2. Zalacznik do wniosku

Autoreferat
Przedstawiajacy opis dorobku i osiagnie¢ naukowych okreslonych

w art. 16 ust. 2 ustawy (w jezyku polskim)

Dr Przemystaw Boratynski
Zaktad Chemii Organicznej
Wydzial Chemiczny

Politechnika Wroctawska



Przemystaw Boratynski, dr Wroctaw, 2018
Zaktad Chemii Organicznej

Wydzial Chemiczny

Politechnika Wroctawska

Autoreferat

1. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

a. Magister chemii, 2003, Uniwersytet Wroclawski. Praca magisterska ,,Synteza analogow
fragmentu biatka HLA-DQ RGDVYT o wlasciwosciach immunomodulatorowych” (pod
kierunkiem prof. Zbigniewa Szewczuka i dra Piotra Stefanowicza)

b. Doktor nauk chemicznych, 2008, Politechnika Wroctawska. Rozprawa doktorska
zatytulowana: ,,Synteza nowych chiralnych ligandéw z wykorzystaniem tatwo
dostepnych alkaloidéw” (promotor prof. Jacek Skarzewski)

2. Informacje o zatrudnieniu w jednostkach naukowych

a. 2008-2012 asystent, Wydzial Chemiczny, Politechnika Wroctawska (utlop bezplatny w latach
2009-2011)

b. 2009-2011 postdoctoral researcher, University of Nebraska Lincoln

c. od 2012 adiunkt, Wydzial Chemiczny, Politechnika Wroclawska

3. Osiagnigcia wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016
r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

a. Tytul osiggnigcia naukowego:

Selektywne modyfikacje alkaloidéw drzewa chinowego

b. Wykaz publikacji (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

H1. Boratynski, P.J.*,

A permutation approach to the assighment of the configuration to diastereomeric tetrads by
comparison of experimental and ab 7nitio calculated differences in NMR data,

Beilstein Journal of Organic Chemistry, 2017, 13: 2478-2485; Beilstein Institut [IF=2.337; cyt. = 0].

H2. Boratynski, P.J.*, Kowalczyk, R., Kobylaniska, A., Bakowicz, J.,
Tricyclic quaternary ammonium salts derived from Cinchona alkaloids,
Journal of Organic Chemistry, 2016, 87: 12489-12493; ACS [IF=4.849; cyt. = 0].

H3. Boratynski, P.J.*, Kowalczyk, R.,
Click-dimerized Cinchona Alkaloids,
Journal of Organic Chemistry, 2016, 87: 8029-8034; ACS [IF=4.849; cyt. = 2].



H4. Boratynski, P.J.*,
Dimeric Cinchona alkaloids,
Molecular Diversity, 2015, 19: 385-422; Springer [IF=2.080; cyt. = 5].

H5. Boratynski, P.J.*, Skarzewski, J.,

Diastereoselective Corey-Chaykovsky 9-epoxymethylation of Cinchona alkaloids: Access to chiral
scaffolds with diverse functionalities,

Journal of Organic Chemistry, 2013, 78: 4473-4482; ACS [IF=4.638; cyt. = 11].

H6. Boratynski, P.J., Skarzewski, J.*, Sidorowicz, £..,
Stereochemistry of hydrophosphonylation of 9-aminoquinine Schiff bases,
Arkivoe, 2012, vi: 204-215; Arkat USA [IF=1.057; cyt. = 2].

H7. Boratynski, P.J., Turowska-Tyrk, 1., Skarzewski, J.*,

Synthetic approaches to 9-arylated Cinchona alkaloids: Stereoselective addition of Grignard
reagents to cinchonanones and hydroxylation of 9-phenylcinchonanes,

Tetrabedron Asymmetry, 2012, 23: 876-883; Elsevier [IF=2.115; cyt. = 3].

HS8. Boratynski, P.]J., Skarzewski, J.*,
New functional derivatives of 9-phenylquinine,
Synthesis, 2009, 3113-3119; Thieme [IF=2.572; cyt. = 3]

Sumaryczny Impact Factor prac skladajacych si¢ na osiagnigcie: 24,497 przy liczbie 26 cytowan.

c. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikéw wraz z oméwieniem ich

ewentualnego wykorzystania

Alkaloidy to zasadowe, azotowe heterocykliczne substancje wystepujace glownie w
krolestwie roslin. Sa one odpowiedzialne za toksycznosé wielu roslin, ale w odpowiednio dobranej
dawce niektore alkaloidy sg skutecznymi lekami. Kora peruwianskich krzewow z rodzaju Cinchona
L. (drzewo chinowe) byla pierwszym skutecznym lekiem przeciw malarii. Blisko 200 lat temu po
raz pierwszy wyizolowano substancje aktywna, alkaloid chinine." Substancja ta stosowana jest
réwniez obecnie w leczeniu opornej malarii, cho¢ nie jest juz jedynym dostepnym lekiem. Izomer
chininy - chinidyna uzywana jest do leczenia zaburzen rytmu serca (Rys. 1). Wspdlczesnie,
alkaloidy chinoweca i ich pochodne znalazly zastosowanie jako katalizatory lub ligandy w syntezie

asymetrycznej. W 2001 roku, prof. Sharpless, tworca asymetrycznej dihydroksylacji i

aminohydroksylacji z wykorzystaniem komplekséw osmu i eteréw alkaloidéw,” zostal

uhonorowany mi¢dzy innymi za to osiagnigcie nagroda Nobla.

