usi n g  a n   N- h et er o c y cli c c ar b e n e  −  p all a di u  m (II )  c hl ori d e
c o  m pl e x  a n d  p ot assi u  m  tert- b ut o xi d e  as r e a cti o n  c o n diti o ns.2 1

T h e    m o d el’s  o ut p ut  s e e  m e d  t o  s el e ct  c at al ysts  a n d  li g a n ds
t h at h a v e p erf or  m e d   w ell i n t h e lit er at ur e b ut   m a y b e l ess a w ar e
of  h o w t h e y  ar e  us e d t o g et h er.    M or e o v er,  p h a ct or  n e c ess aril y
c o  m bi n es  t h e  a ns w ers  fr o  m   C h at  G P T,   w hi c h   w er e  n ot li k el y
gi v e n   wit h a n  u n d erst a n di n g  of c o  m bi n at ori al e n u  m er ati o n.   As
s u c h,  t h e  r es ult a nt  arr a y  i n cl u d es   u n us u al  c o  m bi n ati o ns   of
p all a di u  m   s o ur c es   a n d   li g a n ds,   s u c h   as   P d  Cl 2 ( d p pf )   a n d
R u P h os    w h er ei n   t  w o   p h os p hi n e   li g a n ds   ar e   pr es e nt.

F urt h er  m or e,   D  M F  a n d   D  M S  O  ar e l ess  t y pi c al  t h a n  et h er e al
s ol v e nts f or t his r e a cti o n.   D es pit e t his, t h e ass a y still  pr o d u c e d
p ositi v e r es ults.

T h e c o  m bi n ati o n  of  P d ( d p pf )  Cl 2 a n d   R u P h os is a s ur prisi n g
r es ult  si n c e  t h er e  is  c o n c ei v a bl y  a n  e q uili br ati n g    mi xt ur e  of
P d ( d p pf ) L n a n d   P d ( R u P h os ) L n c o  m pl e x es.    W e  s us p e ct  t h e
pr o p os al  t o    mi x  t h es e   c o  m p o u n ds   aris es   as   a n   artif a ct   of
m a ki n g  a  c o  m bi n at ori al  arr a y  ( p h a ct or )  o ut  of t h e  p o p ul ar  P d
c o  m pl e x  a n d  li g a n d  c h oi c es  fr o  m  t h e  lit er at ur e  (  C h at  G P T ).
N o n et h el ess, t h e  o bs er v ati o n t h at t his “ c o c kt ail”  of li g a n ds   w as
t h e    m ost   pr o d u cti v e  r es ult  c o ul d   b e  s u p p ort e d   b y  r el at e d
r e p orts   of   “ c o c kt ail”   c at al ysis   i n   t h e   B u c h w al d−  H art wi g
c o u pli n g. 2 2 −  2 5

■ DI S C  U S SI  O  N

Wit h s e v er al r e a cti o n arr a ys  e x e c ut e d a n d a n  u n d erst a n di n g  of
e ff e cti v e   pr o  m pt   e n gi n e eri n g    C h at  G P T   n e e ds   t o   g e n er at e
e ff e cti v e  arr a ys,   w e s o u g ht t o i nt e gr at e   C h at  G P T  dir e ctl y i nt o
t h e i nt erf a c e  of  p h a ct or.   T h e  d esi g n g o al   w as t o all o w c h e  mists
t o  g e n er at e r el e v a nt r e a g e nts f or s p e ci fi c  s u bstr at e  p airs  a n d  a
gi v e n tr a nsf or  m ati o n, e v e n if t h e y   w er e  n o n- e x p erts.   T h e   G P T-
3. 5    A PI   pr o vi d e d   b y    O p e n AI   e n a bl e d  i nt e gr ati o n   o n  t h e
“ c h e  mi c als” t a b  of  p h a ct or  (Fi g ur e  1 1 ).   H er e, t h e  us er  s el e cts
s u bstr at es  alr e a d y  a d d e d  t o  t h e  d esi g n  st a g e  i n  p h a ct or  a n d
d es cri b es  t h e   d esir e d  r e a cti o n.    Gi v e n  t h e   us er  i n p uts,  t h e
pr o  m pt   t e  m pl at e   is   a ut o  m ati c all y   fill e d    wit h    C h at  G P T’s
pr o p os als.   T h e  us er  r et ai ns  t h e  a bilit y  t o    m o dif y  t h e  pr o  m pt
as  d esir e d  t o  a d d  or  l ess e n  c o nstr ai nts.    O n c e  t h e  pr o  m pt  is
s u b  mitt e d,    AI  r es p o n ds    wit h   a   gi v e n   n u  m b er   of  r e a g e nts
s p e ci fi e d b y t h e us er.   T h es e c o  m p o u n ds c a n b e i nst a ntl y a d d e d
t o  p h a ct or   wit h  a    m ol e c ul ar   w ei g ht  a n d  S  MI L E S  b y  cli c ki n g
t h e  “ a d d”  b utt o n,  as l o n g  as t h e y  a p p e ar i n  P u b  C h e  m.2 6

