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1 Dane osobowe
1.1 Imk i nazwisko

Anna Zawisza

1.2 Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

Prag magistersk zatytutowam Reakcje wglanow allilowych 2z tioglukaz
katalizowane kompleksami Pd(Oyvykonatam w Zaktadzie Chemii ¥jlowodanow
w Katedrze Chemii Organicznej i Stosowanej Ut pqueks dr hab. prof. UL Bogustawa
Kryczki.

Rozpraw doktorsk zatytutowam Homogeniczna kataliza kompleksami palladu(0)
w reakcjach tworzenia wzai S-, N- i O-glikozydowyclvykonatam rownie w Zakitadzie
Chemii Weglowodanow Ut pod kierunkiem dr hab. prof. UL Bolzwga Kryczki we
wspoipracy z Laboratorium Syntezy Asymetrycznepdmsytetu Claude Bernard w Lyonie,
kierowanym przez prof. Denisa Sinou. W pracy otraiam szereg nienasyconych
tiodisacharydéw w reakcjaaO-A-glikozydéw etylowych posiadagych weglanowa grup
opuszczagica w pozycji C-4 lub C-2, z tiosacharydami, w olmcn katalitycznych il@ci
kompleksow Pd(0). Reakcje okazate sv peini regio- i stereospecyficzne dla enozydow
o konfiguracjia-erytro i tylko stereospecyficzne w przypadku enozydoweo. Badania te
zostaly z powodzeniem rozszerzoneMglikozydy. Uzyskane daviadczenia nad reakcjami
alkenylowania grup hydroksylowych wykorzystatam zakw syntezie zwizkow typu
bolaamfifile, zawierajcych dwie jednostki cukrowe pmizone tacuchem wglowym
wigzaniami O-glikozydowymi. Rozprawa doktorska otrzymata nagrodady Wydziatu
Fizyki i Chemii UL.

1.3 Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu

01.03-31.05.2001 =zatrudnienie na etacie asystenta w Katedrze Chédnganicznej
i Stosowanej UL

01.06.2001-obecniezatrudnienie na etacie adiunkta w Katedrze Chenmgaficznej
i Stosowanej UL

1.4 Liczbowe zestawienie dorobku

Prace oryginalne:

— tgcznie 22 prace (20 prac dwiadczalnych w petnej wersji, wszystkie w czasom@sm

zagranicznych oraz 2 prace przgigwe w Wiadomdciach Chemicznych i Science of
2



Synthesis, Houben-Weyl Methods of Molecular Transitong w tym jako pierwszy autor —
10 prac, jako autor do korespondencji — 4 prace),
— po uzyskaniu stopnia naukowego dokterd9 prac (w tym jako pierwszy autor — 9 prac, jako

autor do korespondencji — 4 prace).

Sumaryczny IF wszystkich pra85,415(1,86 na jeda prac)
Suma punktéw MNiSW490 (24,50 na jedpprac)

Sumaryczny IF prac stanayaych podstaw habilitacji: 23,132(2,31 na jedn prace)

Suma punktdoWINiSWprac stanowicych podstaw habilitacji: 285(25,91 na jeda prace)

Sumaryczny IF prac przed uzyskaniem stopnia dok&y7d 6(0,91 na jedaprac)
Suma punktow MNiSW prac przed uzyskaniem stopnkdata: 60 (20 na jedn prac)

Sumaryczny IF prac po uzyskaniu stopnia dokt82a699(2,04 na jeda prac)
Suma punktow MNiISW prac po uzyskaniu stopnia daki®80 (25,29 na jedspprac)

Catkowita liczba cytow& 105(wg Web of Science)l12 (wg Scopus) na dzie19.04.2013
Indeks Hirsch'a7 (wg Web of Science), (wg Scopus) na dzie19.04.2013

Impact factor (IF) publikacji naukowych podano zgmdz rokiem ich opublikowania.



2 Omoéwienie najwaniejszych osignie¢ naukowych

2.1 Spis publikacji stanowgych osagniecie naukowe

P1.

P2.

P3.

P4,

PS.

A. Zawisza, B. Fenet, D. Sinou

Palladium-catalyzed formation of cyclic ethers -gioe, stereo- and enatioselectivity
of the reaction

Eur. J. Org. Chem2007, 14, 2296-2309

IF=2,914 (30 pkt.MNiSW)

M6j wktad polegat na: syntezie, wydzieleniu i oczysai wszystkich zyakow, rejestracji widm NMR, analizie

HPLC, opisaniu i interpretacji wynikow, @xiowej redakcji manuskryptu. Moj udziat oceniam 0&3

B. Olszewska, I. Szulc, B. Kryczka, A. Kubiak, ®r®anski, A. Zawisza

Asymmetric synthesis of optically active vinyltdigarohuranewia palladium-catalysed
cyclisation of bis(hydroxymethyl)allylic carbonates

Tetrahedron AsymmetB8013 24, 212-216

IF=2,652 (30 pkt.MNiSW)

Moj wkiad polegat na: syntezie, wydzieleniu i oczmsam zwjzkdw la-c, 1c-g oraz ich cyklizacji do pochodnych 2

i 3, opisaniu i interpretacji wynikéw, analizie HPLQyapisaniu manuskryptu, wystaniu go do redakcji,
korespondowaniu z edytorem i odpowiedzi na receNgjgudziat oceniam na 60%.

A. Zawisza D. Sinou

An unexpected palladium-catalyyzed cyclization ois-foydroxy allylic alcohols
to dioxabicyclo[2.2.2]octanes

Tetrahedron Lett2006 47, 3271-3274

IF=2.509 (3(kt. MNiSW)

M6j wkiad polegat na: syntezie, wydzieleniu i oczmsmiu wszystkich zgakéw, rejestracji widm NMR, otrzymaniu
krysztatlu na potrzeby rentgenografii strukturalmmpisaniu i interpretacji wynikéw, egciowej redakcji manuskryptu.

M@j udziat oceniam na 80%.

A. Zawisza L. Toupet, D. Sinou

A concise approach to the dibenzo[1,4]dioratructure

Lett. Org. Chem2006 3, 861-864

IF=1,004 (20 pkt.MNiSW)

M6j wkiad polegat na: syntezie, wydzieleniu i oczyemiti wszystkich zyikow, rejestracji widm NMR, analizie

HPLC, otrzymaniu krysztatu na potrzeby rentgenogstfiukturalnej, opisaniu i interpretacji wynikéwzgciowej

redakcji manuskryptu. Mdéj udziat oceniam na 75%.

B. Olszewska, B. Kryczka. Zawisza

Synthesis of 2,5-substituted tetrahydrofurans byiRdatalyzed cyclization
Lett. Org. Chem2012 9, 563-567

IF=0,822 (20 pkt.MNiSW)



P6.

P7.

P8.

PO.

M6j wktad polegat na: syntezie, wydzieleniu i oczzsam zwyzkOw 4c-e oraz ich cyklizacji do tetrahydrofuranowych
pochodnych 5, opisaniu i interpretacji wynikow, regmiiu manuskryptu, wystaniu go do redakcji, koresparaniu

z edytorem i odpowiedzi na recenzje. Méj udziat @eema 75%.

B. Olszewska, B. Kryczka. Zawisza

Asymmetric synthesis of optically active 2-vinylpglidines and 2-vinylpiperidines
by palladium-catalysed cyclisation of amino allydé@rbonates

Tetrahedron LetR012 53, 6826-6829

IF=2,683 (30 pkt.MNiSW)

M6j wktad polegat na: opisaniu i interpretacji wynikd napisaniu manuskryptu, wystaniu go do redakciji,
korespondowaniu z edytorem i odpowiedzi na receNgjgudziat oceniam na 50%.

A. Zawisza

Wykorzystanie kompleksow palladu w syntezie azkibw heterocyklicznych (Palladium
catalysed synthesis of heterocycles)

Wiad. Chem2009 63, 193-231(5 pkt. MNiSW)

Moj wkiad polegat na: napisaniu manuskryptu, wystagiudo redakcji, korespondowaniu z edytorem i odpdgiina

recenzje. Moj udziat oceniam na 100%.

A. Zawisza B. Ganchegui, |. Gonzalez, S. Bouquillon, A. Rotg, F. Henin, J. Muzart
Heck-type reaction of allylic alcohols, Part IV:-§Rbstituted)-1-indanones via 5-endo-
trig cyclizations

J. Mol. Cat. A: Chem2008 283 140-145

IF=2,814 (30 pkt.MNiSW)

M6j wkiad polegat na: syntezie, wydzieleniu i oczzmsam zwizkéw 1b-h, 4, 5 i 6 oraz ich reakcji cyklizacji
w obecngci promieniowania mikrofalowego, opisaniu i interf@eji uzyskanych wynikow, &ziowej redakcji

manuskryptu. M6j udziat oceniam na 35%.

A. Zawisza J. Muzart

Pd-Catalyzed reduction of aryl halides using dirgitinmamide as the hydride source
Tetrahedron Lett2007, 48, 6738-6742

IF=2,615 (30 pkt.MNiSW)

M6j wkiad polegat na: przeprowadzeniu wszystkich ekspentéw, opisaniu i interpretacji wynikow, efziowej
redakcji manuskryptu. Mdj udziat oceniam na 75%.

P10. A. Zawisza S. Bouquillon, J. Muzart

Palladium(ll)-catalyzed isomerization of (Z)-1,4adetoxy-2-butene, solvent effect
Eur. J. Org. Chenm2007, 23, 3901-3904
IF=2,914 (30 pkt.MNiSW)

Mo6j wkiad polegat na: przeprowadzeniu ¢hszaci eksperymentéw, opisaniu i interpretacji wynikdwgsciowej

redakcji manuskryptu. Mdj udziat oceniam na 70%.



P11. A. Zawisza, J. Muzart
Palladiunf-catalyzed isomerization of (Z)-1-functionalizedadetoxy-2-butenes: solvent
and substituent effects
J. Organomet. Chen201Q 695, 62-66
IF=2,205 (30 pkt.MNiSW)

M6j wkiad polegat na: przeprowadzeniu wszystkich ekspentéw, opisaniu i interpretacji wynikow, efziowej

redakcji manuskryptu. Mdj udziat oceniam na 75%.



2.2 Wstp dotyczcy tematyki badawczej

Uktady cykliczne stanowi przedmiot zainteresowania wielu grup badawczych.
Wiele zwhzkdéw wykazugcych aktywneé¢ biologiczry, produktéw naturalnych, lekarstw,
materialtdbw syntetycznych, powszechnie stosowanydtzymnikow chemicznych zawiera
w swojej strukturze fragment cyklicziy:>*° Dlatego té chemicy organicy poszukyj
nowych skutecznych metod, ktére pozwokrzymywa takie pochodne w sposéb chemo-,
regio-, diastereo- i enancjoselektywny.

Takie maliwosci daje katalizowana kompleksami palladu wetkzczsteczkowa
reakcja allilowego alkilowania, ze wzglu na maliwos¢ kontroli w wyzej wymienionych
obszarach jak réwnidagodne warunki prowadzenia reakcji.

W reakcjach tego typu, jako odczynniki elektrofi®wtosowaneaszwigzki allilowe A
(Schemat 1), ktére to nie wykagujvtasciwosci elektrofilowych w reakcjach prowadzonych
bez uycia odpowiedniego katalizatora. Te wdavosci pochodnych allilowych maj
szczegoblne znaczenie w weptnzczsteczkowych cyklizacjach zwikow zawierajcych
nukleofil pokczony z elektrofilowym fragmentem.

Cykl katalityczny dla katalizowanej palladem wewnarasteczkowej reakcji alllowego

alkilowania przedstawia schemat 1 (Schemat 1).
RN W
Nu
c1 c2

PdL2 P
C S Csz
Nu
- X )
[+
X~ Cd'-z X = OAc, OCO,R, OPO(OR), Cl, Br, OPh
Nu- L = ligand
B N=C,O,N
Schemat 1

1 Mlochowski, J Chemia zwizkéw heterocyklicznycPWN Warszawd 994

2 Katrizky, A.; Ramsden, Ch.; Scriven, E.; Taylor,Gamprehensive Heterocyclic Chemistry Elsevier2008

3 Hartshorn, S. R.; Thind, S. Heterocyclic Compounds as Additives in Comprehersaterocyclic Chemistyyom 1,
Pergamon Press, Oxfot®84 392,

4 Morrison, R. T.; Boyd, R. NChemia organicznad®WN Warszawa 1990, 213.

® Landquist, J. KApplication as Pharmacenticals (Bomprehensive Heterocyclic Chemistgm 1, Pergamon Press, Oxford
1984 269.
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W przeciwigistwie do tradycyjnych metod cyklizacji, katalizoveakompleksami palladu
wewmntrzczysteczkowa reakcja allilowego alkilowania pozwala kantrok stereochemii
prowadzonych reakciji.

Liczne badania wykazahze w przypadku nukleofili ngkkich®"®

reakcje substytuciji
zachodz z retencj konfiguracji, lzdacej wynikiem dwdch kolejnych inwersji. W pierwszym
etapie pallad koordynuje do awiania podwoOjnego od strony przeciwnej do grupy
opuszczajcej (pierwsza inwersja), po czym ngsije atak nukleofila na atom ¢gla
utworzonego allilo-palladowego kompleksu, od stropyzeciwnej do palladu (druga
inwersja).
Z kolei reakcje z udzialem twardych nukleofifi’® zachodz z inwersy konfiguracii.
Podobnie jak w przypadku nukleofili gkikich, w pierwszym etapie pallad koordynuje do
wigzania podwojnego od strony przeciwnej do grupy pprajcej (inwersja), po czym
nastpuje przyhczenie twardego nukleofila do metalu i jego atakukiad allilowy od strony
kompleksu palladowego.
Na regiochem allilo-palladowych cyklizacji wptywa wiele czynnikv, a mianowicie:
- rozktad tadunku w komplesie(allilo)palladowymB (uprzywilejowany atak na bardziej
podstawiony koniec uktadr(allilo)palladowego)*
- zawada steryczna (uprzywilejowany atak na mnigdspawiony koniec ukitadu
n-(allilo)palladowego)**2
- rodzaj i wielkg¢ ligandow**1°1°

Dobor odpowiednich substratow z uwadhieniem czynnikdbw magych wplyw na
regioselektywnéé reakcji daje mgliwos¢ kontroli calego procesu, jak réwuigpozwala
wptywaé na wielkgé powstagcych piekcieni (Schemat 1, zwikki C1i C2).
Co wigcej, maliwos¢ uzycia chiralnych ligandow czyni z katalizowanej kdeksami
palladu wewntrzczsteczkowej reakcji alllowego alkilowania niezwykl@rzydatne

narzdzie w stereokontrolowanej syntezie zmkéw karbo- i heterocykliczych.

® Keinan, E.; Roth, ZJ. Org. Chem1983 48, 1769-1772.

"Trost, B. M.; Verboeven, T. R. Am. Chem. Sot978 100, 3435-3443.

8 Trost, B. M.; Verboeven, T. R. Am. Chem. So&98Q 102, 4730-4743.

®Trost, B. M.; Herndon, J. W. Am. Chem. So984 106, 6835-6837.