>
chinina chinidyna cynchonidyna cynchonina

Rys. 1. Cztery gléwne alkaloidy drzewa chinowego i numeracja atoméw wg. Rabego

! Pelletier, P. J.; Caventou, J.-B. Ann. Chim. 1820, 15, 289-364.
2 Sharpless, K. B.; Amberg, W.; Bennani, Y. L.; Crispino, G. A.; Hartung, J.; Jeong, K. S.; Kwong, H. L.;
Morikawa, K.; Wang, Z. M. J. Org. Chem. 1992, 57, 2768-2771.
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Gléwne alkaloidy drzewa chinowego skladaja si¢ z pierscieni chinoliny i chinuklidyny
polaczonych mostkiem zlozonym z jednego atomu wegla i przylaczona do niego grupa
hydroksylowa. Posiadaja 4 niezalezne centra stereogeniczne, a poszczegolne alkaloidy réznia sie
konfiguracja na dwoch centrach (8,9) (Rys 1.). Pozornie prosta struktura stanowila powazne
wyzwanie dla syntezy totalnej. Trudnosci w powtdrzeniu niektérych wynikow przeksztalcen
alkaloidéw prowadzily do trwajacych przez wiele lat kontrowersji i sporéw.’
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Rys. 2. Graf otrzymanych klas pochodnych alkaloidéw drzewa chinowego

Badania przeksztalcen alkaloidéw drzewa chinowego staly sie celem mojej pracy
badawczej. W przedlozonym dziele przedstawilem wyniki syntezy wielu nieznanych wczesniej
pochodnych alkaloidéw (Rys. 2). W trakcie badan, okazalo sig, ze przebieg stereochemiczny
niektérych z wiodacych do nich transformacji nie byl oczywisty. Polaczenie w jednej
wielofunkcyjnej czasteczce chiralnego 1,2-aminoalkoholu, ktérego czescia jest nukleofilowe
centrum chinuklidyny oraz aromatycznego pierscienia chinoliny powoduje nietypowe lub
niespodziewane zjawiska. Obserwuje si¢ efekty grup kierujacych, oddzialywan sterycznych,
stereoelektronowych, elektrostatycznych oraz udzial grupy sasiedniej. Na przykliad reakcja kwasnej
hydrolizy estréw sulfonowych alkaloidow o réznych konfiguracjach w pozycji 9 (¢pi, nat)
prowadzila wylacznie do powstania produktu o jednej konfiguracji w tej pozycji (¢7).! W
poczatkowym okresie moich badan zauwazylem, ze podobne zachowanie (stereokonwergencja)
wystepuje dla 9-halogeno-9-deoksy alkaloidéw w reakeji z odczynnikami Grignarda.” Te same
substraty w reakcji nieoczekiwanej dimeryzacji indukowanej metalami alkalicznymi lub alkilolitem
takze prowadzily do pojedynczego produktu o okreslonej konfiguracji w pozycji 9.° Zaskoczeniem

3 (a) Kaufman, T. S.; Rlveda, E. A. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 854-885; (b) Smith, A. C.; Williams, R. M.
Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 1736-1740.

4 Braje, W. M.; Wartchow, R.; Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem., Int. Ed. 1999, 38, 2539.

5 Boratynski, P. J.; Turowska-Tyrk, 1.; Skarzewski, J. Org. Lett. 2008, 10, 385-388.

5 Boratynski, P. J.; Turowska-Tyrk, I.; Skarzewski, J. J. Org. Chem. 2008, 73, 7357-7360.
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bylo jednak to, ze skutek stereochemiczny tych pozornie podobnych transformacji byl przeciwny
— czyli konfiguracja dimeru (#af) byla przeciwna do konfiguracji arylowanych alkaloidow (p7).
Wszystkie trzy przytoczone procesy musialy przebiega¢ wedlug odmiennych mechanizméw (Rys.

3).
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Rys. 3. Reakcje stereokonwergentne alkaloidow drzewa chinowego i ich postulowane wyja$nienie*

Reakcja substytucji odczynnikéw sp® Grignarda okazala sic mieé¢ szeroki zakres
stosowalnosci [H8] i pozwolila na wprowadzenie z do$¢ dobra wydajnoscia i catkowita
stereoselektywnoscia ugrupowan arylowych zawierajacych rézne heteroatomy, w  tym
zabezpieczone grupy hydroksylowe’ czy aminowe,’ ktére mozna bylo pézniej uwolnié i poddacd
kolejnym przeksztalceniom. Reakcja odczynnikéw magnezoorganicznych o hybrydyzacji sp
prowadzita do nastepczego przegrupowania alkinu typu benzylowego do allenu. Tworzaca sie w
sposob nieselektywny oS stereogeniczna w allenie skutkowala powstaniem dwdéch diastereomeréw

w porownywalnych ilosciach (Rys 4).
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Rys. 4. Wachlarz pochodnych otrzymanych na drodze substytucji odczynnikow Grignarda

Zbieznos¢ stereochemiczna reakeji halogenkéw z odczynnikami Grignarda poczatkowo
uniemozliwiala otrzymanie produktéw o innej konfiguraciji w pozycji 9 (tj. naf). Opracowang droga
do otrzymania tych produktéow byta celowana epimeryzacja. Odpowiednie izomery otrzymalem

na drodze tymczasowego deprotonowania w pozycji 9 z uzyciem dimsylanu sodowego, a nastepnie

7 (a) Quigely, C.; Rodriguez-Docampo, Z.; Connon, S. J. Chem. Commun. 2012, 48, 1443-1445; (b) Rodriguez-
Docampo, Z.; Quigely, C.; Tallon, S.; Connon, S. J. J. Org. Chem. 2012, 77, 2407-2414.
8 Zielinska-Blajet, M.; Boratynski, P. J.; Palus, J.; Skarzewski, J. Tetrahedron 2013, 69, 10223-10229.
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ponownego protonowania na przyklad pod wplywem wody (Rys. 5) [H1, H7]. Utworzone w
reakciji mieszaniny zawieraly poréwnywalne ilosci 9-epimeréw 9-fenylo-9-deoksyalkaloidow. Brak
selektywnosci na tym etapie zdaje si¢ potwierdza¢ zaproponowany wczesniej mechanizm
kierowanej addycji zwiazkéw Grignarda,” poprzez wykluczenie nastepczej indukcji stereogenicznej
na drodze zasadowej epimeryzacji. Szczegélnie latwo ulegaly deprotonowaniu w pozycji 9
pochodne alkaloidéw zawierajace w tej pozycji dodatkowy pierscien 4-TMS-triazolu. W przypadku
tych pochodnych wystarczylo dzialanie TBAF zaréwno w warunkach $cisle bezwodnych jak 1
wobec wody. Otrzymany wynik wskazuje, ze po oderwaniu TMSF dochodzi do szybkiego
przeniesienia protonu 9 w pozycje 4 anionu triazolu. W reakcjach uzyskiwano réwnomolowe
mieszaniny epimeréw 9-triazolo-alkaloidow. Usuniecie grupy TMS bez epimeryzacii byto mozliwe
przy uzyciu rozcieiczonego wodno-metanolowego roztworu fluorowodoru [H1,H3J.
Deprotonowanie 9-winylo-9-deoksy alkaloidu (z uzyciem NaDMSO) prowadzilo do migracji
wiazania podwojnego, a utworzone produkty z wigzaniem sprzezonym z aromatycznym ukladem
chinoliny byly mieszaning izomeréw E i Z (Rys. 5).
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Rys. 5. Epimeryzacja 9-arylo i winylo 9-deoksy alkaloidéw