Fi g ur e  1 0.  ( A )  0. 2    m  m ol  s c al e- u p  r es ult  of  t h e  b est  hit  fr o  m  t h e
r e a cti o n  arr a y  pr o p os e d  b y    C h at  G P T- p h a ct or.   T h e  c o  m bi n ati o n  of
t h e  p all a di u  m  c at al yst  c o  m pl e x  P d ( d p pf )  Cl2 a n d    R u P h os  g a v e  t h e
b est r es ult.  ( B )   R e a cti o n  arr a y  d esi g n  a n d r es ults.  (  C )   Cr u d e   U P L  C
tr a c e f or  s el e ct e d   w ell  B 5.
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■ C  O  N C L  U SI  O  N S

T h e s oft w ar e   C h at  G P T   w as  utiliz e d t o  g e n er at e r e a cti o n arr a y
d esi g ns    wit h  t h e    H T E   d esi g n  s oft w ar e   p h a ct or  f or  s e v er al
p o p ul ar r e a cti o ns.   T h e  d esir e d  pr o d u ct   w as  o bs er v e d i n  e v er y
i nst a n c e  tri e d  o n  t h e  first  att e  m pt,  a n d is ol at e d  yi el ds  r a n g e d
fr o  m  6 2 t o  9 4  %.   T his i niti al  st u d y  s h o w c as es t h e i  m p a ct t h at
l ar g e   l a n g u a g e    m o d el   pr e di cti o ns   c a n   h a v e   o n   c h e  mi c al
s y nt h esis   w h e n  c o u pl e d t o   H T E.

■ A S S  O CI A T E  D   C  O  N T E  N T

*sı S u p p orti n g I nf or  m ati o n

T h e   S u p p orti n g  I nf or  m ati o n  is   a v ail a bl e  fr e e   of   c h ar g e   at
htt ps: / / p u bs. a cs. or g / d oi / 1 0. 1 0 2 1 / a cs. o pr d. 3 c 0 0 1 8 6 .

A d diti o n al   m o d el  pr o  m pts  a n d  r es p o ns es,  e x p eri  m e nt al
d et ails,   N  M R  s p e ctr a,  a n d  c ali br ati o n  c ur v es  ( P  D F )

■ A  U T  H  O R I  N F  O R  M A TI  O  N

C orr e s p o n di n g   A ut h or

Ti  m   C er n a k  −  De p art  me nt  of   Me dici n al   C he  mistry  a n d
De p art  me nt  of   C he  mistry,   U ni versity  of   Mic hig a n,   A n n
Ar b or,   Mic hig a n  4 8 1 0 9,   U nite d  St ates ;  E  m ail: t c er n a k  @
u  mi c h. e d u

A ut h or s

B a b a k   M a hj o ur  −  De p art  me nt  of   Me dici n al   C he  mistry,
U ni versity  of   Mic hig a n,   A n n   Ar b or,   Mic hig a n  4 8 1 0 9,   U nite d
St ates; or ci d. or g / 0 0 0 0- 0 0 0 2- 8 2 2 5- 6 5 1 4