10 Greensoon, N.; Keinan, B. Org. Chem1988 35, 3723-3731.

1 Cuvigny, T.; Julia, M.; Rolando, Q. Organomet. Chem 985 285, 395-413.

12 Akermark, B.: Hansson, S.; Krahenberger, B.; Vitagh, A.; Zetterberg, KOrganometallicsl984 3, 679-682.
13 Akermark, B.: Krahenberger, B.; Hansson, S.; Vitagh, A.Organometallicsl987, 6, 620-628.
14 Frost, C. G.; Howarth, J.; Williams, J. M. Tetrahedron Asymmety992, 3, 1089-1122.

15 Moreno-Manas, M.; Ribas, Jetrahedron Lett1989 30, 3109-3112.

B prat, M.; Ribas, J.; Moreno-Manas, Wetrahedronl992 48, 1695-1706.
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Moje zainteresowania badawcze w pgkawym okresie koncentrowaty ¢siwokot
diastereo- i enancjoselektywnej syntezy 2- lubfiofistawionych 5-cztonowych oraz 2- lub/i
5-podstawionych 6-cztonowych tlenowych zmkow heterocyklicznych. Prace rozpotzna
UL mogtam z powodzeniem kontynuotvaw Laboratorium Syntezy Asymetrycznej
Uniwersytetu Claude Bernard w Lyonie, kierowanynzegar prof. Denisa SinouP({, P2).

Z czasem badania te zostaly rozszerzone na pochamtitewe P6). W obu przypadkach,
jako zwizki wyjsciowe stosowatam gglany allilowe, zawieragce ,wewretrzny” nukleofil
tlenowy kydz azotowy. Wycie weglanoéw allilowych, zamiast bardziej dgghych octandw,
spowodowane byto ich wgz reaktywndcia i co bardziej istotne, reakcje z ich udziatem
mogty by prowadzone w neutralnych warunkach, bez koniegZmtndawania zasad.

Synteza takich zwzkdw heterocyklicznych nie byta przypadkowa, gaarowno tlenowe
jak i azotowe pochodne, szczegdlne te 2- lub/i @éspawione wysipuja w wielu waznych
produktach naturalnych wykazajych aktywnéé¢ biologiczra. Na przyktad (-)prospining’
stosowana jest jakérodek znieczulagy i przeciwbélowy, (-)spectaliné® i zampanolid®
wykazup dziatanie cytotoksyczne, (€gpssiné® i ratjadoné* antygrzybiczne, aorangicin
A?? jest antybiotykiem o szerokim spektrum dziatania.

Zaproponowana przeze mnie metoda okazatawsisoce wydaja i selektywra drog
syntezy podstawionych tetrahydrofuranéw, tetrahgotemow, pirolidyny i piperydynyR1,
P2, P6).

W swoich badaniach prowadzitam takreakcje cyklizacji substratéw allilowych, ktore n
zachodzity poprzez pallado-allilowe zaki pasrednie P3, P5, P8).

Odpowiednio podstawione alkohole alllowe poddawaleyklizacji w warunkach katalizy
kompleksami Pd(ll), otrzymua¢ diasterecizomeryczne tetrahydrofuramB,(P5), zwigzki
dioksabicykliczne R3) jak réwniez 2-podstawione 1-indanonyP®). Te ostatnie
otrzymywatam na drodze @&adotrig cyklizacji, co zastuguje na szczegolne podlemie,
gdyz zgodnie z regutami Baldwina taki sposdb cyklizagjie jest procesem
uprzywilejowanym.

Badania nad reakcjami cyklizacji alkoholi allilosly w warunkach reakcji Hecka,
pozwolity odkry¢ nowa rot DMF. Dowiodtam,ze maze on by zrodiem wodoru w reakcjach

katalizowanych zwjzkami palladu IP9).

17 pereza, P. S.; Vallado, M. R.; Loeza, W. B.; Men@ReG. J.; Quijang, LFitoterapia200Q 71, 690-692.
18 Fodor, G.; Femeaux, J.-P.; SankaranSyhthesis1972 464-472.

19 Tanaka, J.; Higa, Tretrahedron Lett1996 37, 5535-5538.

20 Bolzani, V. S.; Gunatilaka, A. A. L.; Kingston, B. I. Tetrahedronl995 51, 5929-5934.

21 schummer, D.; Gerth, K.; Reichenbach, H.; Hoflel.i8bigs Ann1995 685-688.

22 Jansen, R.; Wray, V.; Irschik, H.; Reichenbach, Hflé] G. Tetrahedron Lett1985 26, 6031-6034.
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Wielokrotnie podczas pracy ze zwkami allilowymi zaobserwowatam,ze
w obecnéci katalitycznych iléci komplekséw palladu ulegapne izomeryzacjiK1, P10
P11). Zjawisko to jest dobrze znane ie¢sto wykorzystywane w syntezie organicznej,
niemniej jednak, dotychczasowe badania dotyczylgwgie wptywu stopnia utlenienia
palladu na przebieg tych reakcji. Ja w swoich baddn wykazatam,ze katalizowana
kompleksami palladu izomeryzacja octanéw allilowyrdlezy réwniez od podstawnikdw
w wyjsciowych nienasyconych octanach jak réwne dysocjujcych, solwatujcych oraz
koordynupcych wiaciwosci rozpuszczalnikow, w ktorych prowadzong te reakcje P10
P11).

Celem poditych bada byto:

1. Zaprojektowanie i zrealizowanie syntez podstawoh pochodnych tetrahydrofuranu
i tetrahydropiranu oraz ich azotowych analog@wwvarunkach homogenicznej katalizy
kompleksami Pd(0) oraz Pd(ll):

« opracowanie dogodnej drogi syntezy yeypwych weglandéw oraz alkoholi allilowych
zawierajcych ,wewretrzny” nukleofil tlenowy ladz azotowy,

» przeprowadzenie optymalizacji warunkéw stereokdawanej cyklizacji pochodnych
allilowych,

» okreslenie konfiguracji tetrahydrofuranowych pochodnych,

» zaproponowanie mechanizmow prowadzonych cyklizaciji.

2. Zaprojektowanie i zrealizowanie syntezy pochatiny-indanonu w warunkach reakciji
Hecka:
» opracowanie dogodnej drogi syntezy yeypwych alkoholi allilowych,
* przeprowadzenie optymalizacji warunkéw reakciji,
» sprawdzenie wplywu promieniowania mikrofalowego mazebieg wewstrz-
czagsteczkowych reakcji Hecka,
* wydzielenie i zidentyfikowanie pozostatych produktieakcii,
* wyjasnienie roli DMF w prowadzonych reakcjach,

e zaproponowanie mechanizmu wiijacego powstawanie wszystkich produktow

reakciji.
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3. Wyjanienie procesu izomeryzacji octanow allilowych weobdgci komplekséw Pd(0)
i PA(Il):
» okreslenie wptywu stopnia utlenienia palladu na przelyeskcii,
* zbadanie wptywu podstawnikéw w wgjowych octanach allilowych,

» okreslenie wptywu rozpuszczalnika na przebieg izomerjzac

Ponizej zamieszczam zwealy opis prowadzonych bafla ze szczegolnym

uwzgkdnieniem mechanizmdéw badanych reakciji.

2.3 Zwiezte oméwienie wynikow zamieszczonych w publikacjdolyczcych osigniecia
naukowego

Publikacja P1

Palladium-catalyzed formation of cyclic ethers -gioe, stereo- and enatioselectivity of the
reaction

Eur. J. Org. Chem2007, 14, 2296-2309

Praca przedstawia wysoko wydajgyntez cyklicznych eteréw w warunkach katalizy
kompleksami  Pd(0). Przeprowadzitam #ak badania nad regio-, stereo-
I enancjoselektywriwia procesu.

Cyklizacji poddawatam wglany metylowe o,o-bis(hydroksymetylok,B-nienasyconych
alkoholi 5a-i, ktére otrzymywatam w wyniku sekwencji przemiank@panych porigj
(Schemat 2). Pierwszy etap obejmowat katalizawatompleksami palladu reakgcj
alkilowania odpowiednio podstawionych malonianoweiylowych monooctanenZ)-but-2-
en-1,4-diolu z zabezpieczpn funkcjg  hydroksylows poprzez grup tert
butylodimetylosililong 1. W czasie tego procesu zaobserwowatam izomeryzaigzania
podwadjnego, gdi otrzymane produktfa-i byty mieszanig E/Z izomeréw w proporcji okoto
90:10. Fakt ten wydawat sina tyle interesary, ze postanowitam dokiladnie zbada
I wyjasni¢ przebieg izomeryzacji octanéw allilowych w obegriokompleksow palladu,
a rezultaty tych badezostan oméwione w publikacjacR10i P11

Kolejne etapy syntezy w§giowych weglanéw allilowych obejmowaly: redukgjfunkcji
estrowej do alkoholu, z¢ltie ostonytert-butylodimetylosililiowej i ostatecznie reakalioli 4

Z chloromréwczanem metylu.
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OSiMe,tBu

. a OSiMeytBu b R " c
AcO OSiMe,tBu — R = —>  HOH.C CH.OH —
= MeO,C CO,Me z z
1 2a-i 3a-i 60-91%
e
RO g Rt R R/"UL\ ’ HOHZCM
HOH,C CH,OH HOH,C CH,OH o N o N
4a-i 66-98% 5a-i 40-72% 6a-i 7a-i
a:n=1,R=CGH5 fin=1 R=CH3
b:n=1,R= 4-CH306H4 g:.n= 1,R= CGH11
c:n= 1, R= 2-CH306H4 h:n=2,R= CGHS
d:n=1,R=2-CyoH; i:n=3 R=CgHs
e:n=1, R=(E)-CeHsCH=CH
Schemat 2

Reagenty i warunki:d) i: Pddba, dppb lub PP§ THF, r.t., 0.5h;i: RCH,CH(CO,Me),, NaH, THF;iii: 1,
THF, r.t., 24h; ©) AlHLi, Et,O, 0°Cor.t.; (¢) Bu,NF-3H,0, THF, r.t., 15h; d) CICO,CHs, CsHsN, CH,Cl,,
0°C—r.t., 2h; (e) Pddba;, ligand, THF, 1h, r.t.

Przeprowadzitam tale syntez weglanu alllowego z podstawnikiem benzylowym
0 geometrii ) wigzania podwojnego, aby moc baédaptyw geometrii tego wizania na

przebieg reakcji cyklizacji (Schemat 3).

Bero%CHZOSiMeztBU a (MeOZC)QCHCHZ%CHQOSIMegtBU L

8 9
MeOZC c COzMe d CHon
_ —~0SiMe,tBu CgH OSiMe,tBu —— CgH OR
Moo, = OSMez Gl o\ 0siMe; G
10 11 e 12: R = SiMe5tBu
CH,OH 13:R=H

f 9
. CgH OCO.M
e \—ocoae ca + 7a
14

Reagenty i warunki:&a) CH,(CO,Me),, NaH, THF, DMF, reflux, 5h; ) H,, 1 bar, katalizator Lindlara,
cycloheksan, octan etylu, r.t., 48lt) NaH, GHsCH,Br, THF, DMF, reflux, 5h; @) AlH4Li, Et,O, 0°C-r.t.,
0.5h; € Bu,NF-3H,0, THF, r.t., 15h;f) CICO,CHs, CsHsN, CH,Clp, 0°Cr.t., 2h; @) Pddbas, ligand, THF,
1h, r.t.

Schemat 3
W pierwszym etapie reakcji cyklizacji poddatangghan allilowy 5a w obecnéci
dostpnych handlowo mono- i bidentnych ligandow takiek:jPPRB, P(2-MeGH4)s, dppe,
dppp, dppf, dppb. Najlepsze rezultaty otrzymatameakcji prowadzonej w obecéw dppb,
otrzymupc tetrahydrofuranowe pochodbai 7az 92%-ovg wydajnccia po 1h, w proporcji
15:85. Podobne rezultaty uzyskatam poddagyklizacji £)-weglan 14 (wydajnag¢ 95%,

6al7a = 14:86), co dowodzize syn-anti izomeryzacjan>-allilopalladowego kompleksu
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wytwarzanego w czasie reakcji zachodzi znacznib@eyniz ataku nukleofila tlenowego na
ten kompleks.

Reakcji cyklizacji w obecnwi Pddba oraz dppb poddawatam tak weglany allilowe

o diwsszym facuchu wglowym 5h i 5i, otrzymugac odpowiednie pochodne
tetrahydropiranowé&h i 7h (wyd. 84%,6h/7h = 57:43), oraz pochodne oksepandsve 7i
(wyd. 61%,6i/7i = 34/66), przy czym naty podkrgli¢, ze obie reakcje wymagaty znacznie
diuzszego czasu (20 h), a ponadto reakcjayriem weglanu5i prowadzona byta w wigzej
temperaturze (55°C) oraz w dum rozcigiczeniu, w celu zminimalizowania produktow
reakcji medzyczsteczkowych.

Konfiguracja furanowych pochodny@a i 7a, piranowych pochodnycBh i 7h oraz
oksepanowej pochodn@j zostata ustalona na podstawie eksperymentu NOES$3uU(Rk 1).
Glowny stereoizomer7a wykazuje szczegolnie wytag korelacg miedzy protonami 5-H
(4.41 ppm) i G,0H (3.48 ppm), podczas gdy stereoizorGarwykazug korelacg miedzy
protonem 5-H (4.42 ppm) i protonami benzylowymHgCH (2.81 i 2.92 ppm).

HO.
HOH,C, Cobls ArCOOQ. CgHs
TR CeHs ArCOO CeHs
B! 15~ HOHZCH' O O O
D 0N ~ A Q S
U Ho R Ho H H H
N S N
6a 7a 6h—=15 7h—=16 6i
Ar = 3,5-di-NO,CeHs
Rysunek 1

Stereochemia izomerdwh i 7h byta trudna do ustalenia, poniewaygnaty protonow 6-H

I CH,OH dla jednego stereoizomeru wysbwaty doktadnie w tym samym przedziale (3.69-
3.81 ppm), a tate protony 2-H i 6-H drugiego stereoizomeru dawalgrnaty w przedziale
3.78-3.87 ppm. Aby ok ¢ stereochemgitych produktow, izomeryczne tetrahydropirgsty

I 7h przeksztatcitam w ich dinitrobenzoesany, odpowiedd5 i 16. Widmo NOE
dinitrobenzoesan@6 wyraznie wskazuje na oddziatywanie protonu 2-Ha (3.3 pp 6-Ha
(3.78-3.85 ppm) oraz 2-Ha iHGOCO (4.03 i 4.10 ppm). Dla stereoizomett, NOE
wykazuje korelag migdzy 2-Ha i GH,CgHs (2.53 i 2.64 ppm), co dowodzig protony te
znajdup sie po tej samej stronie ggteczki. Stereochegizomerdw6i i 7i probowatam take
ustalc za pomog spektroskopii NOESY. Oksenie struktury zwgzku 7i okazato s trudne,
gdyz protony 2-H i G,O0H dawaty sygnaty w przedziale (3.54-3.60 ppm). {dd& jednak
zaobserwowadla zwizku 6i korelacg pomidzy protonami 2-Ha (3.44 ppm) i 7-Ha (3.95-
4.05 ppm) oraz mdzy 2-Ha i GH,CgHs (2.48 1 2.64 ppm), co pozwolito przypitsatruktue

dla tego srereoizomeru.
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Wysoky stereoselektywrio reakcji cyklizacji veglanéw allilowych5a-i wyjasniaja
modele czsteczkowe (Rysunek 2).