Wykorzystanie substytucji odczynnikéw Grignarda z 9-halogeno-9-deoksy alkaloidami
pozwolilo mi w sposéb znaczacy zmodyfikowaé szkielet alkaloidu. Opracowalem syntezy tri i
tetracyklicznych czwartorzedowych soli amoniowych, w ktérych zamknigty zostal nowy pierscien
migdzy atomem C9 a atomem azotu chinuklidyny. W pierwszym etapie 9-halogeno-9-deoksy
alkaloidy poddano substytucji z odczynnikami Grignarda, tak dobranymi, aby na dalszych etapach
syntezy mozliwe bylo wygenerowanie centrum elektrofilowego (Rys. 6). W tym celu wprowadzono
grupe winylowa, ktérg nastepnie borowodorowano-utleniano otrzymujac pochodna 9-(2-
hydroksyetylowa). Innym razem wprowadzono grupe 9-(2-hydroksymetylofenylowa)
zabezpieczona tymczasowo w postaci acetalu (grupa MOM). Uzyskane 8- i e-aminoalkohole
r6znily si¢ istotnie ze wzgledu na latwosé, z ktora zachodzilo zamknigcie nowego pierscienia.
Pierscien pigcioczlonowy tworzyl si¢ natychmiast przy praktycznie kazdej probie podstawienia
grupy 8-hydroksylowej, nawet w warunkach typowych dla reakcji Mitsunobu. W zadnej z préb nie
wyizolowano produktu reakcji z zewnetrznym nukleofilem, a jedynie produkty zamknigcia



pierscienia. Z drugiej strony mozliwe byto otrzymanie e-elektrofilowych pochodnych (np. chlorku
typu benzylowego), ktére wchodzily w reakcje z zewnetrznymi nukleofilami takimi jak czasteczka
wody w umiarkowanie kwasnych warunkach (Rys. 6) [H2].
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Rys. 6. Syntezy tricyklicznych soli czwartorzedowych

Otrzymane sole z ukladem 1-azonia-benzo[3,4]tricyklo[6.2.2.0"|dodekanu byly de facto
analogiem N-benzylo alkaloidéw, ktére sa powszechnie wykorzystywane jako chiralne katalizatory
przeniesienia miedzyfazowego (PTC). W poréwnaniu do klasycznych katalizatoréw PTC, np. N-
benzylo-cynchonidyny, uzyskane struktury byly usztywnione poprzez zamkniety pierscien
obejmujacy grupe benzylowa, co jednak nie przelozylo sie¢ na skutecznos$¢ katalityczna.
Przypuszczalnie zatloczenie wokél tadunku dodatniego, nie sprzyja tworzeniu zwartej pary
jonowej, a bliska kulistej symetria wokotl tadunku dodatniego nie zapewnia dostatecznego
réznicowania w reakcjach asymetrycznych. Zwigckszona bariera rotacji pierScienia chinoliny
(wyznaczona na 15 kcal/mol, a obliczona metodami DFT na 14-15 kcal/mol) skutkowata
obecnoscig dwoch populacji konformeréw w eksperymentach NMR [H2].

Rozbudowa szkieletu weglowego alkaloidéw w pozycji 9 mozliwa byla takze na drodze
addycji do chinidynonu — ketonu, ktory jest produktem utleniania II-rzegdowego alkoholu w pozycji
9. Grupa karbonylowa w pozycji 9 oznacza usunigcie jednego z centréow stereogenicznych (9) i
fatwa epimeryzacje w roztworze w sasiedniej pozycji (x, 8). Prowadzenie reakcji w sposob
selektywny do jednego lub dwoéch mozliwych do rozdzielenia produktéw nie bylo oczywiste.
Wychodzac z ketonu otrzymalem mieszaniny czterech pochodnych w  reakcji eteru
hydroksyloaminy, a takze cztery alkeny w reakcji HWE.

Reakcja addycji odczynnikéw Grignarda do ketondw wymagala szczegdlowego zbadania.
Konfiguracja produktu reakcji z jodkiem metylomagnezowym byla wczesniej zaproponowana
wylacznie na podstawie podobienistwa wartosci skrecalnosci wlasciwych.” Okazalo sig, ze reakcja
rzeczywiscie zachodzi w sposéb wysoce stereoselektywny. Konfiguracja utworzonego produktu
byla konsekwencja zwigzania magnezu w odczynniku Grignarda przez atom azotu chinuklidyny.

Wydajnos$¢ procesu byla poczatkowo niewielka, ze wzgledu na nieodwracalna w warunkach reakcji

® Woodward, R. B.; Wendler, N. L.; Brutschy, F. J. J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 1425-1429.
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enolizacj¢ ketonu. W pewnym stopniu ograniczylem enolizacj¢ poprzez zmiang rozpuszczalnika
reakcji (DCM) uzyskujac umiarkowanie dobre wydajnosci reakcji. Reakcja Grignarda dostarczala
praktycznie pojedynczy izomer 9-arylowanego lub 9-alkilowanego alkaloidu o konfiguraciji 8R,9.S.
Produkty o innych konfiguracjach osiggnatem na drodze deprotonowania odpowiednich 9-deoksy-
9-arylo alkaloidéw a nastepnie reakcji z tlenem (autooksydacja). Proces ten okazal si¢ zachodzi¢ z
umiarkowanie niska diastereoselekcja (dr. =2:1; Rys. 7) [H7]. Dla znanej z literatury autooksydacji
cynchonanu stereoselektywnos§¢ byla znacznie lepsza (dr. >5:1), ale wigksze byly tez réznice w
wielkosci podstawnikéw w pozycji 9."