Jilli a n   H o ffst a dt  −  De p art  me nt  of   Me dici n al   C he  mistry,
U ni versity  of   Mic hig a n,   A n n   Ar b or,   Mic hig a n  4 8 1 0 9,   U nite d
St ates

C o  m pl et e  c o nt a ct i nf or  m ati o n is  a v ail a bl e  at:
htt ps: / / p u bs. a cs. or g / 1 0. 1 0 2 1 / a cs. o pr d. 3 c 0 0 1 8 6

A ut h or   C o ntri b uti o n s

B.  M.  e n gi n e er e d   C h at  G P T  pr o  m pts,  d e v el o p e d  t h e  p h a ct or −

G P T i nt erf a c e, a n d p erf or  m e d s c al e- u p c h e  mistri es a n d cr e at e d

c ali br ati o n   c ur v es.   J.  H.   e x e c ut e d   r e a cti o n   arr a ys.    T.  C.

s u p er vis e d  t h e    w or k.    T h e    m a n us cri pt    w as    writt e n  t hr o u g h

c o ntri b uti o ns  of all a ut h ors.   All a ut h ors  h a v e gi v e n a p pr o v al t o

t h e  fi n al  v ersi o n  of t h e   m a n us cri pt.

F u n di n g

W e  gr at ef ull y  a c k n o wl e d g e f u n di n g fr o  m t h e   N ati o n al  S ci e n c e

F o u n d ati o n   (  C  H E- 2 2 3 6 2 1 5 )   ( T.  C. ),   t h e   S c h  mi dt   F ut ur es

F o u n d ati o n,   a n d   a n    A  m eri c a n    C h e  mi c al   S o ci et y    M E  DI

Pr e d o ct or al  F ell o ws hi p  ( B.  M. ).

N ot e s

T h e  a ut h ors  d e cl ar e  n o  c o  m p eti n g  fi n a n ci al i nt er est.

■ A B B R E VI A TI  O  N S

G P T,  g e n er ati v e  pr e-tr ai ni n g  tr a nsf or  m er;    H A T  U,  j e x a fl u or-
o p h os p h at e  az a b e nz otri az ol e  t etr a  m et h yl  ur o ni u  m;   E  D  C,  1-
et h yl- 3- ( 3- di  m et h yl a  mi n o pr o p yl ) c ar b o dii  mi d e;   P y B  O P,   b e n-
z otri a z ol- 1- yl o x ytri p yrr oli di n o p h os p h o ni u  m   h e x a fl u or o p h os-
p h at e;    DI P E A,  N  ,N  - diis o pr o p yl et h yl a  mi n e;    T E A,   tri et h yl-
a  mi n e;    D  M F,   di  m et h ylf or  m a  mi d e;    D  C  M,   di c hl or o  m et h a n e;
H  O At,  1- h y dr o x y- 7- az a b e nz otri az ol e;    D  M A P,  4- di  m et h yl a  mi-
n o p yiri di n e;   H B T  U,  h e x a fl u or o p h os p h at e  b e nz otri az ol e  t etr a-
m et h yl   ur o ni u  m;    T B T  U,   2- ( 1  H  - b e nz otri az ol e- 1- yl )- 1, 1, 3, 3-
t etr a  m et h yl a  mi ni u  m  t etr a fl u or o b or at e;   P y A  O P,  ( 7- az a b e nz o-
tri a z ol- 1- yl o x y )tri p yrr oli di n o p h os p h o ni u  m   h e x a fl u or o p h os-
p h at e;   DI E A,  N  ,N  - diis o pr o p yl et h yl a  mi n e;   T B  D,  tri az a bi c y cl o-
d e c e n e;    D  C E,   1, 2- di c hl or o et h a n e;    P d 2 ( d b a ) 3 ,   tri s-
( di b e n z yli d e n e a c et o n e ) di p all a di u  m ( 0 );    P d (  O  A c ) 2 ,
p all a di u  m ( I I )   a c e t a t e;    P d ( d p pf )  Cl 2 ,   [ 1, 1′ - bi s -
( di p h e n yl p h os p hi n o )f err o c e n e] di c hl or o p all a di u  m (II )