O~ JPa'] O-
HLe ROUIANGEY
Y e s
(o} o
la: nieuprzywilejowany lla: uprzywilejowany
O\H ZZH \\[Pd”]
CeHs~ A /,,//}/\%\‘\ —>6h ——» 7h
oA
H
Ib
O~ Il
~_H JPdT]
CsH5 N : I’__\ & 6i — 7i
oA
H
Ic: nieuprzywilejowany lic: uprzywilejowany

Rysunek 2
W  wickszdici przypadkéw n-allilopalladowy kompleks wyspuje w dwoéch
diastereoizomerycznych formathll .
W reakcji cyklizacji zwizkéw 5a-g i 14, ten kationowyn>-allilopalladowy kompleks
przyjmuje konformacjela i lla, z bardziej rozbudowanym przestrzennie podstawmki
w pozycji ,ekwatorialnej’. Zaktadam réwnieobecné¢ wigzania wodorowego pordzy
grupa hydroksylows a alkoholanen?®?* Konformacjala prowadzi do stereoizomers,
podczas gdy konformacjta daje stereoizomer. W n-allilowym kompleksiela wystpuije
zawada steryczna guzy czscig alllowa a grup hydroksylows, czego nie obserwujecsi
w n-alllowym kompleksiella. Tak wic w tym przypadku bardziej uprzywilejowana
konformacjalla daje stereoizomeéf jako gtowny produkt cyklizacji. Podobnie w przysad
weglanu5h wyrézni¢ moznan>-allilopalladowe konformacijéb i Ilb . Modele casteczkowe
wskazuy na zawagd steryczim miedzy cz$cia allilowa a grup hydroksylova konformacjilb,
chat i w konformacji llb zauway¢ mazna 1,3-diaksjalne oddziatywanie w ¢éei
n*-allilowej. W tym przypadku prawdopodobnie ustalig séwnowaga pomgtzy tymi
konformerami, co prowadzi do mieszaniny 1:1 ste@wierow 6h i 7h.
Jako ostatnia oméwiona zostanie cyklizaciglanu5i dapgca w przewadze stereoizomér

Takze w tym przypadku stereoselektywsiomaozna wyttumaczy za pomog dwdch

B Cook, G. R.; SankaranarayananTStrahedron Lett2005 46, 6491-6494.
24 Cook, G. R.; Yu, H.; Sankaranarayanan, S.; Shafke$,J. Am. Chem. So2003 125, 5115-5120.
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konformaciji lc i llc, z zawad steryczg miedzy czscig alllowa a grup hydroksylovg
obserwowaa dla konformacjic.

Kolejna cz$¢ bada obejmowata katalizowane kompleksem Pd(0) asymetec
reakcje cyklizacji wglanow allilowych5a-i.

Reakcje testowano zarowno w THF jak i w £H w obecndci dostpnych handlowo
chiralnych ligandéw, takich jakRR)-Trost, R,S)-Josiphos, $S)-BDPP czy R)-PheBox.
Lepszym rozpuszczalnikiem okazat¢ STHF, z& najskuteczniejszym ligandemR,§-
JOSIPHOS, ktéry pozwala na otrzymanie tetrahydesfawych pochodnychba i 7a
z sumarycza wydajnaciag 83% i nadmiarami enancjomerycznymi ee=70 % (izo6&®

I ee=30% (izomera).

Publikacja P2

Asymmetric synthesis of optically active vinyltey@drohuranes via palladium-catalysed
cyclisation of bis(hydroxymethyl)allylic carbonates

Tetrahedron AsymmetB8013 24, 212-216

Praca jest rozszerzeniem wéziejszych badadotyczcych wykorzystania wglanéw
alllowych w syntezie podstawionych tetrahydrofuan (P1) i miata na celu zbadanie
wptywu reszty wglanowej (metylowej i izobutylowej) na przebieg kef heterocyklizacji
(Schemat 4).

R1
, HOH,C
R1/§(\/\/OCO2R2 _PdL R HOH,C1"
THF R Nt N
HOH,C™ CH,OH 0 0
7

5 6
R1 = C6H5, 2'CH3CGH4, 4'CH3CGH4' 2-C10H7
R2 = Me, i-Bu

Schemat 4
Przeprowadzone badania wykazaly zmagzwptyw reszty wglanowej na przebieg
prowadzonych reakcji. Cyklizacje ¢glandéw izobutylowych zachodzw krotszym czasie
I daja pazadane heterocykle tlenowe z w87 wydajnacia i selektywndciag. Mechanizm
reakcji (Schemat 5) ukazujegg generowanin situjon alkoholanowy przeprowadza nukleofil
w jego aktywm formg jonows, bez koniecznai dodawania silnych zasad. Bardziej
zasadowy jori-BuO_, w poréwnaniu z MeQ odgrywa centralpnrole w aktywacji nukleofila

I co za tym idzie zwgksza wydajnéc i selektywna@¢ catego procesu.
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,  [PdoYL + R20H .
R'I%OCOQR e ——_— HOHQC PN OHQC . —— 6 + 7
HOH,C™ CH,OH (-CO2)  HOH.C [ -R?0OH  HOH,C |
- %aj/\[PAd]* R [Pdy
5 _
R20
Schemat 5

W ramach tego fragmentu badabadatam tate wptyw nowych chiralnych ligandéw,
zarowno dosgpnych handlowo jak i otrzymanych w naszym labotiatar (ZCHW UL)
ligandbw  pochodnych  cukréw, na przebieg reakcji liegcji  weglandw
bis(hydroksymetylo)allilowych.

OAcO Najlepsze rezultaty otrzymatam w reakcjach
OO o ™ Agw% cyklizacji weglanéw izobutylowych prowadzonych
OO O/P_P:>— HNO w obecndci Kkatalitycznych iléci Pd(dba) oraz
1 (5.608 L M fosforo-amidowego ligandal (R = 2-CioH7; wyd.
Rysunek 3 95%; dr6/7 = 13:87; e6 = 79:21; ef7 = 15:85), jak

réwniez fosfino-amidowego ligand42, pochodnej D-glukozaminy (R= 2-CigH7; wyd.
98%; dr6/7 = 13:87; elb = 88:12; ef7 = 20:80).

Publikacja P3

An unexpected palladium-catalyyzed cyclization o$-hlydroxy allylic alcohols to
dioxabicyclo[2.2.2]octanes

Tetrahedron Lett2006 47, 3271-3274

Przeprowadzone przeze mnie badania wykazadycyklizacja bis(hydroksymetylo)
alkoholi allilowych4a-h w obecnéci kompleksu Pd(Il) prowadzi z isciows wydajnccig do
mieszaniny  3-alkilo-3-hydroksymetylo-5-winylotetsaitofuranébw 6 | 7 oraz
niespodziewanie take do 4-alkilo-1-metylo-2,6-dioksabicyklo[2.2.2]oktaw 17 (Schemat

6).
OH R
0] -R
iy~ OH PACICHoON) R\W . HO\“%‘X“/G 4%
HOH,C CH,OH 25°C o\ B gEH
h

17a-h

4a-h 6a-h 7a-

a:n=1,R=CgHs, b: n =1, R =2-naftyl, ¢z n = 1, R =4-CH3CcHy, d: n = 1, R = 2-CH3CgHy,
e:n=1,R=(E)CeHsCH=CH, f:n=1,R=CgH;y, gen=1,R=CH;3, h: n=2, R = C¢Hj;

Schemat 6
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Pierwsze proby cyklizacji przeprowadzitam w obewondb% mol PdC}(MeCN),
w THF w temperaturze pokojowej otrzymaj stereocizomeryczne tetrahydrofurafiyi 7
w proporcji okoto 10:90 (0:100 w przypadkayeia alkoholu z podstawnikiem 2-naftylowym
4b)  z wydajndciami nie przekraczagymi 36%, a take jako gtowne produkty
dioksabicyklo[2.2.2]oktanyl7 z 60-75% wydajngcia. Proces cykloizomeryzacji zostat
rozszerzony na alkohol allilowyth, dapcy tetrahydropiranowe pochodréh i 7h oraz
dioksabicyklo[2.2.3]nonard7h w proporcji 3:1. Dalsze badania wykazaly zrggzwptyw
rozpuszczalnika na przebieg reakcji i wydafnbicyklicznego produktul7. Uzycie takich
rozpuszczalnikow jak: C¥DH, CHCl,, CH;CN czy GHe daje w przewzajgcej ilosci
tetrahydrofuranowe pochodr@ i 7 w postaci mieszaniny stereoizimeréw wsdmwym
stosunku 1:1 (sumaryczna wydaja®3-80%), podczas gdy produkt bicykliczny powstawat
jedynie z wydajnécig w granicach 13 do 30%.

Struktura produktow bicyklicznych zostata ustalare podstawie zarejestrowanych
danych spektralnych, jak rownigpotwierdzona struktgr rentgenograficzn wykonarny dla
ZWigzku 17b.

Uzyskane wyniki eksperymentalne pozwalaly na zapmog/anie mechanizmu
omawianych reakcji, wyfiajacego powstawanie zaréwno pochodnych THF-owych
w wyniku 5-exotrig cyklizacji, jak i dioksabicyklo[2.2.2]oktanowychophodnych poprzez
6-endotrig cyklizaci (Schemat 7).
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Ry Ch
HOH,C CH,0H

5-exo-trig 6-endo-trig
/ -HCI \
PdCI
o HOH,C Pd—Cl
OH n \ \
HOHzc}Jn)V RJ[:I/O—I‘-{
R— C D
l-PdCI(OH) “
HOH,C HOH,C
e RJEHECPdHCI
R™ (ghue o OH
6i7 E
HOH.C HOH
o|—R n - PdCI(OH) OHC N
p HCI R PdCI
o - S R
n o) o OH
HsC + PdCI(OH)
17 G F
Schemat 7

W pierwszym etapie nagiuje koordynacja Pdgto wigzania podwdjnego i allilowej
grupy hydroksylowej z utworzeniem kompleksu A, ktory wystpuje w roéwnowadze
z 1 kompleksemB, powstagcym przez zamiangrupy hydroksylowej koordynagej z Pd.
W nastpnym etapie dochodzi do wewreczsteczkowego syn ataku tej grupy
hydroksylowej od strony Pd-komplek8d® na sposéb Bxotrig lub 6-endotrig, co prowadzi
do utworzenia odpowiednie-Pd kompleksiC i D. Syneliminacja PdCI(OH) z kompleksd
generuje tetrahydrofuranowe epimé&ry7. Z drugiej stronyp-H eliminacja zo-kompleksuD
daje n-Pd kompleks E. Uwodornienie E prowadzi do nowegoo-Pd kompleksuF.
Syn eliminacja PdCI(OH) daje 2-metylenotetrahydrofur@n ktéry szybko cyklizuje do
dioksabicyklo pochodnejl7 w obecnéci katalitycznych iléci HCI, powstagcego
w srodowisku reakcji bdz z PdCI(OH). Naley podkrgli¢, ze w reakcji prowadzonej

w obecndci EtN taki produkt cyklizacji nie powstaje.

Z Trend, R. M.; Ramtohul, Y. K.; Ferreira, E. M.; $mIB. M. Angew. Chem. Int. EQ003 42, 2892-2895.
26 Hayashi, T.; Yamasaki, K.; Mimura, M.; Uosumi, ¥.Am. Chem. So2004 126, 3036-3037.
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Publikacja P4
A concise approach to the dibenzo[1,4]dioxocin ctinee
Lett. Org. Chem2006 3, 861-864

Praca opisuje katalizowarmkompleksami Pd(0) kondensad,2’-difenolu z diwglanem
butenodiolu. Reakcja przeprowadzona w THF w obsara@mpleksu palladu generowanego
in situ z mieszaniny Pdlba i dppb data 6-winylo-6,7-dihydrodibenzgfj[1,4]dioksacyr
jako jedyny produkt z 97% wydajetia po oczyszczeniu na kolumnie chromatograficznej

(Schemat 8).

OCO,CHg
O OH , ¢ Pd(0)/L "0

OH THF Oj.‘\\
O OCO,CHj O

18 19 rac-(S,,6R)-20

Schemat 8
Zarejestrowane widma'H i C NMR wykazaly obecn@ tylko jednego
diastereocizomeru, ktorego strukturaac-(Sy,,6R) zostata potwierdzona badaniami
rentgenostrukturalnymi.
W pracy zaprezentowatam mechanizm Wyjajacy tak wysol diastereoselektywré

procesu (Schemat 9).

CHZ0
[Pd]* OH
HzCO,CO~_ /~OCOxCHg ___ HsCO,CO \ 18 O~
19 (-CHOH) O A OCO,CH; ~

.Ioj-“\\
OJ_ \[Pdr o
CHyO

OH Pd] rac- SA 6R)-2
I
Op‘ S N ]A

rac- (SA 65)-20

Schemat 9
Kluczowym etapem procesu jest atak fenolanu, pdegbapo wymianie protonu z anionem
metanolanowym, ktéry mie zachodz poprzez konformaejC i prowadzé do rac-(Sa,6R)-
20, badz przez konformerD, prowadac do rac-(Sa,69-20. Modele casteczkowe
jednoznacznie pokazatye atak zachodzy poprzez zwizek przejciowy D jest utrudniony
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z powodu zawady sterycznej pauizy nukleofilem i fragmentem —-OGH tak wic
powstawanigac-(Sa,6R)-20 poprzez konforme€ jest uprzywilejowane.

Druga czs¢ bada dotyczyta katalizowanej kompleksami Pd(0) cyklizac
prowadzonej w obecrioi chiralnych ligandéw, takich jak R(R)-Trost, ©)-BINAP,
(S59-BDPP, R9-Josiphos czyR)-PheBox. Najlepsze wydajda otrzymatam prowad
reakcg w obecnéci (S9-BINAP, z& najlepsz enancjoselektywrié daje R R)-Trost ligand
(ee = 30%) w chlorku metylenu.

Katalizowana palladem heterocyklizacja prowadzobhga take 2z wyciem

2,2’-difenolu18 oraz wglanu propargiloweg@l (Schemat 10).

f
O OH , (}:Hg Pd(0)/L O Ok
O OH * 5co,cH, THE ‘ 0
18 21 22
rt 5% wyd.
50°C 87% wyd.
Schemat 10
Zwigzek 22 otrzymatam z bardzo nigkbo zaledwie 5% wydajsoig w temperaturze
pokojowej, natomiast reakcja prowadzona w 55°C dpjedukt cyklizacji z 87%
wydajnaiciag. Reakcja ta zostata tak przeprowadzona w obedweo (S-Binapu, dajc
produkt22 z 85% wydajnécia, jednake proby okrélenia nadmiaru enancjomerycznego jak

dotychczas zakazytly si niepowodzeniem.