Ph,CO, OCH3 ~
OCH, KO'Bu OCHs
réownowaga
(utlenianie w roztworze N
Oppenauera
76% | - o

=
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1) NaH/DMSO !
2)0 :
3) NaHSO,

21% A, 9% B

* rownowaga QDO-QNO
zatrzymana w warunkach
reakcji Grignarda;
tworza sie trwate enolany
magnezu

Rys. 7. Otrzymywanie 9-fenylo alkaloidéw oraz proponowana struktura kompleksu z odczynnikiem
Grignarda wyjasniajaca kierunek addycji (ramka)

9-Keton wykorzystano takze do reakcji z ylidami siatkowymi (reakcja Coreya-
Chaykovsky’ego) [H5].  Okazalo si¢, Ze przy uzyciu ylidu generowanego z jodku
trimetylosulfoksoniowego tworzyly si¢ wszystkie cztery mozliwe produkty rézniace si¢
konfiguracja w pozycjach 8 i 9. Wykorzystanie, natomiast ylidu otrzymanego z jodku
trimetylosulfoniowoego, znanego raczej z mniejszej selektywnosci, prowadzito tylko do dwoéch
izomerycznych produktéw. Jeden z produktéw byt pochodng chininy a drugi chinidyny, obydwa
o tej samej wzglednej konfiguracji w pozycjach 8 1 9 (lke). Konfiguracje wszystkich produktéw
ustalono na drodze interpretacji wynikoéw eksperymentéw NMR w polaczeniu z obliczeniami DFT.
W istocie okazalo sig, ze proces 8-epimeryzacji ketonu w warunkach reakcji jest szybki w

poréownaniu z addycja ylidu. Addycja jest zas wysoce diastereoselektywna dla ylidu sulfoniowego
(Rys. 8).

10 Gutzwiller, J.; Uskokovi¢, M. R, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 576-581.
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Rys. 8. Reakcje ylidow siarkowych z chinidynonem

Kierunek addycji byt przeciwny do tego zaobserwowanego dla odczynnikéw Grignarda [H7] oraz
redukcji  glinowodorkami.'"  Strona, od ktérej nastepowala addycja byla zgodna z ta
zaobserwowang przy trifluorometylowaniu za pomoca TMS-CF, dla ktorej autorzy nie przedstawili
wyjasnienia stereochemicznego.””  Zaproponowalem hipoteze wyjasniajaca przyczyne takiej
selektywnosci, wedlug ktorej obserwowany przebieg reakcji jest konsekwencja kombinacji efektow
elektrostatycznych i stereoelektronowych bardziej niz efektu Cieplaka” [H5]. Zgodnie z ta
propozycja, addycja powinna zachodzi¢ ze strony przeciwnej do pary elektronowej atomu azotu
chinuklidyny. Dwie najnizej energetyczne konformacje ketonu charakteryzuja si¢ wigkszym
ujemnym potencjatem elektrostatycznym po stronie 7. W obu konformacjach mozliwe jest takze
nakladanie pary elektronowej atomu azotu z orbitalem n* grupy karbonylowej od strony S%.
Oddzialywania steryczne majq charakter drugorzedny, gdyby tak nie bylo dla dwéch konformacii
wynik stereochemiczny reakcji bylby odmienny, co nie jest spojne z obserwowana wysoka
diastereoselektywnoscia (Rys. 9). Wspomniane efekty tlumaczylyby takze przebieg addycji z

udzialem odczynnika Ruperta.'”” Analogiczne wyjasnienie zaproponowano weczesniej dla reakcji
rodnikowych cynchonanu."

Rys. 9. Dwie konformacje cynchoninonu: modele czasteczkowe, wzgledna energia w fazie gazowej oraz w
modelu rozpuszczalnika (PCM), trajektorie addycji nukleofila oraz mapy potencjatu elektrostatycznego
wyznaczonego na ich plaszczyznie, struktury kodcowych produktow addyciji ze strony Rei Sz

1 Gutzwiller, J.; Uskokovi¢, M. R. Helv. Chim. Acta 1973, 56, 1494—-1503.

2 prakash, G. K. S.; Wang, F.; Ni, C.; Shen, J.; Haiges, R.; Yudin, A. K.; Mathew, T.; Olah, G. A. J. Am. Chem.
Soc. 2011, 133, 9992-9995.

13 Cieplak, A. S. Chem. Rev. 1999, 99, 1265-1336.



W reakeji ylidow sulfoksoniowych pierwszy etap, tj. addycja, jest odwracalna. Natomiast
kinetyczne produkty posrednie (betainy) wydaja si¢, na podstawie czg$ciowych wynikéw obliczen
DFT, mniej trwale od ich epimeréw. Skutkiem réwnowagowania betain jest otrzymanie
czterosktadnikowej mieszaniny. W przypadku pochodnych cynchoniny i cynchonidyny
rozdzielitem, w miar¢ efektywnie, epoksydy na drodze frakcyjnej krystalizacji na poszczegdlne
czyste izomery. Epoksydy sa uwazane za reaktywne czasteczki, ktore wzglednie fatwo mozna
przeksztalci¢ w réznorodne pochodne. Epoksymetylo-alkaloidy byly wzglednie trwale wobec
wielu nukleofili, a w temperaturze pokojowej reagowaly jedynie z aromatycznymi tiolanami.
Odpowiednio dobierajac warunki reakcji otwarcia otrzymalem wiele pochodnych zawierajacych
heteroatomy tlenu, azotu i siarki (Rys. 10). Za kazdym razem otwarcie pier§cienia nastepowalo na
nizej rzedowym atomie wegla zgodnie z mechanizmem Sx2, zaréwno w warunkach zasadowych
jak 1 wobec réznych kwasowych katalizatoréw (chlorek amonu, nadchloran litu, kwas
karboksylowy). Niestety, nie powiodly si¢ proby redukceji epoksydu do alkoholu, ktére pozwolityby
na korelacj¢ chemiczng z 9-metylo-alkaloidem o jednoznacznie ustalonej konfiguracji (por. H7).
Addycja jonu rodankowego skutkowata, natomiast usunigciem tlenu z utworzeniem 9-metylideno
pochodnej cynchonanu. Produktu tego nie uzyskano na typowej drodze z uzyciem fosfiny [H5].