Fi g ur e  1 1.  I nt e gr at e d   G P T i nt erf a c e i n  p h a ct or.  B as e d  o n t h e s u bstr at es s el e ct e d  b y t h e  c h e  mist  a n d  a  d es cri pti o n  of t h e  d esir e d tr a nsf or  m ati o n,
c h e  mi c als  s u g g est e d  b y   AI  c a n  b e  a ut o  m ati c all y  a d d e d i nt o t h e r e a cti o n  arr a y  d esi g n  b y  p h a ct or.
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( 2 )   G es  m u n d o,   N. J.;  S a u v a g n at,  B.;   C urr a n,  P. J.;   Ri c h ar ds,    M.  P.;
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affi nit y r a n ki n g.  N at ure  2 0 1 8 , 5 5 7 ,  2 2 8−  2 3 2.
( 3 )   U e hli n g,   M.   R.;   Ki n g,   R.  P.;   Krs k a,  S.   W.;   C er n a k,   T.;  B u c h w al d,

S.  L.  P h ar  m a c e uti c al  di v ersifi c ati o n  vi a  p all a di u  m  o xi d ati v e  a d diti o n
c o  m pl e x es.  Scie nce  2 0 1 9 , 3 6 3 ,  4 0 5.
( 4 )  Li n,  S.;   Di kl er,  S.;  Bli n c o e,   W.   D.;  F er g us o n,   R.   D.;  S h eri d a n,   R.

P.;  P e n g,   Z.;   C o n w a y,    D.   V.;   Z a w atz k y,   K.;    W a n g,    H.;   C er n a k,   T.;
D a vi es, I.   W.;   Di R o c c o,   D.   A.;  S h e n g,   H.;   W el c h,   C. J.;   Dr e h er,  S.   D.
M a p pi n g   t h e   d ar k   s p a c e   of   c h e  mi c al   r e a cti o ns    wit h   e xt e n d e d
n a n o  m ol e   s y nt h esis   a n d    M A L  DI- T  O F    M S.  Scie nce  2 0 1 8 ,  3 6 1 ,
N o.  e a ar 6 2 3 6.
( 5 )  B uitr a g o  S a nt a nill a,   A.;   R e g al a d o,  E.  L.;  P er eir a,   T.;  S h e vli n,   M.;

B at e  m a n,   K.;   C a  m p e a u,  L.-  C.;  S c h n e e w eis,  J.;  B erritt,  S.;  S hi,   Z.-  C.;
N a nt er  m et,  P.;  Li u,  Y.;   H el  m y,   R.;   W el c h,   C. J.;   V a c h al,  P.;   D a vi es, I.
W.;    C er n a k,    T.;    Dr e h er,   S.    D.    N a n o  m ol e-s c al e   hi g h-t hr o u g h p ut
c h e  mistr y f or t h e s y nt h esis  of  c o  m pl e x   m ol e c ul es.  Scie nce  2 0 1 5 , 3 4 7 ,
4 9.
( 6 )  S h e n,  Y.;  B or o ws ki, J.  E.;   H ar d y,    M.   A.;  S ar p o n g,   R.;   D o yl e,   A.

G.;    C er n a k,    T.    A ut o  m ati o n   a n d   c o  m p ut er- assist e d   pl a n ni n g   f or
c h e  mi c al  s y nt h esis.  N at.  Re v.   Met h o ds  Pri  mers  2 0 2 1 , 1 ,  2 3.
( 7 )   T orr es, J.   A.   G.;  L a u, S.   H.;   A n c h uri,  P.; St e v e ns, J.   M.;   T a b or a, J.