Publikacja P5
Synthesis of 2,5-substituted tetrahydrofurans biyiPdatalyzed cyclization
Lett. Org. Chem2012 9, 563-567

W pracy zamigcitam wydajrg syntez 2,5-podstawionych tetrahydrohuranow
w warunkach homogenicznej katalizy kompleksami Bd(l
Substratami w tak zaplanowanych cyklizacjach byéjpawiednie diole26a-e otrzymane

w prostej sekwencji przemian (Schemat 11).

20



acetylooctan etylu 0 1. RMgX
HO—__~OH e A O SRR, Gl

23 24 25 X=1,Br

R)OKH/\%\/OH PdCl,(CH5CN), R)@\/
26a-e a:R=CHj
b: R = CH3;CH,
¢: R = CH,=CH
d: R = CH,=C(CHy)
e:R= CH2=CHCH2

Schemat 11

Cyklizacja dioli 26a-e prowadzona byta w THF, Gl oraz EtO, w obecnéci
katalitycznych ildci PACL(CH3CN), i dawata produkty cyklizacji w postaci mieszaniny
diastereoizomerdéw, oznaczonych jakei trans (Rysunek 4).

R H R
Hsc% H3C>Q(H\
cis trans
Rysunek 4

Chat wydajnaci chemiczne wszystkich cyklizacji byty od dobrydbh wysokich (32-98%), to
najwyzszy diastereoselektywné dawat nienasycony alkoh@6d: 68:32 €isitrans) w THF,
70:30 w E£O na korzy¢ diastereoizomergis i co warte podkrdenia w stosunku 38:62 na
korzys¢ diastereoizomerurans w przypadku prowadzenia reakcji w gH,. R&nice
w selektywnéci ttumaczy mazna duym obgtosciowo podstawnikiem R (R = GHC(CHg)
w przypadku alkohol@6d w poréwnaniu z innymi podstawnikami alkoh@Ba-ci 26e

Konfiguracg cis/trans kazdego z diastereoizomero@rb-e okrellitam na podstawie
analizy widm*H-NMR. W 2,5-podstawionych tetrahydrofuranach, prre:cie chemiczne
protonéw podstawnikéw przy ¢glu C-2, takich jak Me czy-Bu jest uzalenione od
podstawnikow przy wglu C-5 (i odwrotnie), a sygnaty pochade od protonow tych grup
w przypadku izomerais wystepuja przy nizszych wartéciach polg’28:2%:3

W pracy tej przedstawitam tak mechanizm omawianych reakcji, w§nejacy
powstawanie 2,5-podstawionych tetrahydrofuranéw warumkach katalizy kompleksami
Pd(Il) (Schemat 12).

2" Hosokawa, T.; Hirata, M.; Murahashi, S.-I.; SonotlaTetrahedron Lett1976 21, 1821-1824.
28 gpeziale, V.; Roussel, J.; Lattes,JAHeterocyclic Chenl974 11, 771-775.

2 Dana G.; Zysman, Aull. Soc. Chim. Fr197Q 1951-1956.

* Dana, G.; Girault, J. BBull. Soc. Chim. Fr1972 1650-1656.
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Schemat 12

Publikacja P6

Asymmetric synthesis of optically active 2-vinylpldines and 2-vinylpiperidines by
palladium-catalysed cyclisation of amino allylicrbanates

Tetrahedron Lett2012 53, 6826-6829

Rozszerzac prace dotycxe wykorzystania wglanow alllowych w syntezie
tlenowych zwgzkow heterocyklicznych zaproponowatam katalizogvamigzkami palladu
wysoce wydajn i selektywry metoa@ syntezy heterocykli azotowych.

Weglany metylu Bdz izobutylu 28a-g zawierajce wewnrtrzny nukleofil azotowy
poddawatam reakcji cyklizacji zzyciem Pd(dbay w obecnéci dostpnych handlowo
ligandow (Schemat 13, Rysunek 5). Produktami redldy 1-tosylo-2-winylopirolidyna29a
lub 1-tosylo-2-winylopiperydyn29b uzyskanez bardzo dobrymi wydajrigiami i wysoky

selektywndgcia.
[Pd], L )n

TsHN §

~ " 0CO,R N Z

Ts
28a:n=1,R=Me
28b:n=1,R=i-Bu 29a:n =1
28c:n=2,R=i-Bu 29b: n=2
Schemat 13

OO EEE PhQPQ\FCHeX Ph,R NH HN- PPh, OO O\Pf:ﬁ"”'
Sol SR SdpoeIEs

(S)-BINAP (R,S)-Josiphos (R,R)-Trost's ligand L1 (S,S,aS)
Rysunek 5
Wyniki przeprowadzonych badadowiodty znacznie wiszej skuteczriwi weglanu
izobutylowego28b w poréwnaniu z wglanem metylowym28a w syntezach heterocykli
azotowych zaproponowammetod,. Reakcje z udziatem gglanu izobutylowego wymagaj
znacznie krétszego czasu reakcji,adpjodukty cyklizacji ze znacznie \w§z3 wydajnGcia
I enancjoselektywrizia. Natomiast najbardziej skutecznym ligandem okeasatfosforo-
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amidowy ligand_1, ktéry pozwala otrzymywapochodn pirolidyny 29az 99% wydajnécia
i er = 22:78, zapiperydynow pochodr 29b z réwnie wysok wydajndcia (99%) i jeszcze
lepsz selektywndcia (er = 90:10).

W pracy badatam take wptyw rozpuszczalnika na proces cyklizacigghanu 28c
w obecndci najbardziej skutecznego liganda.
Najlepsze rezultaty otrzymatam w reakcji prowadzoneTHF (99% wyd., er = 90:10).
Podobne rezultaty otrzymatam w reakcji prowadzomejpluenie (99% wyd., er = 89:11),
natomiast w ChICl, produkt 29b powstaje z praktycznie Boiowa wydajnccia, ale ze
znacznie misza enancjoselektywrigia (er = 75:25). Wycie CHCN powoduje znaczy
spadek zaréwno wydajia jak i selektywnéci (43% wyd., er = 55:45).

Zbadatam réwniz wptyw prekursora palladowego na przebieg prowagzmeakcji.
Do bada oprocz Pgdba} wybratam Pd(OAg) oraz [PdCI(GHs)].. Najbardziej skuteczny
okazat st Pd(dbay. Pozostate prekursory, chadawaty produkty cyklizacji z bardzo
dobrymi wydajnéciami, to selektywng: tych reakcji byta niewielka.

Publikacja P7

Wykorzystanie komplekséw palladu w synteziegzk@iv heterocyklicznych (Palladium
catalysed synthesis of heterocycles)

Wiad. Chem2009 63, 193-231

Praca przegblowa zawiera przyktady wykorzystania kompleksow Opdgraz Pd(ll)
w syntezie 5- i 6-cztonowych gtownie tlenowych, ale azotowych zwizkow
heterocyklicznych. Publikacja podzielona zostatdrag gtdwne rozdziaty. Pierwszy opisuje
addycje alkoholi do komplekséw™allilopalladowych w warunkach katalizy kompleksami
Pd(0) i Pd(ll). Kataliza kompleksami Pd(0) obejmligzne przykiady cyklizacji: alkoholi
allilowych, octanéw allilowych, wglanéw allilowych, epoksydéw winylowych oraz alldino
W tej czsci przeghdu zamiécitam liczne przyktady z wiasnych prac eksperymieytzh,
opisanych m. in. w publikacjacRl, P3 i P4 Kataliza kompleksami Pd(Il) obejmowata
cyklizacje allilosilanéw, allenéw oraz dienow. Rarmt drugi pdwigccony zostat reakcjom
oksypalladowania wezan C=C i C=C z uwzgtdnieniem reakcji cyklizacji alkenoli
i alkenodioli, a take cyklizacji kumulenéw i alkinbw. Trzeci rozdziabggmowat tzw. inne
reakcje, wrod ktorych wymieni nalezy reakcje Hecka czy Suzuki, reakcje karbonylowania

jak réwniez hetero-[3+2]-cykloaddycje.
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Publikacja P8
Heck-type reaction of allylic alcohols, Part IV:-§bstituted)-1-indanones via 5-endo-trig

cyclizations
J. Mol. Cat. A: Chen2008 283 140-145

Praca przedstawia badania dotgez syntezy 2-metylo-1-indanon8l na drodze
5-endotrig cyklizacji 1-(©-bromofenylo)-2-metyloprop-2-en-1-of80 w warunkach katalizy
kompleksami palladu (Schemat 14).

OH Pd(OAc), (0.05 eq.)

0 OH
m Zasada (1.1 eq.) % . m
Br Ligand (0.1 eq.)
31 32

DMF, 120 °C
30

Schemat 14

Sprawdzitam wiele ukladéw katalitycznych [Pd(OAc)ub Pd(dba)/ligand:
cynchonina, HNBOH, R)-BINAP, PPh), a take przeprowadzitam reakcje w obeécio
réznych zasad (NaHC{) CsCOs;, NaCOs;, NaOAc, TIOAc, KF/ALOs, NEt;, Cy,NMe). 2-
Metylo-1-indanon31 z najwyszz wydajnccia (97%) otrzymatam w postaci mieszaniny
racemicznej, w reakcji prowadzonej w 120°C, w DM¥ obecndci Pd(OAc)/cynchonina
jako uktadu katalitycznego i NaHG@ako zasady.
W kilku przypadkach, oprécz spodziewanego 2-melyiadanonu3l, otrzymatam take
1-fenylo-2-metyloprop-2-en-1-d2 Schemat 14, Tabela 1):

Tabela 1
katalizator, zasada wyd. 31 [%] wyd. 32 [%]
Pd(OAc)/(R)-BINAP, NaHCQ 37 53
Pd(dbay/PPh, NaHCQ 56 32
Pd(OAc)/cynchonina, C£O; 62 22
Pd(OAc)/cynchonina, TIOAc 30 42
Pd(OAc)/cynchonina, KF/AIO;3 11 76

Zwigzek 32 powstaje na skutek reakcji hydrogenolizyaxénia Ar-Br. W publikaciji
oznaczonejP9 wykazatam,ze zrodiem wodoru mge by DMF, ktory ulega rozkladowi

w wyniku ogrzewania w obecha nieorganicznych zasad do CO i Mi1.3*233powstajca

3 perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Perrin, D. Rurification of Laboratory ChemicaBergamon: Oxfordl 966 p. 143.
32 Toffano, M.; Legros, J.-Y.; Fiaud, J.-Cetrahedron Lett1997, 38, 77-80.
33 Wan, Y.; Alterman, M.; Larhed, M.; Hallberg, A. Org. Chem2002, 67, 6232-6235.
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w ten sposéb dimetyloamina reaguje z ArPHBT*®*" powstatym po insercji Pd(0) do
wigzania Ar-Br w wygciowym alkoholu allilowym30 (Schemat 15) da§ kompleksB, ktory

g

C A
PdBr

/ﬁ\\\ ‘/<ZHNMeQE§¥g§DMF

MeN=CH, HBr

Hz{
N\Me

B

Schemat 15
nastpnie ulegaB-H eliminacji® Ostatecznie w wyniku redukigej eliminacji ArPdH,
oznaczonego jak€, powstaje zwjzek 32 z rownoczesq regeneracja katalizatora. Naye
jednak podkrédi¢, ze skuteczn@ procesu hydrogenolizy przyzyciu DMF, jako zrodia
wodoru zaley od warunkéw prowadzenia eksperymentu, co dokigdrostanie omowione
w publikacji P9.

Powstawanie racemicznego 2-metylo-1-indand@u w reakcjach prowadzonych

w obecnéci homochiralnych aminoalkoholi ttumaczy mechaniemereakcji Hecka,

przedstawiony na schemacie 16 (Schemat 16).

zasada HBr

zasada ‘ [;K\N 30

HPdBr,

Me

See SN @m

F “E Me /
(b) OH @

Pd\
OO,

Schemat 16

34 Guram, A. S.; Rennels, R. A.; Buchwald, SAngew. Chem., Int. Ed. Endl995 34, 1348-1350.

% Driver, M. S.; Hartwig, J. KJ. Am. Chem. So:996 118 7217-7218.

% Marcoux, J.-F.; Wagaw, S.; Buchwald, SJLOrg. Chem1997, 62, 1568-1569.

37 Wolfe, J. P.; Buchwald, S. . Org. Chem200Q 65, 1144-1157.

% Murahashi, S.-I.; Yoshimura, N.; Tsumiyama, T.jik@, T.J. Am. Chem. Sot983 105, 5002-5011.

25



Pierwszy etap obejmagy powstawanie enolowego komplek§d jest procesem
znanym i opisanym w literaturze chemiczri&]’ Cykliczny keton31 moze powstawé z D
poprzez wolny prochiralny en@d ($ciezka a) lub przez addygeliminacg HPdBr §ciezka
b). Badania przeprowadzone przez Smadja i wsp@pnaikoéw dowodz, ze droga a jest
mato prawdopodobnd:*?> Takze wczeéniejsze badania prowadzone przez Muzart
i wspotpracownikéw’? potwierdzajce powstawanie chiralnych, a nie jak w moim przypad
racemicznych ketonow, w obedimd homochiralnych alkoholi poprzez wolny enol, patag
wykluczy¢ drogz a. Oczywicie, nie mana wykluczy tworzenia s racemicznego
2-metyloindanonu31l w obecnéci homochiralnych alkoholi. Mdiwym jest, ze w takich
warunkach reakcji (obeckhd zasady oraz wysoka temperatura) dochodzi do raeei
czynnego optycznie ketonu. Niemniej jednak bardgrewwdopodobna wydajeesiciezka b.
Nalezy podkréli¢, ze reakcja Hecka jest mechanistycznie podobna doepwo Wackera
utleniania etylenu, w ktérym powssaly enolowy zwizek przejciowy podobny doD

przechodzi w aldehyd wdaie poprzez addyefeliminacg HPdX;**>4°

a nie na skuteg-H
eliminacji.

Z kolei najnowsze obliczenia dotye mechanizmu Wackera przeprowadzone przez
Goddarda i wspétpracownikéWwskazuj na uczestnictwo halogenku w procesie redade;jj
eliminacji dla przejcia F — 31 w reakcji Hecka (Schemat 1%ciezka d) a nie n&3-H

eliminacg (Schemat 17ciezka c).

_H
o=
Eﬁp@gr HPdBr
() - % 0
HO pdBr ©i>Me
Me

H,
F @ QA P
“Pl\%e Pd® + HBr

Schemat 17

39 Melpolder, J. B.; Heck, R. B. Org. Chem1976 41, 265-272.

40 Chalk, A. J.; Magennis, S. A. Org. Chem1976 41, 273-278.

4 Smadja, W.; Ville, G.; Cahiez, Getrahedron Lett1984 25, 1793-1796.

42 Smadja, W.; Czernecki, S.; Ville, G.; GeorgoulisG2ganometallicsl 987, 6, 166-169.

43 Detalle, J.-F.; Riahi, A.; Steinmetz, V.; Hénin; Fuzart, J.J. Org. Chem2004 69, 6528-6532.

44 Backvall, J. E.; Akermark, B.: Ljunggren, S.DAm. Chem. Sott979 101, 2411-2416.

45 Crabtree, R. HThe Organometallic Chemistry of the Transition Megif Edition, Wiley: New York, 1994, p. 195.
¢ DeKock, R. L.; Hristov, I. H.; Anderson, G. D. Wspttker-Schnetmann, I.; Mecking, S.; Ziegler Ofganometallics
2005 24, 2679-2687.