Rys. 10. Reakcje otwarcia epoksydéw 1 wybrane dalsze przeksztatcenia produktow

9-Azydometylo-alkaloidy, otrzymane poprzez otwarcie epoksydow azydkiem sodu, wykorzystano
do sprzegania z substancjami o aktywnosci przeciwnowotworowej w reakcji 1,3-dipolarnej
cykloaddycji Huisgena." Innym razem epoksydy postuzyly do otrzymania heterocyklicznych
pochodnych z pierScieniami pirydyny 1 fenantroliny. Przy uzyciu 2-amino pirydyny reakcja
prowadzita do otwarcia za pomoca heteroaromatycznego atomu azotu, a nie pierwszorzedowej
grupy aminowej. Za kazdym razem reakcje otwarcia z udzialem heterocyklicznych tionow
przebiegaly wysoce selektywnie dajac tioetery z dobra wydajnoscia.”” Przy okazji heterocyklicznych

14 Skiera, I.; Antoszczak, M.; Trynda, J.; Wietrzyk, J.; Boratynski, P. J.; Kacprzak, K.; Huczynski, A. Chem.
Biol. Drug Des. 2015, 86, 911-917.
15 Zielinska-Blajet, M.; Boratynski, P. J.; Sidorowicz, t.; Skarzewski, J. Tetrahedron 2016, 72, 26432648 .
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tioeteréw alkaloidéw, nalezy przywolaé pewna ciekawostke, ze tioeter 9-fenantrolinowy ulega
reakcji kaskadowej, obejmujacej procesy utleniania, przegrupowania i usunigcia dwutlenku siarki,
tworzac nietypowy produkt otwarcia i N-arylowania (por. Rys. 19, str. 16)."

Addycja fostorynéw do chinidynonu skutkowala w moich rekach powstaniem zlozonej
mieszaniny, dlatego postanowilem zmieni¢ polozenie reagujacego wiazania podwojnego wegiel-
heteroatom. W tym celu uzyskalem iminy z 9-amino-deoksy alkaloidéw i poddalem reakcji z
fosforynem dietylowym w podwyzszonej temperaturze (90-110°C). Skutek stereochemiczny
reakcji byt uzalezniony od konfiguracii alkaloidu w pozycji 9. Dla iminy o konfiguracji ep7 tworzyt
si¢ wylacznie pojedynczy produkt z umiarkowanie dobra wydajnoscia. W tych samych warunkach
imina o konfiguracji zat, czyli takiej jak w naturalnie wystepujacym alkaloidzie, nie reagowala. Po
zmianie warunkow z iminy #zaf otrzymano oba mozliwe izomery produktu przy niewielkiej
calkowitej wydajnosci (na poziomie 20%). W przypadku selektywnej reakciji iminy ¢ps, ustalona
konfiguracja produktu wskazywala, ze jest ona niezgodna z modelem Yamamoto zakladajacym
jedynie oddzialywania steryczne."

W zaproponowanym w pracy modelu stereochemicznym wskazalem na efekt kierujacy
ugrupowania chinuklidynowego (Rys. 11). Dla izomeru #at, kierowanie takie test utrudnione ze
wzgledu na koniecznos$¢ przyjecia niekorzystnej orientacji pierscienia chinoliny (H8,H9-syn).
Uzycie w reakcji fosforynu dimetylowego skutkowalo szeregiem reakeji ubocznych 1 w praktyce
uniemozliwilo wyizolowanie produktu [H6].

OCH OCH
¢ gg,{,,CGH“CHO s HPO(OEY),
K,COs
Na;SOs toluen
: “cl

Rys. 11. Diastereoselektywna synteza aminofosfonianu

60%

(EtO)ZO;K©\
cl

Oprécz syntez, ktérych wynik byl a priori trudny do przewidzenia skupitem si¢ na
wykorzystaniu tzw. metod chemii ,klik” do latwego uzyskania pozytecznych produktow.
Katalizowana solami miedzi(I) 1,3-dipolarna cykloaddycja azydkéw i alkinéw (CuAAC) zwykle
zachodzi z wysoka selektywnoscig 1 wydajnoscia. Stosowana jest dos$¢ powszechnie do faczenia ze
sobg czasteczek, jednak znaczenie samego 1,2,3-triazolu dla otrzymywanych w ten sposob
konjugatéw bylo raczej drugorzedne. 1,2,3-Triazol jest ligandem tworzacym niezbyt trwale
polaczenia koordynacyjne z metalami przejSciowymi, postanowilem jednak otrzymac szereg
réznorodnych pochodnych, w ktérych ugrupowanie triazolu potaczone jest z innym heterocyklem,
tworzac w ten sposob ligand kleszczowy. Do zastosowan w katalizie asymetrycznej konieczne byto
wprowadzenie chiralnego fragmentu czasteczki. Bylo to jedno z zalozen projektu badawczego o
ktory wystapitem do Narodowego Centrum Nauki (NCN) 1 na ktéry otrzymalem finansowanie.
Wybér zrédet chiralnodci dla biheterocykli obejmowal miedzy innymi pochodne alkaloidéw
drzewa chinowego. Jako wspomagajacy heterocykl uzylem miedzy innymi pirydyny, pirymidyny,
lub tez zwielokrotniony fragment triazolu. Uzyskane ligandy tworzyly trwale kompleksy z jonami

16 Boratynski, P. J.; Kraj, A.; Skarzewski, J. Phosphorus Sulfur 2017, 192, 227-230.
17 'Yamamoto, Y.; Komatsu, T.; Maruyama, K. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5031-5033.

10



miedzi(I). Najtrwalsze byly kompleksy pirydylo-triazolu, najmniej trwale bittiazolu." Szczegdlne
zainteresowanie poswiccitem ukladom dimerycznym [H4| zawierajacym uklad bitriazolu [H3].
Odpowiednie 9-azydo-9-deoksy alkaloidy ulegaly selektywnej podwodjnej reakcji CuAAC z
biwalentnymi terminalnymi alkinami i typowo dawaly wysokie wydajnosci (Rys. 12). Produkty
pojedynczego przereagowania tworzyly si¢ jedynie w niewielkiej ilosci nawet przy zastosowaniu
nadmiaru dialkinu. Wskazuje to na wyrazny efekt autokatalityczny.