E.;  Li, J.;  B or o vi k a,   A.;   A d a  ms,   R.  P.;   D o yl e,   A.   G.   A   M ulti-  O bj e cti v e
A cti v e  L e ar ni n g  Pl atf or  m a n d   W e b   A p p f or   R e a cti o n   O pti  miz ati o n.  J.
A  m.   C he  m.  S oc.  2 0 2 2 , 1 4 4 ,  1 9 9 9 9−  2 0 0 0 7.
( 8 )  S hi el ds,   B.  J.;  St e v e ns,  J.;   Li,  J.;   P ar asr a  m,    M.;    D a  m a ni,   F.;

Al v ar a d o, J. I.    M.; J a n e y, J.    M.;   A d a  ms,   R.  P.;   D o yl e,   A.   G.  B a y esi a n
r e a cti o n  o pti  miz ati o n  as  a  t o ol f or  c h e  mi c al  s y nt h esis.  N at ure  2 0 2 1 ,
5 9 0 ,  8 9−  9 6.
( 9 )   Willi a  ms,   W.  L.;   Z e n g,  L.;   G e ns c h,   T.;  Si g  m a n,   M.  S.;   D o yl e,   A.

G.;   A nsl y n,  E.   V.   T h e  e v ol uti o n  of  d at a- dri v e n    m o d eli n g i n  or g a ni c
c h e  mistr y.  A C S   Ce nt.  Sci.  2 0 2 1 , 7 ,  1 6 2 2−  1 6 3 7.
( 1 0 )   G a o,   W.;   R a g h a v a n,  P.;   C ol e y,   C.   W.   A ut o n o  m o us pl atf or  ms f or

d at a- dri v e n  or g a ni c  s y nt h esis.  N at.   C o  m  m u n.  2 0 2 2 , 1 3 ,  1 0 7 5.
( 1 1 )   T u,   Z.; St u y v er,   T.;   C ol e y,   C.   W.  Pr e di cti v e c h e  mistr y:   M a c hi n e

l e ar ni n g f or r e a cti o n  d e pl o y  m e nt, r e a cti o n  d e v el o p  m e nt, a n d r e a cti o n
dis c o v er y.  C he  m.  Sci.  2 0 2 3 , 1 4 ,  2 2 6−  2 4 4.
( 1 2 )  S hi  m,  E.;   K a  m  m er a a d,  J.   A.;   X u,   Z.;   T e w ari,   A.;   C er n a k,   T.;

Zi  m  m er  m a n,  P.    M.  Pr e di cti n g  r e a cti o n  c o n diti o ns fr o  m li  mit e d  d at a
t hr o u g h  a cti v e tr a nsf er l e ar ni n g. C he  m.  Sci.  2 0 2 2 , 1 3 ,  6 6 5 5−  6 6 6 8.
( 1 3 )  L u o,   R.;  S u n,  L.;   Xi a,  Y.;   Qi n,   T.;   Z h a n g,  S.;  P o o n,   H.;  Li u,   T.-

Y.  Bi o  G P T:  g e n er ati v e  pr e-tr ai n e d  tr a nsf or  m er  f or  bi o  m e di c al  t e xt
g e n er ati o n  a n d   mi ni n g.  Briefi ngs  Bi oi nf or  m at.  2 0 2 2 , 2 3 ,   N o.  b b a c 4 0 9.
( 1 4 )   F err uz,    N.;   S c h  mi dt,   S.;    H ö c k er,   B.   Pr ot  G P T 2  is   a   d e e p

u ns u p er vis e d l a n g u a g e   m o d el f or  pr ot ei n  d esi g n.  N at.   C o  m  m u n.  2 0 2 2 ,
1 3 ,  4 3 4 8.
( 1 5 )    M a hj o ur,   B.;    Z h a n g,    R.;  S h e n,   Y.;    M c  Gr at h,    A.;    Z h a o,    R.;

M o h a  m e d,   O.   G.;  Li n,  Y.;   Z h a n g,   Z.;   D o ut h w ait e, J.  L.;   Tri p at hi,   A.;
C er n a k,    T.    R a pi d   Pl a n ni n g   a n d    A n al ysis   of    Hi g h- T hr o u g h p ut
E x p eri  m e nt   Arr a ys f or   R e a cti o n   Dis c o v er y.  N at.   C o  m  m u n.  2 0 2 3 , 1 4 ,
3 9 2 4.
( 1 6 )   B ostr o  m,  J.;   Br o w n,    D.    G.;   Y o u n g,    R.  J.;    K es er u,    G.    M.