47 Keith, J. A.; Oxgaard, J.; Goddard, W. A.,JIIAm. Chem. So2006 128 3132-3133.
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5-Endotrig cyklizacje rozszerzytam na inne d4fromoarylo)-2-podstawione-prop-2-
en-1-ole. Reakcje prowadzitam zaréwno w warunkachmicznych (120°C, DMF, NAHC$)
i Pd(OAc)/cynchonina, 16-24h) jak i w obecimd promieniowania mikrofalowego (100°C,
300W, 0.5h), a klika z uzyskanych wynikow zagcieam w tabeli poniej (Tabela 2).
Tabela 2

A pw
(wyd.%) | (wyd.%)

A pw

Reakcja (wyd.%) | (wyd.%)

Reakcja

OH . o) OH o
I (e |90 @fﬁ__@ﬂ 42 |86
Br
Br

OH 0
MeO MeO OH 0
O —""C0 |12 | e LT — o e
MeO Br MeO

Br Ph
o9 oi, “laa |87 Zhi o o |63
Ph

HO 0 HO o. ph
Be 56 | 92 N P 10 |68
ee s i

Uzyskane rezultaty potwierdzajze katalizowana kompleksami palladuebeotrig
cyklizacja 1-6-bromoarylo)-2-podstawionych-prop-2-en-1-oli zachiod z  wysokimi
wydajnaciami, gtdbwnie w warunkach promieniowania mikrofakgo. Wptyw na przebieg
i wydajnas¢ reakcji, oprécz warunkoéw prowadzenia reakcji, nieeandé podstawnikow

w wyjsciowych alkoholach.

Publikacja P9
Pd-Catalyzed reduction of aryl halides using digftirmamide as the hydride source
Tetrahedron Lett2007, 48, 6738-6742

Podczas bada nad katalizowayn kompleksami Pd(ll) %ndotrig cyklizach
1-(o-bromofenylo)-2-metyloprop-2-en-1-olu w DMF w obeéa nieorganicznych zasad
zaobserwowatam nieoczekiwanie powstawanie 1-feByhoetyloprop-2-en-1-olu oprécz
spodziewanego 2-metylo-1-indanon®R8)]. Brak tego produktu w reakcjach prowadzonych
w innych rozpuszczalnikach, sugerowat wptyw DMF naroces hydrogenolizy.
Aby potwierdzé te przypuszczenia przeprowadzitam szereg probcjiehbmosprzgania
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halogenkéw aromatycznych w obeéaio PdCh, nieorganicznych zasad (KF/&; lub
NaHCQG;) w podwyszonej temperaturze (120 i 150°C) w DMF i dla paréania
w o-ksylenie (Schemat 18).

PACL, L
Ar-X DMF, zasada, temp. ArH + Ar-Ar

X =Cl, Br, |
Schematl8

W prowadzonych badaniach nie oiedam wydajnéci zwigzkéw biarylowych, gdy nie

byly one przedmiotem baflaSwop uwag skoncentrowatam na produktach hydrogenolizy
wigzan Ar-X.
Uzyskane rezultaty wskazyze wptyw na posfp redukcji halogenkow arylowych maaj
* ligand (dppb: GoH;Br/CioHg = 87 : 13; dppf: @H7Br/CioHg = 10 : 90);
» rozpuszczalnik (dppf, DMF: gH;Br/CioHg = 2 : 98; dppfp-ksylen: GoH;Br/CyoHg =
>99 : <1);
» temperatura (dppf, 120°C sBsl/CeHg = 92 : 8; dppf, 150°C : gEis1/CsHs = 0 : 100);
» czas reakcji (dppf, 18 h:g@H;Br/CioHg = 79 : 21; dppf, 72 h: {gH;Br/CiyoHg = 2 :
98).
Doniesienia literaturowe dotygeze: reaktywnéci DMF,* redukcji bromkéw arylowych
w warunkach katalizy palladem w obeéniodrugorzdowych acyklicznych amifi: "8 jak
rowniez brak produktu w reakcji prowadzonej ewksylenie jako rozpuszczalniku, sugeruj

nsepujacy mechanizm hydrodehalogenowania (Schemat 19).

ArH \/PdLn ArX
C ArPdHLn ArPdXLn A
HNMe zasada DMF
2
A™ bdLn Hx Q
MeN=CH, H )'/, CcO
~IN
M
B e
Schemat 19

Zwigzek przejciowy A, powstaty po insercji Pd(0) do swania Ar-X, reaguje
z dimetyloamin dapc B, ktéry ulegap-H eliminacji® Redukujca eliminacja Pd(0)

z wodoropalladowego komplek€§lidaje odpowiednie areny ArH.

48 Kataoka, N.; Shelby, Q.; Stambuli, J. P.; Hartwigi.J. Org. Chem2002, 67, 5553-5566.
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Aby potwierdzé zaproponowany mechanizm, 2-bromonaftalen poddakeakcji z PdC]
i dppf w obecnéci NaHCQ jako zasady, w deuterowanym DMF (DM Taki
eksperyment, po pierwsze wykazat obeéndeuteru w produkcie (analiza GC-MS surowej
mieszaniny poreakcyjnej potwierdzita obeséhoonodeuterowanego naftalenu), a po drugie
zaobserwowatam, ze ilosciowy stosunek bromonaftalen/naftalen maleje (DMF:
bromonaftalen/naftalen = 2: 98, DM bromonaftalen/naftalen = 52 : 48), z powodu
wolniejszej B-H eliminacji spowodowanej pierwszedowym efektem izotopowyrit,
Przeprowadzone badania pozwolity odknowa rot DMF. Oprocz znanych faktow,
ze jest orzrodiem tlenku wgla i dimetyloaminy, udato sipotwierdzé, ze mae by on take
zrodtem wodoru z wytwarzanejn situ dimetyloaminy w reakcjach katalizowanych

zZwigzkami palladu.

Publikacja P10
Palladium(ll)-catalyzed isomerization of (Z2)-1,4adetoxy-2-butene, solvent effect
Eur. J. Org. Chem2007, 23, 3901-3904

Izomeryzacja octanow allilowych w obedob katalitycznych iléci komplekséw
palladu jest bardzo e¢gto obserwowan i wykorzystywam reakcp w syntezie
organicznef>>* Dotychczasowe prace koncentrowaky wiokét bada dotyczicych wplywu
stopnia utlenienia palladu na mechanizm prowadZongomeryzacji. Badania opisane
W niniejszej pracy ukazgj rowniez wpltyw polarndgci rozpuszczalnika na przebieg
izomeryzacji. Pierwsze proby prowadzone w obéchoPd(PPB), (0.05 equiv.),
w temperaturz€0-72°C wykazalyze (2)-1,4-diacetoksybut-2-er88) w THF izomeryzuje
selektywnie do K)-1,4-diacetoksybut-2-en84), podczas gdy w DMF, zaréwno zaek 34
jak i 1,2-diacetoksybut-3-en3%) powstaj réwnoczénie>* Z kolei reakcja izomeru83
w temperaturze 70-72°C w THF w obeéaio0.05 ekwiwalenta PdglMeCN), prowadzi do

utworzenia mieszaniny izomer@4 i 35 (Schemat 20).

— PdC'g(MeCN)Q AcO OAc
AcO—/_\—OAc — +

33 THF lub DMF X\OAC \_&OAC
34

\
35
Schemat 20

49 Hartwig, J. F.; Richards, S.; Barafiano, D.; Paul. Am. Chem. Sot996 118 3626-3633.
%0 Tsuji, J.Palladium Reagents and Cataly$tsley: Chichester1995 p. 399-402.

1 Overman, L. EAngew. Chem. Int. Ed. Endl984 23, 579-586.

%2 Bouquillon, S.; Muzart, JEur. J. Org. Chermm2001, 3301-3305.
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Po 6 h ogrzewania proporcje dioctanow praktyczméeutegay juz zmianom, jak rownie
dodanie nowej porcji katalizatora po 24 h, nie n@ywu na dalsz konwersg zwigzku 33.
W czasie prowadzonych reakcji nie zaobserwowatamsfawania produktow innych nB3,
341 35.
Zmiana rozpuszczalnika na DMF, powoduje zmniejszeraréwno szyblkkgi reakcji jak
i konwersji wygciowego dioctan83. Nalezy podkréli¢, ze zarowno w THF jak i w DMF nie
jest maliwa catkowita transformacja izomeB3.
Zbadatam take proces izomeryzac4 i 35 w identycznych warunkach. Zaobserwowatam,
ze izomeryzacj84 w 351 35w 34 zachodzi bez powstawania diocteB®) orazze proces ten
zachodzi duo szybciej w THF ni w DMF. Co wecej w DMF katalizator palladowy ulega
rozktadowi, szczegolnie kiedy jako substraywatam dioctar85. Ta degradacja katalizatora
pozwala zaledwie na 20% konwergwigzku 35w tym rozpuszczalniku.
Reakcje izomeryzac33 prowadzitam take w THF w temperaturze pokojowej, ale w tych
warunkach transformacje zachodzity znacznie wolniej

W oparciu o dane literaturowe dotyce Z/E izomeryzacji zwgzkow z podwdjnym
wigzaniem w obecnigi Pd'-kompleks6w?°**>°%5"  zaproponowatam mechanizm
izomeryzacji octani83 w 34 (Schemat 21) poprzez joh, podobnie jak i dla prz&ia 33

w 35 (Schemat 22) poprzez jon 1,3-acetoksonioly®>"**®"

powstagcy na skutek
wewnmgtrzczysteczkowejtrans addycji jednej z grup karbonylowych zi estrowej do

podwojnego wizania skoordynowanego z palladem.

PdCI2L2 PdCI2L2

OAc
AcO /T
AcO 33 OAc OAC PdC|2L
PdCI2L

\< PaGIL FI’dCI2L

PdCl,L e —
H

| CE? Ohc (_(O\OAc

_\_(jCIL AcO—/:n\—OAc of 90 /\_/ 0L g,
) PdCIL )
AcO—/ 4 \=0he
Schemat 21 Schemat 22

>3 Henry, P. MJ. Am. Chem. Sot972, 94, 7316-7322.

54 Boeckman, R. K.; Goldstein, S. W.; Walters, MJAAm. Chem. Sot988 110, 8250-8252.

% Ponec, R.Reficha, R.J. Organomet. Chem 988 341, 549-557.

%6 Giles, R. G. F.; Lee Son, V. R. Sargent, MAUst. J. Cheml99Q 43, 777-781.

57Yu, J.; Gaunt, M. J.; Spencer, J.BOrg. Chem2002 67, 4627-4629.

%8 Saito, S.; Hamano, S.; Moriyama, H.; Okada, K.rMake, T.Tetrahedron Lett1988 29, 1157-1160.
% Saito, S.; Kuroda, A.; Matsunaga, H.; IkedaT&rahedronl996 52, 13919-13932.

60 Ariza, X.; Fernandez, N.; Garcia, J.; L6pez, Moiserrat, L.; Ortiz, Synthesi®004 128-134.

®1 Trost, B. M.; Lee, C. BJ. Am. Chem. So2001, 123 3687-3696.
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Podczas badania reakcji izomeryzacji w obéchddCh(MeCN), zaobserwowatam,
ze w THF ustala sirownowaga termodynamiczna pauhzy 34 i 35 na poziomie84/35~ 1.7,
co obserwowano juwczeniej podczas katalizy kompleksami Pd(0), natomvaddMF, co
wydaje s¢ zaskakujce, stosunek ten wynosi 2.3 podczas izomeryzaBjilub 2.6, gdy
izomeryzacji w tych warunkach poddawano dioc&hlub 35. Te due r&nice pomédzy
finalnym stosunkiem34/35 otrzymanym w THF i w DMF tlumaczy mazna wptywem
rozpuszczalnika na stan réwnow®gP lub co bardziej prawdopodobne, rozktadem
katalizatora w DMF, tym bardziete kiedy dodatam nowa pogckatalizatora do mieszaniny
341 35 (34/35~ 2.3) w DMF zaobserwowatam spadek propaddB5 (3435~ 2.1).

Katalizowane kompleksem Pd(ifomeryzacje34 — 35i 35 — 34 zachodz poprzez
[3,3] sigmatropowe przegrupowanie jonu acetoksopemyw C (Schemat 23). Jon
acetoksoniowyB moze take powstawé z izomeru35, ale nie prowadzi do utworzenia
izomeru dioctanu33 z 35, albowiem jedyn reaktywry drogy jest tutaj reakcja odwrotna
prowadaca do kompleks@5, (Schemat 23).

PdCloL,, PdCI,L
34 ;» AcO 1

@ _\3_4n\~OAc \ P 0
PACI,L,, @ (b)w
X OAc

PdCIL
c
PACI,L,, . Ok 4 clo
35 PdCIgL/ \—& O
) C A d
PdC'g'En) 35n OAc ‘(C\)\* (c)(\\ :QH —(ﬁl» 33n
PdCIL H(d OAc
B
Schemat 23

Kompletna transformacj83 w obecnéci Pd(PPR), i czesciowa w obecngri
PdCL(MeCNY), jest trudna do racjonalnego wyttumaczenia, zgdy obu tych katalizach
tworzy sk w pierwszym etapie komplekg®palladowy. Mdliwe wytlumaczenie mie
pochodzt z prac Goldinga i wsp6tpracownik&®>®° Opierajc sk na ich obserwacjach
mozna wysné wniosek, ze interakcja katalizatora Pd(Il) z podwdjnym gmaniem
w zwigzkach 34 lub 35 zachodzi fatwiej i z podwdjnym wizaniem pochodneR3

o konfiguracjiZ. Ponadto uzyskane wyniki, a takdane literaturowé wskazuj na wptyw

62 Reichardt, CSolvents and Solvent Effects in Organic Chemiatg/edition, VCH, Weinhein1988 p. 339-413.
83 Reichardt, COrg. Proc. Res. Develo@007, 11, 105-113.

64 Curzon, E.; Golding, B. T.; Pierpoint, C.; WatersVB.J. Organomet. Chem984 262, 263-269.

8 Crilley, M. M. L.; Golding, B. T.; PierpoinC. J. Chem. Soc., Perkin Tran§988 2061-2067.

% Golding, B. T.; Pierpoint, C.; Aneja, Rhem. Commuri981, 1030-1031.
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rozpuszczalnika na konformacgubstratéw. Takuprzywilejowan reaktywnadé¢ 34 i/czy 35
w poréwnaniu B3 mozna czsciowo ttumaczy poréwnujc efekty steryczne w powsiajych
jonach acetoksoniowycB i C. Wszystkie podstawniki W€ znajdug si¢ w pozycjachquast
ekwatorialnych, podczas gdyB posiada podstawnikquastaksjalny (Schemat 24).
W konsekwencji, utworzenie komplek€uz 34 i 35, a prowadace zarowno do izomeré@4

I 35 zachodzi prawdopodobnie tatwiegrnw przypadku kiedy komplek8 powstaje 2331 35

i w tym przypadku prowadzi wytznie do35.