Dimery z Iacznikiem 4,4’-bitriazolowym sg strukturalnymi analogami ligandéw Sharplessa,
czyli dimeréw alkaloidow polaczonych lacznikiem eteru ftazlazyny. Odleglosci wyrazone iloscia
wiazan miedzy jednostkami alkaloidu oraz wielkosci wneki w modelu czasteczkowym sgq podobne.
Proby zastosowania w reakcjach katalizowanych osmem, w ktorych atomem donorowym jest atom
azotu chinuklidyny, nie byly pomyslne ze wzgledu na niskq reaktywnos$¢ i uzyskang sltabg
enancjoselektywnos$¢. Zastosowanie tego ligandu w reakcji katalizowanej miedzia (IT), w ktérej
kompleks tworzyt si¢ z uktadem bitriazolu okazalo si¢ catkiem skuteczne. W reakcji addycjt
Michaela-hemiacetalizacji 1,3-cykloheksanodionu z benzylidenopirogronianem etylu uzyskane
stosunki enancjomeryczne (e.r.) siggaly 91:9. Wynik reakcji katalitycznej byt wrazliwy na rodzaj
uzytej soli miedzi(II), [H3] co nalezy interpretowac przez pryzmat umiarkowanie trwalych
komplekséw.'® Trwalo$¢ kompleksu nie jest jednak wyznacznikiem skutecznosci katalitycznej, o
czym $wiadczyly slabe wyniki uzyskane dla pochodnych triazolo-pirydyny i triazolo-pirymidyny.
Nalezy zaznaczy¢, iz jest to pierwsze skuteczne zastosowanie ukladu 4,4’-bi(1,2,3-triazolu) jako
liganda w reakcjach asymetrycznych. Badana reakcja nie byla skutecznie katalizowana ani
monomerycznymi triazolo-alkaloidami, ani ligandami Sharplessa, ani niemodyfikowanymi
alkaloidami [H3].

=-Tms
7
99% OCH,
N
X
= | Ns
| N~
NS
| N ™y (2 réwn.)
99%
TMS—————=—=—TMS | 88%

typowe warunki CuAAC (desilifowania)

1) CuSOy, (K,CO3) =
askorbinian sodu OCHs
{BuOH, H,0 N
pirydyna, 24 h
N
SN

2) NH3 (aq), DCM
3)N2238 (aq) 7

(DHQ),PHAL

Rys. 12. Otrzymywanie dimeréw metodami chemii ,,klik” oraz struktura ligandu ftalazynowego Sharplessa

Istotnym narzedziem pomocnym w interpretacji uzyskanych wynikéw byly metody
obliczent kwantowo-mechanicznych. Wykorzystanie tych technik umozliwito mi przeanalizowanie
zachowania konformacyjnego odpowiednich pochodnych alkaloidow. Wyniki obliczen barier
rotacji dla obserwowanych w skali czasowej NMR rotameréw 1 atropoizomerdéw pozostawaly w
dobrej zgodnosci z wartosciami zmierzonymi [H2]. Metody obliczeniowe okazaly si¢ szczegdlnie
przydatne w okreslaniu konfiguracji wzglednej na podstawie poréwnania modeli o najnizszej

18 Gatezowska, J.; Boratynski, P. J.; Kowalczyk, R.; Lipke, H.; Czapor-Irzabek, H. Polyhedron 2017, 121, 1-8.
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energii z obserwowanymi oddzialywaniami jadrowego efektu Overhausera (widma NOESY,
HOESY) [H5H6] oraz na drodze poréwnania widm NMR z obliczonymi parametrami
ekranowania.

Ze wzgledu na specyficzny charakter alkaloidéw drzewa chinowego — obecnos¢ dwoch
zmiennych centréw stereogenicznych w pozycjach 819 przy niezmiennosci pozostalych — mozliwe
jest wzglednie tatwe otrzymanie wszystkich czterech izomeréw (por. H3, H5 1 H7) oraz wybranie
wladciwej konfiguracji w oparciu o poréwnanie eksperymentalnych i obliczonych odchylen
parametréw widm NMR [HI1]. Zaproponowana przeze mnie metoda, bedaca rozwinigciem
przypisania konfiguracji parom diastereomeréw, " polega na jednoczesnym poréwnaniu wszystkich
permutacji danych eksperymentalnych i obliczonych metoda GIAO. Problem punktu odniesienia
dla obliczonych parametréw przestaniania izotropowego zostal rozwiazany przez usrednienie
wartoéci dla czterech diastereomeréw. Po obliczeniu odchylenn w zmierzonych widmach i
obliczeniach GIAO poréwnano je ze soba na wszystkie mozliwe sposoby (4! = 24 permutacje) 1
kazdemu z nich wystawiono parametryczna oceng zgodnosci. W zalozeniu permutacja z najwyzsza
oceng wskazywac bedzie poprawne przypisanie. Caly proces mogl by¢ wykonany w znacznej czesci
automatycznie. Dla alkaloidow drzewa chinowego ze wzgledu na sztywnos$¢ — rozumianag jako
ograniczong przestrzen konformacyjna wykonane obliczenia maja do$¢ dobra zgodnos¢ z
wynikami eksperymentalnymi parametrow zmierzonych.  Dla poprawnego rozréznienia
konfiguracji wystarczylo poprawne przypisanie sygnaléw “C NMR, a wybdr metody oceny
zgodnosci nie mial istotnego znaczenia [H1].

Podsumowanie wynikéw i ich potencjalne zastosowania

1. Opisatem dotychczasowy stan wiedzy na temat dimeréw alkaloidéw drzewa chinowego 1 metod
ich syntezy [H4| oraz poszerzylem go poprzez opracowanie nowych, latwych w syntezie
dimeréw, o atrakcyjnych zdolnosciach katalitycznych [H3].

2. Wskazalem i potwierdzilem mozliwo$¢ wykorzystania chiralnych pochodnych bitriazolu jako
ligandéw w syntezie asymetrycznej [H3].>

3. Odkrylem niespodziewana diastereoselekcje w reakeji Coreya-Cheaykovsky’ego z udzialem
pochodnych alkaloidéw drzewa chinowego, ktora prowadzita do powstania nowych epoksydéw
[H5].*

4. Opracowalem drogi do otrzymania réznorodnych nowych pochodnych alkaloidéw chinowca w
sposob wysoce diastereoselektywny [H2, H3, H5, H6, H7, H8] lub poprzez epimeryzacje [H1,
H7].

5. Zaproponowalem oryginalne narzedzie do okreslenia konfiguracji serii czterech
diastereomerow rézniacych si¢ konfiguracja na dwoch centrach stereogenicznych [H1J.