E x p a n di n g t h e   m e di ci n al  c h e  mistr y s y nt h eti c t o ol b o x.  N at.  Re v.   Dr ug
Disc o very  2 0 1 8 , 1 7 ,  7 0 9−  7 2 7.
( 1 7 )   O p e n AI.  htt ps: / / o p e n ai. c o  m /  ( a c c ess e d  F e br u ar y  2 0 2 3 ).
( 1 8 )    Z h a n g,    C.;    Tr u d ell,    M.   L.   P all a di u  m- bisi  mi d az ol- 2- yli d e n e

c o  m pl e x es  as  c at al ysts f or  g e n er al  a n d  effi ci e nt  S uz u ki  cr oss- c o u pli n g
r e a cti o ns  of  ar yl  c hl ori d es   wit h  ar yl b or o ni c  a ci ds.  Tetr a he dr o n  Lett.
2 0 0 0 , 4 1 ,  5 9 5−  5 9 8.
( 1 9 )   C h o y,  P.  Y.;  Y u e n,   O.  Y.;  L e u n g,   M.  P.;   C h o w,   W.   K.;   K w o n g,

F.  Y.   A   Hi g hl y  Effi ci e nt   M o n o p h os p hi n e  Li g a n d f or  P arts  p er   Milli o n
L e v els   P d-  C at al yz e d   S uz u ki −  Mi y a ur a    C o u pli n g   of   (  H et er o )    Ar yl
C hl ori d es.  E ur. J.   Org.   C he  m.  2 0 2 0 , 2 0 2 0 ,  2 8 4 6−  2 8 5 3.

( 2 0 )    T h o  m as,    A.    A.;    D e n  m ar k,   S.    E.   Pr e-tr a ns  m et al ati o n
i nt er  m e di at es  i n  t h e  S uz u ki-  Mi y a ur a  r e a cti o n  r e v e al e d:   T h e    missi n g
li n k. Scie nce  2 0 1 6 , 3 5 2 ,  3 2 9−  3 3 2.
( 2 1 )   Z h a o,   X.- Y.;   Z h o u,   Q.;  L u, J.-  M.  S y nt h esis a n d c h ar a ct eriz ati o n

of    N- h et er o c y cli c  c ar b e n e- p all a di u  m  (ii )  c hl ori d es- 1-  m et h yli n d az ol e
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( 2 2 )   Ki n g,   A.   K.;  Br ar,   A.;  Fi n dl at er,   M.   A t erti ar y  p h os p hi n e  o xi d e

li g a n d- b as e d  r e c y cl a bl e  s yst e  m  f or  t h e  S uz u ki−  Mi y a ur a  a n d   N e gis hi
r e a cti o ns:   e vi d e n c e  f or   ps e u d o- h o  m o g e n e o us   c at al ysis.  C at al.   Sci.
Tec h n ol.  2 0 2 3 , 1 3 ,  3 0 1−  3 0 4.
( 2 3 )  Pri  m a,   D.   O.;    M a di y e v a,    M.;  B ur y ki n a,  J.   V.;    Mi n y a e v,    M.  E.;

B oi k o,   D.   A.;   A n a ni k o v,   V.  P.  E vi d e n c e f or “ c o c kt ail”-t y p e c at al ysis i n
B u c h w al d −  H art wi g r e a cti o n.   A   m e c h a nisti c st u d y.  C at al.  Sci.   Tec h n ol.
2 0 2 1 , 1 1 ,  7 1 7 1−  7 1 8 8.
( 2 4 )   O n d ar,  E.  E.;  B ur y ki n a, J.   V.;   A n a ni k o v,   V.  P.  E vi d e n c e f or t h e

“ c o c kt ail”   n at ur e   of   pl ati n u  m- c at al yz e d   al k y n e   a n d   al k e n e   h y dr o-
sil yl ati o n r e a cti o ns.  C at al.  Sci.   Tec h n ol.  2 0 2 2 , 1 2 ,  1 1 7 3−  1 1 8 6.
( 2 5 )  F ors,  B.  P.;  B u c h w al d,  S.  L.   A   m ultili g a n d  b as e d  P d c at al yst f or
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