34 dCI2L
H O PdCIL
PdCl,L, 0 PACIL CI@
O AT PACI,L, PdC' Ly
B OAc

Schemat 24

Przeprowadzone badania wykazatyz@kptyw rozpuszczalnika na stopikonwersiji
33, a take na selektywn@ tego procesu. Kiedy 16% zyzku 33 ulegto izomeryzaciji
stosunek34/35 w THF wynosit 2, natomiast w DMF 6. Konkurencyjizomeryzacja
34 — 35 prowadzi do zmniejszenia tychzric i po konwersji okoto 70983 stosunek34/35
w THF wynosit 1.7, natomiast w DMF 2.3. Takie rdaty wskazu, ze w polarnym
rozpuszczalniku takim jak DME:®” w ktérym mog tworzy¢ sic wolne jony (w THF tworz
sic pary jonowef? kataliza33 w obecnéci PdCh(MeCN), powoduje gtéwnie ) — (E)
izomeryzacg} podwdjnego wjzania raczej poprzez karbokatién jak to przedstawitam na
Schemacie 21, niprzez jon acetoksoniow (Schemat 22). Jony chlorkowe "@lie maj
wptywu na rownowag pomkdzy karbokationamA i A’ (Schemat 21) podczas gdy péosg
B — 35 wymaga udziatu CI W DMF anion chlorkowy jest silniej solwatowanyznv THF,
co w konsekwencji zmniejsza miwvos¢ reakcji z ugrupowaniem PdCIL i co za tym idzie

spowalnia Z) — (E) izomeryzagj w porbwnaniu z 1,3-przegrupowaniem.

67 March, JAdvanced Organic Chemistdth edition, John Wiley & Sons, New York992 pp. 360-362.
8 Amatore, C.; Jutand, A.; Meyer, G.; Mottier, Chem. Eur. J1999 5, 466-473.
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Publikacja P11

Palladiunf-catalyzed isomerization of (Z)-1-functionalize@ektoxy-2-butenes: solvent and
substituent effects

J. Organomet. Chen201Q 695 62-66

W pracy zamigcitam wyniki izomeryzacji Z)-1-funkcjonalizowanych-4-acetoksybut-
2-endw w obecnwi katalitycznych iléci Pd(PPB)s, jak rownie wykazatam wptyw
rozpuszczalnika jak i podstawnikdw na badany proces

lzomeryzacja 4)-1-(t-butylodimetylosililoksy)-4-acetoksybut-2-enu  366)
prowadzona w THF, w temperaturze 70-72°C, w ob&in0.05 equiv. Pd(PRJy dawata
mieszanig (E)-1-(t-butylodimetylosililoksy)-4-acetoksybut-2-enu  37&q) oraz
1-(t-butylodimetylosililoksy)-2-acetoksybut-3-enu 38, (Schemat 25). Podczas
monitorowania przebiegu izomeryzacji za pom@&C, okazato size w pocatkowym etapie
reakcji powstaje gtownie izomeE) 37sy, 0shgajgc maksimum po 15-20 min., po czym jego
ilos¢ zaczyna spada a po 50-60 min ustalagsrownowaga pomgdzy trzema izomerami
3651/ 37sn/38sm ~ 4:60:36. Zmiana rozpuszczalnika na DMF, powodujacznie szybszy
przebieg izomeryzacji i ustalenie¢c sibwnowagi ju po 1 min: 36sy/37sm/38sm =~ 4:70:26.
W przypadku-butylodifenylowej pochodne§6s, w THF, najwiksze ilgci izomeru E) 375,
odnotowatam po 25-35 min, a réwnowaga pginy izomerami ustalita sipo 80 min
(365 375y38sp~ 2:66:32 ). W DMF rownowaga na poziondésy/37sy38sp~ 6:69:25 ustalita

Sie po 7 min.

_ AcO \ OAc
e _PAPPho, _ - .
AcO OSIt-BUR: o7puszczalnik, 70-72 °C HOSi(t'BU)Rz \_&OSi(f'BU)Rz

R =Me: 365y, R =Me: 37gnm R = Me: 38,
R =Pnh: 363p R = Ph: 37Sp R = Ph: 383,,

Schemat 25

lzomeryzag} zwigzkOw 37sm i 38y, badatam jedynie w THF. Zarown87sm
izomeryzuje daB6sm i 38sm jak i 38sy izomeryzuje dd36sy | 37sy, @ rownowaga poradzy
tymi trzema zwizkami ustala si po 90 min w przypadk®@7sy, i po 200 min w przypadku
38smi wynosi dla 0buB6sy/37s1/38sm~ 4:59:37.
Bioragc pod uwag nastpujace fakty:
- podczas izomeryzacji octar® w THF, powstace E)-izomery 37sm i 37sp 0Shgaja
najpierw maksimum, giniej ich ilosci malep, po czym ustala sirownowaga (co wskazuje

réwniez na izomeryzaegj37 — 38),
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- w DMF izomery 37 i 38 powstay rownoczeénie i nie obserwuje si maksimum dla
(E)-izomerow37syi 37spprzed ustaleniem girownowagi (podobs zaleznos¢ obserwowano
dla diacetylowej pochodri),

- badania przeprowadzone przez Amatore i Jufifidavykazaty,ze w THF powstaj pary
jonowe [(*-CH.CHCH,)Pd(PPh),"AcO], natomiast w DMF wyspuja wolne jony,
zaproponowatam nagiujacy mechanizm dla prowadzonych izomeryzacji (Scheztat

AcO® Lo
PdL4 @ ACOG) @ d/
L Ry = VP — WP
2 \—0-Me
PdL, L = pAcO® By Cac
AcO —/:\—Y ¥. PdL2 AcO
36 o
Y AcO® A, xh\
(e) d|—3
_ / L PdL2
(o Y b)
o PdL; OAc

AcO PdL3

L: PPh, \LG‘C
. . v

Y = OAc, OSiMe,t-Bu, OSiPh,t-Bu 38,
Y =Ac, Sm, Sp

Schemat 26

W THF, za gtdéwn sciezke reakcyjm uznaje si przemiag 36y w 37y poprzez jonowe
zwiazki przegciowe Ay, By i Cy (Schemat 26gciezka a). Biogc pod uwag wczeniejsze
rezultaty uzyskane dla Z)-1,4-diacetoksybut-2-en 38),>* jak i te uzyskane dla
(2)-1-(t-butylodimetylosililoksy)-4-acetoksybut-2-enB866,;) mazna wywnioskowd, ze 36y
ulega przemianom szybciejzn87y. Tak wic stosunkowo wysoka konwersghy zachodzi
szybciej nk 1,3-przegrupowani®7?y w 38y (Sciezka b). Konkurencyjn&ciezka reakcyjna
prowadaca do38, moze obejmowa przeksztatceni€y w Dy (sciezka c) jak rownie reakcg
Z Ay i ewentualnie z jonowym zwizkiem przejciowymB’y (sciezki d i e).
Wczeiniejsze badanta wykazaly,ze w DMF podczas izomeryza@6ac zarowno37ac jak
i 38xc powstaj rownoczénie, a stosuneB7,. /38sc W czasie reakcji jest staty i wynosi 1.7.
Chat podczas transformac§iés, rownowaga ustala sizbyt szybko, aby wyggna¢ wnioski
na temat powstawanid7sm i 38m, t0 mana uzna, ze izomeryzacjé86s, zachodzi raczej
w podobny sposob jak dla diacetylowej pochodB6j.. Jednake stosuneld7sy38s, nie jest
staty i zmniejsza giw czasie od okot@7s/38s,~ 13 po 1 min do 2.8 w stanie rownowagi.
Wolne jony, jakie tworz sic w DMF*®® powoduj, ze transformacj€y — Dy ($ciezka c)

skutecznie konkuruje z prZejem Cy — 37y (sciezka a). W zwazku z tym zarown@7y jak

8 Jutand, AEur. J. Inorg. Chen2003 2017-2040.
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I 38 maze powstawa z Dy. Nieliniowos¢ w czasie stosunkiB7sy/38s, prowadzi do
przypuszczeniaze czs¢ 37sp, powstaje nasciezce a nawet w DMF. Poniewastosunek
375385 jest zawsze wiszy od 1, to mzna uznd, ze powstawani&8s, z Ay nasciezce d
lub e jest co najwiej procesem zachogizym w bardzo niewielkim stopniu.
Wyniki przeprowadzonych badapozwalaj takze wnioskowd, ze czas potrzebny na
ustalenie s réwnowagi podczas izomeryzacji octan@®®, zalezy od podstawnika Y,
w szczegolngci kiedy reakcje prowadzong sv DMF. Kiedy Y = SiMet-Bu lub SiPht-Bu
rownowaga ustala sipo kilku minutach, natomiast kiedy Y = Ac wymagaegt znacznie
diuzszy czas ~ 30 min. Rdice g znacznie nisze w THF, w ktorym gtown sciezka
reakcyjry jest36y — Ay — By — Cy — 37y. Wydtuzenie czasu potrzebnego do ustalenga si
rownowagi w przypadku diacetylowej pochodn8p,. w DMF tlumacz¢ mazna
wewnatrzcasteczkow stabilizacy n*-allilopalladowego kompleks@ac przez koordynag;
grupy octanowej, co w konsekwencji prowadzi do tega 16-elektronowego kompleksu
C’ac Jak pokazano na Schemacie 26. Kiedy substratamios, i 36sp taka stabilizacja nie
nastpuje, co utatwia przeksztatcenie n'-allilopalladowego kompleksu
w n-allilopalladowego, tjCsm— Dsmi Csp— Dsp, a konsekwengjtego jest ustalenie¢si
rownowagi w krétszym czasie.
Ponadto zaobserwowange wptyw podstawnika Y w wygiowym octanie allilowynB86y na
stosunelB7y/38y jest szczegolnie widoczny w DMF. Zjawisko to ina wyjani¢ rozpatrugc
przejcie Dy — 37 + 38,. Polarny rozpuszczalnik jakim jest DEfFv wickszym stopniu
solwatuje anion octanoWy co powoduje,ze nukleofil staje si bardziej rozbudowany.
W konsekwencji zawada steryczna pedaiy nuleofilem a podstawnikiem Y diwie wraz ze
wzrostem rozmiaroOw podstawnika Y, co prowadzi dovapnienia przejcia Dy — 38y na
korzy§¢ Dy — 37y, std tez stosunek37a/38xc jest nizszy niz 37sp/38smi 37sy38sp. Anion
octanowy w THF jest solwatowany w mniejszym stoptitez oddziatywanie OAc/Y jest
stabsze i co za tym idzie nie ma takiego wptywkieaunek przemianpy.

Charakter rozpuszczalnika réwhnienoze mi€ wplyw na réwnowag pomidzy
trzema izomerani6y, 37 i 38y. Jest to szczegdlnie widoczne kiedy izomeryzamjidawany
jest 36sp i 36sm I spowodowane jest wdaiwosciami koordynugcymi DMF do metali

przefciowych®” 0871727374757 nanym jest,ze DMF mae zasipowa: skoordynowam

O parker, A.JChem. Rev1969 69, 1-32.

"1 Gutmann, VCoordination Chemistry in Non-Aqueous Soluti&msinger: Wien1968 pp 152-154.

2 Hosokawa, T.; Nomura, T.; Murahashi, SJkIOrganomet. Cheni998 551, 387-389.

3 Aresta, M.; Pastore, C.; Giannoccaro, P.; KovacsDibenedetto, A.; Péapai, Chem. Eur. J2007, 13, 9028-9034.
™ Jutand, AChem. Rex2008 108 2300-2347.

S Alvarez, R.; Pérez, M.; Faza, O. N.; de Lera, AORjanometallic2008 27, 3378-3389.
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PPh’’ oraz ze ligandy wplywaj na ustalenie si rownowagi podczas katalizowanej
kompleksami Pd(0) izomeryzacji octanéw allilowy&hTak wiec koordynacja DMF do
kompleksow palladowych przedstawionych na schem2Biencze mig€ wpltyw zaréwno na
rownowag jak i szybkadc¢ reakcji.

Podsumowujc, mog stwierdzeé, ze przebieg katalizowanych kompleksami Pd(0)
izomeryzacji octanow allilowych zalg od rodzaju podstawnikbw w wégiowych
nienasyconych octanach jak rownied dysocjujcych, solwatujcych oraz koordynggych

wiasciwosci rozpuszczalnikow.

Whioski kaicowe:

1. Wyniki uzyskane w reakcjach eglanow i alkoholi allilowych z nukleofilami zaréwno
tlenowymi jak i azotowymi w warunkach homogeniczkajalizy kompleksami Pd(0) oraz
Pd(Il) wskazuy, ze opracowana metoda pozwala w tagodnych i neuthlnyarunkach
otrzymywa& pochodne tetrahydrofuranu, tetrahydropiranu, okseppirolidyny, piperydyny,
dioksacyklooktanu, jak i winylowej pochodnej diokgay. Reakcja przebiega z bardzo
dobrymi wydajnéciami i co godne podkékenia z wysol selektywndcia. W prowadzonych
badaniach wykazano ta& wptyw reszty wglanowej na wydajni i selektywndéé badanych
reakciji.

2. Katalizowana kompleksami  Pd(ll) éndetrig cyklizacja 1-6-bromoarylo)-2-
podstawionych-prop-2-en-1-oli do pochodnych 1l-irmlan zachodzi z wysokimi
wydajnaciami, szczegdlnie w warunkach promieniowania nféievego.

3. Cyklizacje alkoholi allilowych prowadzone w warurmkareakcji Hecka pozwolity odkéy

I wyjasni¢ nowa rot DMF. Oprocz znanych faktowze jest onzrédtem tlenku wgla

i dimetyloaminy, udato gipotwierdzt ze maze by on take zrédtem wodoru z wytwarzane;j
in situ dimetyloaminy w reakcjach katalizowanych zzkami palladu.

4. Wyniki katalizowanych kompleksami Pd(0) i Pd(ll)oimeryzacji octanow allilowych
dowiodly, ze proces ten zatg nie tylko od stopnia utlenienia palladu, ale rérod rodzaju
podstawnikow w wyjciowych nienasyconych octanach jak i od dysacygh, solwatujcych

oraz koordynujcych wiaciwosci rozpuszczalnikdw.

8 Muzart, J Tetrahedror2009 65, 8313-8323.
" Amatore, C.; Jutand, A.; Meyer, G.; Carelli, I.; Giito, |. Eur J. Inorg. Chem200Q 1855-1859.
"8 Braddock, D.C.; Wildsmith, A.Jletrahedron Let2001, 42, 3239-3242.
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5. Na podstawie uzyskanych wynikéw jak rownj@zeprowadzonych analiz zostaty ustalone
konfiguracje otrzymanych pochodnych jak i zapropgame mechanizmy wyaiajace

przebieg wszystkich przeprowadzonych reakcji.