4. Pozostate osiggniecia naukowo-badawcze

4.1.1. Synteza heterocykli: poliazaaceny i trwale rodniki aminylowe,

1 Smith, S. G.; Goodman, J. M. J. Org. Chem. 2009, 74, 4597-4607.
20 Boratynski P.; Kowalczyk R.; Turkowiak K., Patent PL.226006
21 Boratynski P.; Skarzewski J., Patent PL215451
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Krétko po uzyskaniu stopnia doktora czasowo porzucitem zainteresowanie chemia alkaloidéw i
wyjechalem na 19 miesi¢czny wyjazd naukowy. Moje zadania, od strony syntetycznej, polegaly na
otrzymywaniu nowych heterocyklicznych ukladéw azotowych. W tym celu wykorzystalem
substancje o ukladzie meta-fenyleno diaminy. Oligomery, w ktérych na przemian wystepuje
piercien aromatyczny i niearomatyczny (Rys. 13) pozwalaly na uzyskanie wielorodnikéw
aminylowych, w ktérych uklad wigzan zdelokalizowanych wymusza niesparowanie spindéw na
poszczegdlnych atomach azotu. W konsekwencji wielorodniki w stanie podstawowym posiadaja
wysoki catkowity spin (§=1 dla dirodnika, $=2 dla tetrarodnika), a réznica energii ze stanami o
sparowanych spinach jest znacznie wyzsza od RT. Chemiczna trwalos§¢ rodnikow zapewniona byla
przez wprowadzenie odpowiedniej zawady sterycznej w miejscach o wysokiej gestosci spinu za
pomoca grup zerr-alkilowych, oraz odpowiednim oslonigciu centréw aminylowych. Rozbudowane
liniowe uklady aromatyczne (poliaceny) sprawiajg istotne trudnosci syntetyczne ze wzgledu na ich
staba rozpuszczalno$¢.  Problem ten rozwigzano stosujac odpowiednie dlugotanicuchowe
alifatyczne podstawniki. Rozbudowa azaacendéw wigzala si¢ tez ze stopniowym zwigkszaniem
podatnosci na utlenianie. Synteza pochodnych opierata si¢ gtéwnie na sekwencji wielokrotnych
reakcji aminowania Buchwalda-Hartwiga, reakcji Friedla-Craftsa, reakcji halogenowania i reakcji
Suzuki.** Ostateczne generowanie rodnikéw aminylowych odbywalo sie poprzez deprotonowanie
ugrupowan diaryloaminowych a nastgpnie utlenianie jodem w temperaturze -100°C. Inne metody
utleniania prowadzily do ztozonych mieszanin.” Wyizolowalem staly dirodnik aminylowy, ktory
jest praktycznie trwaly w -20 °C. Powolna utrata wlasciwosci paramagnetycznych tego dirodnika
nastepuje w roztworze w temperaturze 25°C (ti2 = 3-4h w metylo-THF).** Przy zastosowaniu
analogicznych metod uzyskano umiarkowanie trwaly tetrarodnik (Rys. 14).”

1) MeOH/M*
Pd OA
2 K, izooktan 1) NHO4/H,S0, ( oz O
C8H1-,Br 2) Fe/AcOH NaOtBu CgH7 HoN NH,
2)i3) 80% CSHW Br 42% N Br O
H

PA(OAG), NaOtBu
P(tBu )ﬁ‘\
NaOfBu
P
42% N NH,
y

Rys. 13. Przykladowa synteza heksaaza-dodekahydro-tetradekaacenu

2 Rajca, A.; Boratynski, P. J.; Olankitwanit, A.; Shiraishi, K.; Pink, M.; Rajca, S. J. Org. Chem. 2012, 77,
2107-2020.

% Rajca, A.; Shiraishi, K.; Boratynski, P. J.; Pink, M.; Miyasaka, M.; Rajca, S. J. Org. Chem. 2011, 76, 8447—
8457.

2 Boratynski, P. J.; Pink, M.; Rajca, S.; Rajca, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5459-5462.

% Rajca, A.; Olankitwanit, A.; Wang, Y.; Boratynski, P. J.; Pink, M.; Rajca, S. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135,
18205-18215.
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Rys. 14. Przykladowa synteza heksaaza-dodekahydro-tetradekaacenu

4.1.2. Synteza heterocykli: rodniki nitroksylowe,

Otrzymaltem takze klasyczne pochodne trwalego rodnika nitroksylowego — TEMPO, w
ktérym dwie pary grup dimetylowych zostaly zamienione na ugrupowanie spirocykloheksylu. Taki
rodnik posiada dluzsze czasy relaksacji Ti (w poréwnaniu do MTSL) ze wzgledu na charakter
ugrupowan cykloheksylowych. Po przeprowadzeniu dodatkowych modyfikacji, wprowadzono
reaktywnosc¢ elektrofilowa w miejscu odsunietym od lokalizacji rodnika pozwalajaca zwigzac go z
bioczasteczkami. Rodniki te sprawdzily sie w roli sond spinowych, umozliwiajac wykorzystanie
zaawansowanych technik impulsowego EPR.*

2 2 2 : HN’/& iy Spin echo
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Rys. 15. Synteza rodnika nitroksylowego — sondy spinowej i graticzne wyobrazenie zastosowania

4.1.3. DSC/TG heterocykli: politiofeny

W ramach projektu nad réznorodnymi metodami cyklizacji analogu [7]helicenu opartego o
pierscienie tiofenu 1 benzenu badalem reakcje termiczna. Wstepne wyniki wskazywaly na wysoce
egzotermiczny proces odpowiadajacy sprzeganiu i tworzeniu kwazi-[8]cyrkulenu.  Badania
prowadzitem na instrumencie zdolnym do jednoczesnego rejestrowania przebiegu réznicowe;
skaningowej kalorymetrii (IDSC) oraz termograwimetrii. Okazalo sig, ze reakcja zachodzila z utratg
lotnego bromu. Proces byt zauwazalnie mniej egzotermiczny i zachodzil w wyzszej temperaturze,

% (a) Meyer, V.; Swanson, M. A.; Clouston, L. J.; Boratynski, P. J.; Stein, R. A.; Mchaourab, H. S.; Rajca, A.;
Eaton, S. S.; Eaton, G. R. Biophys. J. 2015, 108, 1213-1219.

(b) Yu, Z.; Quine, R. W.; Rinard, G. A.; Tseitlin, M.; Elajaili, H.; Kathirvelu, V.; Clouston, L. J.; Boratynski, P.
J.; Rajca, A.; Stein, R.; Mchaourab, H.; Eaton, S. S.; Eaton, G. R. J. Magn. Reson. 2014, 247, 67-71.
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a obserwowany wczesniej efekt byl wynikiem czesciowej reakcji generowanego bromu z
materialem uprzednio stosowanego naczynia kalometrycznego (Rys. 16).”
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Rys. 16. Termiczna cyklizacja badana w naczyniu ceramicznym (linie niebieskie) i wobec aluminium (linie
czerwone) za pomocs termograwimetrii (linie przerywane) sprzezonej z DSC (linie ciagle)

4.2. Pochodne alkaloidéw drzewa chinowego przydatne w syntezie asymetrycznej

Uczestniczylem w projekcie grantowym NCN nr 2011/03/D/ST5/05766 (kierownik dr
inz. R. Kowalczyk) dotyczacym regio- 1 stereoselektywnej addycji 1,4 1 1,6 nukleofili siarkowych,
tlenowych i azotowych do ubogich w elektrony sprzezonych dienéw. Moja rola polegata na
otrzymaniu kilkunastu maloczasteczkowych substratéw oraz serii pochodnych 9-aminoalkaloiddw.
Szczegdlnie istotne dla wykorzystania w niektérych reakcjach miato podstawienie w pozycji 2.
Niektore z otrzymanych zwiazkéw byly nowe, ale najbardziej efektywny katalizator addycji typu
1,6 do dienéw,” 9-¢pi-9-amino-2’-fenylo-chinina byl zwiazkiem znanym. Przedstawilem prébe
wyjasnienia obserwowanego przebiegu stereochemicznego addycji Michaela katalizowanej
pochodnymi alkaloidéw.” W wyniku badafd nad projektem dopracowalem takze procedure

otrzymywania 9-aminoalkaloidow o wysokiej czystosci bez uzycia chromatografii.

(o}

amina (10 mol%)
k 20 mol%
+(R)BnSH WS (20mol%)
CH,CI
7 CO,Me 20°C. 26 h

57-81%, do 90%ee

Rys. 17. Asymetryczna addycja 1,6 z udziatem katalizy jonu iminiowego

4.3. Synteza pochodnych fenantroliny

Uczestniczylem w grancie NCN nr 2013/09/B/ST5/03410 (kierownik prof. dr inz. J.
Skarzewski) dotyczacym modularnych chiralnych katalizatoréw zawierajacych motywy bipirydyny
1 fenantroliny. Zajmowalem si¢ otrzymaniem pochodnych 1,10-fenantroliny, w ktérych Zzrédtami
chiralnosci byly 1,2-#rans-diaminocykloheksan (DACH) oraz alkaloidy drzewa chinowego.

% Rajca, A.; Miyasaka, M.; Xiao, S.; Boratynski, P. J.; Pink, M.; Rajca, S. J. Org. Chem. 2009, 74, 9105-9111.
28 Kowalczyk, R.; Boratynski, P. J.; Wierzba, A. J.; Bakowicz, J. RSC Adv. 2015, 5, 66681-66686.
2 Kowalczyk, R.; Boratynski, P. J. Adv. Synth. & Catal. 2016, 358, 1289-1295.
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Uzyskalem odpowiedni benzimidazol w reakcji pochodnej o-fenylenodiaminy z fenantrolino-2-
karbaldehydu wobec powietrza (Rys. 18). Produkt reakeji pod wptywem chlorku miedzi(Il) istotnie
zmniejszal intensywno$¢ sygnaléw dichroizmu kolowego, co wydawalo si¢ $wiadczy¢ o
koplanarnej orientacji piericieni benzimidazolu i fenantroliny po zwiazaniu miedzi(II).”

O’NHZ H,/Pd NHz kat. NH4CI Q\
EtOH EtOH, N
o-NEB 48h Powietrze N— N
DACH 2 s -
70% i NO, ilosciowe i 10 15% O J N\ /

Rys. 18. Otrzymywanie chiralnego 2-fenantroilo-benzimidazolu

Fenantroling polaczylem z alkaloidami poprzez wiazanie tioeterowe. Do reakcji z
fenantrolino-2-tionem uzylem pochodnych epoksydowych oraz metanosulfonylowych alkaloidow.
Produkty zostaly otrzymane z dobra wydajnoscia. Pewnym zaskoczeniem byla do$¢ wysoka
warto$¢ skrecalnosci wlasciwej [¢]p = 810 dla 9-fenantrolinosulfanylo-deoksy-chininy, dwukrotnie
wyzsza niz dla analogicznego eteru.”’ Jak wspomniano wcze$niej, ulegal on nietypowemu
przegrupowaniu pod wplywem utleniania siarki (Rys. 19).' Poszczeglne postulowane etapy
procesu przypomma 4 znane przegrupowania Smilesa, olefinacji Julia’ego i izomeryzacji Pasteura.

reakcja domino
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Rys. 19. Oksydatywne przegrupowanie 9-fenantrolinosulfanylo-alkaloidu

5. Dalsze plany naukowo-badawcze:

Uzyskane i opracowywane do publikacji wyniki wskazuja na duzy potencjal zwigzany z
modyfikacja pierscienia chinoliny w alkaloidach oraz dolaczenia do alkaloidéw dodatkowych grup
zawierajacych chinoling. Zamierzam zglebié te tematyke majac na uwadze zaréwno immobilizacje
katalizatoréw alkaloidowych oraz badania biologiczne. W roku 2018 zamierzam wystapi¢ ze
stosownym projektem badawczym do NCN. Bede takze kontynuowal préby modyfikacii
alkaloidow oraz innych uktadéw chiralnych 1,2-aminoalkoholi 1 1,2-diamin.

Rozwinigcie tych probleméw badawczych wymaga szerokiej wspolpracy z grupami
naukowymi zaréwno na macierzystej uczelni, jak i poza nia. Taka wspolprace juz podjatem z
naukowcami z Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN, Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

o . & ' !
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30 Boratynski, P. J.; Nowak, A. E.; Skarzewski, J. Synthesis 2015, 47, 3797-3804.
31 Zielinska-Blajet, M.; Boratynski, P. J.; Sidorowicz, £..; Skarzewski, J. Tetrahedron 2016, 72, 2643-2648 .
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