Ponizszy schemat ukazuje przeksztatceniagzkdw allilowych (alkoholi, octandw
oraz weglanow) zrealizowane w warunkach katalizy komplekis@d(0) i Pd(ll), ktore
zostaly opisane w niniejszej rozprawie. Pokazujeyom samym szeroki zakres aplikacyjny

zaproponowanej metody.
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3 Pozostate publikacje i @giniccia

3.1 Publikacje dodatkowe

Ponizej zamieszczam list opublikowanych prac, ktére nie gsczscia dorobku
przedstawionego w paragrafie 2.1.

Przed uzyskaniem stopnia naukoweqo doktora

Publikacje oryginalne

1. I. Frappa, P. Lhoste, S. Porwanski, B. KrycZkaSinou,A. Zawisza
Palladium(0)-mediated synthesis of acetylateshturated 1,4-disaccharides
J. Carbohydr. Cheni998 17, 1117-1130 IF=1,033 (20 pkt. MNiSW)

M6j wkilad polegat na: selektywnym odbezpieczeniu glozgnomerycznej w peracetylowanych pochodnych
rybopiranozy, glukopiranozy i 2-acetamidoglukopiay (3-5) oraz potwierdzeniu i opisaniu ich strutumoéj udziat

oceniam na 25%.

2. A. Zawisza, B. Kryczka, P. Lhoste, S. Pomski, D. Sinou
Efficient palladium(0)-catalyzed synthesis of |keayl 1-thioglycosides
and thiodisaccharides
J.Carbohydr.Chen200Q 19, 795-804 IF=0,855 (20 pkt. MNiSW)

M6j wktad polegat na: przeprowadzeniu wszystkich alyspentow, rejestracji widm NMR, opisaniu wynikow. Mgj

udziat oceniam na 70%.

3. R. Kotodziuk, B. Kryczka, P. Lhoste, S. Ponfski, D. SinouA. Zawisza
An easy and efficient access to bis-allyloxgres
Synth.Commur200Q 30, 3955-3961 1F=0,828 (20 pkt. MNiSW)

M6j wkiad polegat na: przeprowadzeniu reakcji 1,2;:3-1 1,4-dihydroksybenzenu zglanem allilowo-metylowym,
rejestracji widm NMR, opisaniu wynikéw. Méj udziat aeem na 25%.

Po uzyskaniu stopnia nhaukowego doktora

Publikacje oryginalne
1. R. Kolodziuk, B. Kryczka, P. Lhoste, S. Porfski, D. SinouA. Zawisza
Palladium(0)-catalysed access to bis-glycosyanenes

Synth. Commur2001, 31, 3863-3870 IF=0,912 (20 pkt. MNiSW)
M6j wktad polegat na: przeprowadzeniu reakcji 1,23- i 1,4-dihydroksybenzenu z 6-O-(tert-butyladifesililo)-4-O-

metoksykarbonylo-2,3-dideokayD-erytro-heks-2-enopiranozydem, rejestracji widm NMpisaniu wynikow. Moj

udziat oceniam na 25%.

2. D. Sinou, P. Lhoste, N. Pichon, B. Kryczka, 8rvifaski, A. Zawisza
Palladium-catalyzed synthesis of bis-glycosida#s but-2-ene-1,4-diol, butane-1,4-diol
and 1,2-bis(propenyl)benzene
J. Carbohydr. Chem2002 21, 541-554 IF=0,798 (20 pkt. MNiSW)
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M6j wktad polegat na: przeprowadzeniu wszystkich ekspentdéw, rejestracji widm NMR, opisaniu i interprgtac

wynikéw. Méj udziat oceniam na 70%.

3. S. Jarosz, K. Szewczyk, Zawisza
Synthesis of highly oxygenated enantiomericgiyre cis-bicyclo[4.3.0]nonanes from
secondary sugar allyltin derivative

Tetrahedron Asymmetr3003 14,1709-1713 IF=2,178 (30 pkt. MNiSW)
Moj wkiad polegat na: syntezie, wydzieleniu i oczgsam 1l-go rzdowych zwjzkéw allilocynowych pochodnych
manno- i glukopiranozy 6a i 6b oraz przeprowadzediurozktadu w warunkach termicznych, rejestracji wiidR,

opisaniu i interpretacji uzyskanych wynikéw. Mdjiatliaceniam na 50%.
4. S. Jarosz, K. Szewczyk, Zawisza
Synthesis and thermal stability of secondalytal derivatives

Tetrahedron Asymmetr2003 14,1715-1723 IF=2,178 (30 pkt. MNiSW)
M6j wktad polegat na: syntezie, wydzieleniu i oczgsai alllowych pochodnych cukréw 8a-d, (E)-25, ZB)-

poddaniu ich reakcji z ‘BsnCu’, potwierdzeniu i opisaniu struktury otrzymemywizkow allilocynowych. M6j udziat

oceniam na 65%.

5. S. Jarosz, K. Szewczyk, Zawisza
Synthesis and reactivity of sugar allyltin datives

Polish J. ChenR003 77,985-994 IF=0,515 (15 pkt. MNiSW)
M6j wkiad polegat na: syntezie, wydzieleniu i oczgsai diizopropylidenowych pochodnych cukréw 9E i 8z

przeprowadzeniu ich w pochodne allilocynowe, rejegitwicim NMR, opisaniu i interpretacji uzyskanych wynik Moj

udziat oceniam na 40%.

6. A. Zawisza J. Muzart
Intermolecular phosphine-free Heck reactddmino alcohols as effective ligands
Catal. Commun2011 12, 1015-1017 IF=2,986 (30 pkt. MNiSW)

Moj wkiad polegat na: przeprowadzeniu wszystkich ekspentéw, opisaniu i interpretacji wynikow, ggziowej

redakcji manuskryptu. Méj udziat oceniam na 70%.

Prace przegidowe

1. B. Kryczka, J. LewkowskA. Zawisza
Product Class 1%lycosyl oxygen compounds (except di- and oligdsaates)
Science of Synthesis, Houben-Weyl Methods of Malettansformation2007, 971-1056

M6j wktad polegat na: zebraniu materiatéw i opisaiiz 9 klas zwizkdéw (glikozydy: metylu, allilu, fenylu, acetylu nra
1,2-O-metylenopiranozy - metody syntezy i zastasiawa syntezie organicznej). M@j udziat oceniam 5804

2. M. Mach,A. Zawisza B. Lewandowski, S. Jarosz
Functionalization of terminal position of suseo— Part I: synthesis of 2,3,3',4,4’-peQa-
benzylsucrose and differentiation of the temhpositions (1,6,6’)
Carbohydrate Chemistry: Proven Synthetic Md#2012 387-412
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M6j wktad polegat na: powtdrzeniu wszystkich ekspentdw celem ich potwierdzenia, uzupetnieniu procedwtasne
spostrzéenia, rejestracji widm NMR oraz ich poréwnaniu z z@smnczonymi opisami (checker). M6j udziat oceniam na
40%.

3.2 Doniesienia konferencyjne

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora:

Postery:

1. B. Kryczka, S. Porweski, A. Zawisza
Zastosowanie #&glanéw pochodnych glikozydow w reakcjach katalizoygh kompleksami
palladu(0) XL Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh Gfisk 22-26.10.1997, M-1 P-8.

2. B. Kryczka, R. Kotodziuk, S. Porwanld, Zawisza

Reakcje nukleofili z gglanami allilowymi w obecnai komplekséw palladu(QXLI Zjazd
Naukowy PTCh i SITPCh Wroctaw 14-18.09.1998, B-119.

3. R. Kotodziuk, B. Kryczka, P. Lhoste, S. Ponski, D. SinouA. Zawisza
Synteza alkenylowych eteréw [ N-alkenylowych  hpdoych amin
w reakcjach katalizowanych kompleksami pallaylu@®LIl Zjazd Naukowy PTCh
i SITPChRzeszéw; 6-10.09.1998-3 P-16.

4. R. Kotodziuk, B. Kryczka, P. Lhoste, S. Pofiski, D. SinouA. Zawisza
Synteza molekut typu bolaamfifile w warunkachalkey homogenicznej kompleksami
palladu(0),Jubileuszowy Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, £d®-15.09.2000M-3 P-14.

5. R. Kotodziuk, B. Kryczka, P. Lhoste, S. Ponski, D. SinouA. Zawisza
Nowa metoda syntezy 2,3-nienasyconygftikozydéw aromatycznychubileuszowy Zjazd
Naukowy PTCh i SITPCh, £@dL0-15.09.2000M-3 P-15.

6. R. Kotodziuk, B. Kryczka, P. Lhoste, S. Ponski, D. SinouA. Zawisza
Reakcja bis-hydroksyarenow gzghanem cukrowym katalizowana kompleksami palladu(0)
Jubileuszowy Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, £d®-15.09.2000M-3 P-17.

7. R. Kotodziuk, B. Kryczka, P. Lhoste, S. Ponhski, D. SinouA. Zawisza
Reakcja bis-hydroksyarenéw z eghanami allilowymi katalizowana kompleksami
palladu(0),Jubileuszowy Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, £4®-15.09.2000S-1 P-108.
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Komunikaty ustne:

1. R. Kotodziuk, B. Kryczka, S. Porwansk, Zawisza
Alkenylowanie nukleofili tlenowych, azotowyckidarkowych w reakcjach katalizowanych
kompleksami palladu(0), Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej, Kemstin —
Jeziorna, 11-14.11.1998, K-5.

2. B. Kryczka, R. Kotodziuk, S. Pondiski, A. Zawisza
Nieoczekiwany przebieg reakcigglanow allilowych z nukleofilami azotowymi i tlenowi
w obecnéci palladu(0) Postpy w Laboratoryjnej i Przemystowe] Syntezie Organigj,
Ustrar 07-10.11.1999, K-9.

3. R. Kotodziuk, B. Kryczka, P. Lhoste, S. Porséi, D. SinouA. Zawisza
Nowa metoda syntezy 1-tioglikozydow alkenylowyiddisacharydéw,Jubileuszowy Zjazd
Naukowy PTCh i SITPCh, £4dL0-15.09.2000M-3 K-3.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora:

Postery:

1. R. Kotodziuk, B. Kryczka, S. Ponfski, A. Zawisza
Reakcje zwizkow dihydroksylowych zeglanami allilowymi katalizowané&ompleksami
palladu(0), XLIV Zjazd Naukowf?TCh i SITPCh, Katowice 9-13.09.208-6 P-28.

2. S. Porwaski, R. Kotodziuk, B. KryczkaA. Zawisza
Reakcje wglanu pochodnej cukru z nukleofilami siarkowymienowymi, XLIV Zjazd
Naukowy PTCh i SITPCHatowice 9-13.09.2001, S-6 P-68.

3. A. Zawisza,R. Kotodziuk, B. Kryczka, S. Porwiaki

Nieoczekiwany przebieg reakcjieglanow allilowych z aminami w warunkach katalizy
kompleksami palladu(OXLIV Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Katowice 9-13.2001,
S-6 P-84.

4. A. Zawisza,N. Dominczak, R. Kotodziuk, B. Kryczka
Nowa metoda syntezy O- i S-glikozydéw z udziaB@-izobutyloksykarbonylo-D-
glukalu w warunkach katalizy kompleksami Pd{Q)Ogdlnopolskie Sympozjum Chemii
Organicznejrodz 18-20.04.2002P-50.

5. N. Domnczak,A. Zawisza
3-O-lzobutyloksykarbonylo-D-glukal jako donor ikgkylowy w katalizowanych
kompleksami palladu(0) syntezach S- iglRezydéw, V Sesja Posterowa Prac
Dyplomowych t.6dzkieg&rodowiska Chemicznego, £6d.4.06.2002, P-109.
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6. I. Sobalska, S. Porfrski, A. Zawisza
Proby funkcjonalizowania polihydroksyzekow reagentamiallilowymi, V Sesja
Posterowa Prac Dyplomowych todzkie§oodowiska Chemicznego, +6d14.06.2002,
P-110.

7. A. Gruda, S. Porwigki, A. Zawisza
Zastosowanie katalizatoréw lantanowcowych w cgth trans-Oglikozylowania, V Sesja
Posterowa Prac Dyplomowych todzkie§oodowiska Chemicznego, +6d14.06.2002,
P-111.

8. R. Kotodziuk, N. Domiczak, B. KryczkaA. Zawisza
Zastosowanie 3-O-izobutyloksykarbonylo-D-glukalgyntezie disacharydéw katalizowanej
kompleksami palladu(OXLV Zjazd NaukowyPTCh i SITPCh, Krakéw 9-13.09.2002, S-1
P-43.

9. A. Zawisza,B. Kryczka
Reakcje amin zgglanami allilowymi w warunkach katalizy kompleksarailadu(0) XLV
Zjazd NaukowyPTCh i SITPCh, Krakéw 9-13.09.2002, S-1 P-119.

10. A. Gniewaszewska®. Zawisza
Synteza yglanow allilu i ich zastosowanie jako prekursoroitadu z-(allilo-palladu), VI
Sesja Posterowa Prac Dyplomowych tédzkie§modowiska Chemicznego, téd
17.06.2003, P-113.

11. A. Pijewska, S. Porwiaki, A. Zawisza,R. Kotodziuk
Proby funkcjonalizowania sacharozy w pozgcjV| Sesja Posterowa Prac Dyplomowych
L 6dzkiegoSrodowiska Chemicznego, £6d.7.06.2003, P-115.

12. R. Kotodziuk, B. Kryczka, S. Poriski, A. Zawisza
Synteza glikozydow alkenylowych z wykorzystamiegianéw allilowych w reakcjach
katalizowanych kompleksami palladu(@godlnopolskie Sympozjum Dedykowane Prof.
dr hab. Marii Michalskie}.6dz 17.06.2003P-10.

13. R. Kotodziuk, B. Kryczka, S. Poriski, A. Zawisza
Synteza glikozydéw przy udziale 3-O-izobutykddonylo-D-glukalu katalizowana
kompleksami palladu(00golnopolskie Sympozjum Dedykowane Prof. dr hab.riMa
Michalskiej, £od 17.06.2003P-11.

14.A. Zawisza B. Kryczka
Synteza alkenylowych N- i S-glikozydow oraz N-S4pochodnych sacharydow
w reakcjach katalizowanych kompleksami pallaylu(@golnopolskie Sympozjum

Dedykowane Prof. dr hab. Marii Michalskiej, £2047.06.2003, P-12.
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15.A. Zawisza,N. Dominczak, B. Kryczka, R. Kotodziuk, S. Pormski
Synteza yglanow alllu i ich zastosowanie jako prekursoréw ktadu
m-(allilo)palladu, XLVI Zjazd NaukowyPTCh i SITPCh, Lublin 15-18.09.2003, S-1, P-98.

16. A. Ratajewskaj. Zawisza
Reakcje deacetylowania 2,3-nienasyconysdcharydow, VII Sesja Posterowa Prac
Dyplomowych t.6dzkieg8rodowiska Chemicznego, t6d 7.06.2004, P-117.

17. M. SockaA. Zawisza
Synteza pochodnych pirolidyny, piperydyny i anepy warunkach homogenicznej katalizy
kompleksamipalladu, IX Sesja Posterowa Prac Dyplomowych téegaiSrodowiska
Chemicznego, £3d21.06.2006 P-93.

18.A. Zawisza S. Bouquillon, B. Kryczka, J. Muzart
Izomeryzacja (Z)-1,4-diacetoksybut-2-enu w whaich katalizy kompleksami pallaavilll
Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej, £46-12.04.2008, P-26.

19. A. Piotrowska, B. Kryczkah. Zawisza
Enancjoselektywna synteza N-tosylo-2-winylomywly, Sesja Posterowa Prac
Dyplomowych t.6dzkieg&rodowiska Chemicznego, +6d.3.06.2008.

20.A. Zawisza, B. Kryczka
Enencjokontrolowana synteza pochodnych piroldyin piperydyny 52 Zjazd PTCh
i SITPCh L6d 12-16.09.2009, PC-01-87.

21. M. Kapturska, B. Kryczka. Zawisza
Synteza nowych prekursorow uktad(allilo)palladu i préba ich wykorzystania w syniez
pochodnychl Sesja Magistrantow i Doktorantow t6dzkiegmdowiska Chemikow, £éd
22.06.2011, P-42.

22. B. OlszewskaA. Zawisza, B. Kryczka
Synteza nowych prekursorow uktaduallilo)palladu i ich wykorzystanie w syntezie
zwigzkdéw heterocykliczny¢chb3 Zjazd PTChem i SITPChem, Gliwice 14-18.09.2010
S 01 P35.

23. B. OlszewskaA. Zawisza, B. Kryczka
Synteza pochodnych pirolidyny, piperydyny i anepy warunkach homogenicznej katalizy
kompleksami palladuXlll Ogolnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heterganicznej
PTChem, £6419.11.2010, P-24.
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24. K. Rybus, B. Kryczka)\. Zawisza
Synteza 2,4-podstwionych tetrahydrofuranéw w uwlkach homogenicznej Kkatalizy
kompleksami Pd(0)JI Sesja Magistrantow i Doktorantéw todzkiegérodowiska
Chemikéw, £6d 20.06.2011, P-38.

25. B. Olszewska). Zawisza B. Kryczka
Synteza 2,4- i 2,5-podstawionych pochodnych ahlgtirofuranébw w warunkach
homogenicznej katalizy kompleksami palla8d4 Zjazd PTChem i SITPChem, Lublin,
18-22.09.2011, S04 P-71.

26. B. Olszewska). Zawisza B. Kryczka
Synteza tlenowych i azotowych gakbw heterocyklicznych w warunkach katalizy
kompleksami Pd(II)XIV Ogodlnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heterganicznej
PTChem, £o64, 18.11.2011, P-24.

27. 1. Winiewska, B. KryczkaA. Zawisza
Wykorzystanie ligandéw pochodnych cukréw w  gy@te 2,4-podstawionych
tetrahydrofuranéw 1l Sesja Magistrantow i Doktorantow todzkiegérodowiska
Chemikéw, £6d 12.06.2011, P-12.

28. B. Olszewska). Zawisza B. Kryczka
Wykorzystanie komplekséw palladu w syntezieoagmh zwjzkdéw heterocyklicznych
55 Zjazd PTChem i SITPChem, Biatystok 16-20.022, S06 P-60.

29. A. Zawisza B. Kryczka, R. Kotodziuk, B. Olszewska, S. Pofisi, 1. Wisniewska
Synteza ligandow pochodnych cukréw i ich wykornystav katalizowanych palladem
reakcjach substytucji allilowep5 Zjazd PTChem i SITPChem, Biatystok 16-20.0920
S06 P-61.

Komunikaty ustne:

1. B. Kryczka, R. Kotodziuk, S. Porsski, A. Zawisza
Homogeniczna kataliza kompleksami palladu(O)eakcjachglikozylowania, XLV Zjazd
NaukowyPTCh i SITPCh, Krakéw 9-13.09.2002, S-1 K-1.

2. B. Kryczka, R. Kotodziuk, S. Ponfiski, A. Zawisza
Reakcje katalizowane kompleksami palladu(0) wezach pochodnychukrow, XLVI
Zjazd NaukowyPTCh i SITPCh, Lublin 15-18.09.2003, S-1, K-2.
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3. B. Kryczka, R. Kotodziuk, A. Kubiak, S. Pomski, K. Wawrynko,A. Zawisza
Reakcje podstawienia nukleofilowego w warunkeedikcji Trosta-Tsuji na przyktadach
pochodnychcukrow, Posipy w Syntezie Zwjzkdéw NieracemicznychSzklarska Paba
14-16.10.2004, K-7

4. A. Zawisza S. Bouquillon, B. Kryczka, J. Muzart
Zastosowanie alkoholi allilowych w reakcji Heckayklizacja 5-enddrig, 50 Jubileuszowy
Zjazd PTCh i SITPCh, flinternational Conference on Chemistry and the Bnvhent,
PCCE-DCE’'2007, Toru9-12.09.2007, S1-CL-14.

5. A. Zawisza B. Kryczka
Synteza pochodnych tetrahydrofurandw i tetrabgadanow oraz ich azotowych analogow
w warunkach homogenicznej katalizy kompleksaaiiagu, 51 Zjazd PTCh i SITPCh,
Opole 7-11.09.2008, S01-KS-15.

6. B. Kryczka, R. Kotodziuk, B. Olszewska, S. Pofigld, A. Zawisza
Synteza i wykorzystanie katalizatoréw pochodmydtiow w reakcjach cyklizacji i addygji
IX Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organicznéyarszawa, 6-9.04.2011, K-POIG
11,12.

7. B. Kryczka, R. Kotodziuk, S. Pon&ski, A. Zawisza
Synteza ligandow i organokatalizatorow pochotingkrow i ich wykorzystanie w syntezie
asymetrycznep5 Zjazd PTChem i SITPChem, Biatystok 16-20.09.2&06 K11.

8. B. OlszewskaA. Zawisza B. Kryczka
Wykorzystanie komplekséw palladu w syntezie oezmh i tlenowych zwzkow
heterocyklicznych Pos¢py w Syntezie Zwjzkow Nieracemicznych, Polanica Zdrgj,
16-19.10.2012, K-6

Doniesienia na konferencjach nadzynarodowych i zagranicznych

Postery
1. R. Kolodziuk, B. Kryczka, P. Lhoste, S. PorwanBk Sinou,A. Zawisza

An easy and efficient access to bis-allyloxyar@inhe Sixth International Conference on
Heteroatom Chemistry, ta®2-27.06.2001, P-107.

2. B. OlszewskaA. Zawisza B. Kryczka
Palladium-Catalyzed Formation of oxygen- andragjen- heterocyclic derivativesl 7"
International Symposium on Homogeneous Catalifgna 4-9.07.2010, P-176.
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3. B. OlszewskaA. Zawisza, B. Kryczka
Intramolecular enantioselective palladium-catayg allylic heretocyclization, 18"
International Symposium on Homogeneous CatalyBmilouse, France, 9-13.07.2012,
P-040.

4. B. Olszewska, I. Szulé,. Zawisza, B. Kryczka
Wykorzystanie komplekséw palladu w syntezie gzkdiv heterocyklicznych XV
Miedzynarodowe Sympozjum Advences in the chemistryhetieroorganic compounds,
todz, 16.11.2012, P-53.

Komunikaty ustne

1. S. Dos Santos, B. Kryczka, P. Lhoste, S. PaskiaD. SinouA. Zawisza
Synthese de molecules de type bolaamphilesgtalyse au palladium(0Y,l11 *™° Colloque
Franco-Polonais, Ruciane-Nida 26-30.05.19992K-4

2. R. Kotodziuk, B. Kryczka, P. Lhoste, S. Ponski, D. SinouA. Zawisza
Substitution allylique par un nucleophile oxygeou azote catalysee mp&s complexes
du palladium(Q)VIIl ®*™ Colloque Franco-PolonaiBuciane-Nide26-30.05.1999K-4.

3. S. Dos Santos, B. Kryczka, P. Lhoste, S. PaskiaD. SinouA. Zawisza
Synthese de molecules de type bolaamphiles gialyse au palladium(0)V "¢ Journee

du Groupe Lyonais des Glyco-Sciences, Lyon 03999, K-2.

4. A. Zawisza,S. Bouquillon, J. Muzart
Reactions de Heck sur des alcools allyliquestlisgtion 5-enddfig, Symposium de
Chimie  Organique Centre-Auvergne-Limousin-Poi€@harentes SyCOCAL V,
La Rochelle 13-15.05.2007, C-13.

3.3 Nagrody, wyrénienia, stypendia

* Nagroda Rady Wydziatu Fizyki i Chemii UL za rozprawloktorsk Homogeniczna
kataliza kompleksami palladu(0) w reakcjach tworaemgzai S-, N- i O-glikozydowygh

« Nagroda Rektora UL zespolowa stopnia pierwszego 2kl prac
Zastosowanie reakcji katalizowanych kompleksamiagal(0) w syntezach pochodnych
weglowodanow

e Stypendium TEMPRA (1999/2000),

» Stypendium Fundacji na rzecz Nauki Polskiej — kregstypendium wyjazdowe (2002),

» Stypendium Fundacji na rzecz Nauki Polskiej — progKolumb (edycja 2004),
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Stypendium CNRS (Francja) (2006/2007).

3.4 Odbyte stze

Staz na Université Claude Bernard Lyon | — Laborat@eeSynthese Asymeétrique (prof.
D. Sinou), 1999/2000, 12 miesy;

Staz w IChO PAN w Warszawie (prof. S. Jarosz), 200®i8sgce;

Staz post-doc na Université Claude Bernard Lyon | — draboire de Synthese
Asymeétrique (prof. D. Sinou), 2004/2005, 12 mjeyi

Staz (pracownik naukowy) na Université de Reims Champagrdenne — Laboratoire
Réactions Sélectives et Applications, 2006/200midsecy.

3.5 Udziat w projektach naukowych

Grant wspomagagy z Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej, miejsceizeali: Uniwersytet
Lodzki, Wydziat Chemii, Katedra Chemii Organiczneptosowanej, charakter udziatu:
kierownik projektu (2006).

Projekt ,Cukry jako surowce odnawialne w syntezie produktowwysokiej wartéci
dodanej” wspdétfinansowany przez UniEuropejsk z Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Inagwa Gospodarka, 2007-2013,
Dziatanie 1.1, Poddziatanie 1.1.2. Fundusze Eustgej— dla rozwoju innowacyjnej
gospodarki (UDA-POIG.01.01.02-14-102/09-03), miejsealizacji: Uniwersytet Lodzki,
Wydziat Chemii, Katedra Chemii Organicznej i Stosow|, charakter udziatu: kierownik
zad. 12, (2010-2014).

Projekt ten realizowany jest w ramach konsorcjunwazéego pomgdzy: IChO PAN
w Warszawie, IChF PAN w Warszawie, PolitechnikVarszawsk Uniwersytetem

Gdaaskim, Politechnilg Slaska oraz Uniwersytetem £6dzkim.

3.6 Inna dziataln@ zwigzana z pragnaukowo-dydaktycznoraz organizacym

Prowadzone zagia dydaktyczne:

Chemia organiczna — konwersatorium, | rok biologii
Chemia organiczna — laboratorium, | rok biologii

Wstep do chemii organicznej — konwersatorium, Il rolehi
Chemia organiczna — konwersatorium, Il rok chemii

Chemia organiczna | — laboratorium, Il rok chemii
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Chemia organiczna Il — laboratorium, Il rok chemii

Pracownia specjalizacyjna z chemii organicznejpetatorium, Il rok chemii
Seminarium dyplomowe Il — Ill rok chemii

Wyktad specjalnéciowy (Reakcje chemiczne) — V rok chemii

Wyktad monograficzny (Chemia cukréw) V rok chemii

Spektroskopia — laboratorium, | rok chemii, stuldistopnia

Spektroskopia — konwersatorium, | rok chemii, saudiistopnia

Spektroskopia — wyktad, 11l rok chemii

wymiar godzinowy zag:

w roku akademickim 2000/200564

w roku akademickim 2001/200201
w roku akademickim 2002/200210
w roku akademickim 2003/2004L65
w roku akademickim 2005/200&59
w roku akademickim 2007/200862,5
w roku akademickim 2008/200813,5
w roku akademickim 2009/201®26,5
w roku akademickim 2010/201220
w roku akademickim 2011/201228

Liczba ukaiczonych prac magisterskich, ktérymi kierowatam lykam opiekunemi5
Liczba ukaczonych prac dyplomowych, ktorymi kierowatatt
Opieka naukowa nad pracami doktorskifi:

Opieka nad wolontariuszer:

Osiggniecia i inicjatywy w zakresie udoskonalania procegdaktycznego:

- opracowatam nowe wyktady dla studentow V rokaroh (wyktad monograficzny:
Chemia cukrowwyktad specjalniciowy: Reakcje chemiczne

- przygotowatam wyktady ze spektroskopii dla studenlll roku chemii,

- wspotautorstwo programu pracowni specjalizacymeiemii organicznej dla 11

roku chemii,
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- wspotautorstwo skryptu dla studentow Il i 11l tokhemii na zgicia laboratoryjne

z chemii organicznej.

» Osigniccia w zakresie popularyzacji nauki:

- zorganizowatam i poprowadzitam na terenie UL rmawk ob6z chemiczny dla uczniéw
gimnazjum i liceum ZSS w t.odzi,

- wygtositam wyktad zatytutowany ,Kataliza i kataéitory. Nobléci 2010” w ramach
Festiwalu Nauki, Techniki i Sztuki w todzi orazaduczniéw szkotksrednich okegu
lodzkiego,

- prowadzitam zajcia w Akademii Ciekawej Chemii przy Wydziale Chertdii.

* Wykonanie ekspertyz:

- badanie sktadu mydta z okresu Il Wojswiatowej — zlecenie IPN.

» Udziat w komisjach:
- komisja rekrutacyjna,

- komisja dydaktyczna.

* Recenzje:
- dlaPhosphorus, Sulfur, Silicon and Related Elements
- dla Current Catalysis
- projektow badawczych dla Fundacji na rzecz Nauksidej,
- projektu badawczego dla Lotewskiej Akademii Nauk,

- prac dyplomowych na Wydziale Chemii UL.

* Pomoc w organizacji konferencji:
- Jubileuszowy Zjazd Naukowy PTChem i SITPCheodz; 10-15.09.2000
- The Sixth International Conference on HetemmaChemistry; Léd 22-27.06.2001
- 52 Zjazd Naukowy PTChem i SITPChem; £5#12-16.09.2009
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3.7 Cztonkowstwo w organizacjach naukowych
» czionek Polskiego Towarzystwa Chemicznego
» czionek Francuskiego Towarzystwa Chemicznego

» cztonek Klubu Stypendystow Zagranicznych FNP.

. ol il JALL

50



