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1. IMIE | NAZWISKO: Hanna Wajtowicz-Rajchel
2, POSIADANE DYPLOMY | STOPNIE NAUKOWE:

1977-1982 Uniwersytet im. A. Mickiewicza w Poznaniu
Studia magisterskie na Wydziale Chemii
Kierunek: chemia
Uzyskany stopien: magister
Promotor: prof. dr hab. K. Golankiewicz

1982-1986 Uniwersytet im. A. Mickiewicza w Poznaniu

Studia doktoranckie na Wydziale Chemii
(Studium Doktoranckie PAN)

Specjalnos¢: chemia organiczna

Uzyskany stopien: doktor nauk chemicznych
Promotor: prof. dr hab. K. Golankiewicz

3. INFORMACJE O ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH NAUKOWYCH:

1982 Akademie Medyczna w Poznaniu
Stanowisko: pracownik inzynieryjno-techniczny

1982-1986 Polska Akademia Nauk
Stanowisko: doktorant

1986-1998 Uniwersytet im. A. Mickiewicza w Poznaniu
Stanowisko: pracownik Inzynieryjno-techniczny
Zaktad Syntezy i Struktury Zwigzkow Organicznych

1998-do chwili obecnej Uniwersytet im. A. Mickiewicza w Poznaniu
Stanowisko: adiunkt
Zaktad Syntezy i Struktury Zwigzkow Organicznych

4, OMOWIENIE NAJWAZNIEJSZYCH OSIAGNIEC ZAWARTYCH W
PRACACH PRZEDSTAWIONYCH DO HABILITACJI

Przedstawiona rozprawa habilitacyjna obejmuje wyniki badan opisanych w
cyklu prac ujetych pod wspolnym tematem: ,Synteza i reakcje fluoroalkenylowych
pochodnych zasad kwasow nukleinowych, ich prekursoréw oraz analogow”. Dziewiec
artykutéw (H1 - H9) obejmuje badania wiasne, publikacja H10 jest obszerng pracg
przegladowg dotyczgca syntezy i zastosowania wysoce modyfikowanych
fluorowanych analogow nukleozydow aromatycznych, acyklicznych,
karbonukleozyddéw oraz zwigzkow bedacych ich prekursorami. Do dorobku
habilitacyjnego zostaty rowniez wiaczone dwa krétkie rozdziaty monografii ,Efficient
preparation of fluorine compounds” edited by Herbert W. Roesky, John Wiley &
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Sons, Inc., 2013.” (H11 i H12), Scisle zwigzane z przedstawionymi badaniami i
tematykg pracy.

Sumaryczny impact factor (IF) dla publikacji H1 - H10 wynosi IF = 21.19,
sredni IF na prace to 2.12. Oswiadczenia wspotautorow prac wraz z okresleniem
indywidualnego wktadu kazdego z nich w powstanie poszczegdinych prac znajdujg
sie w zatgczniku 5.

41 Wprowadzenie

Obecnos¢ atomu fluoru lub grupy trifluorometylowej w naturalnie
wystepujacych zwigzkach organicznych czesto prowadzi do zwiekszenia ich
aktywnosci biologicznej. Taka rola podstawnika fluorowego wynika z faktu, ze jest on
w stanie imitowa¢ zaréwno podstawnik hydroksylowy jak i atom wodoru. Wielkos¢
atomu fluoru jest zblizona do atomu wodoru, potrafi on z racji swojej
elektroujemnosci powodowa¢ duze zmiany gestosci elektronowej w czgsteczce nie
zaburzajac jednoczesnie jej sterycznych wiasciwosci. Atom fluoru jest réwniez
izopolarnym i izosterycznym zamiennikiem grupy hydroksylowej, poniewaz dtugos$é
wigzania C-F (1.35 A) jest bardzo podobna do dtugosci wigzania C-O (1.43 A). W
zwigzku z tym mechanizm rozpoznawczy organizmow czesto zawodzi i podstawione
fluorem zwigzki organiczne nie sg odrozniane od swoich niepodstawionych
prekursorow.

Ogromne zainteresowanie fluorowanymi zwigzkami bedacymi analogami
pochodnych kwaséw nukleinowych wynika z faktu, ze sg one nierozréznialne przez
aktywne miejsca w enzymach i mogg by¢ stosowane jako antymetabolity naturalnych
nukleozydow. Fluorowane analogi nukleozydéw i zasad kwasow nukleinowych
potrafig oddziatywa¢ z enzymami zaangazowanymi w synteze DNA oraz RNA, sg
one stosowane jako cytostatyki i leki przeciwwirusowe w leczeniu chordb
nowotworowych i wirusowych infekcji [1]. Najbardziej znany 5-fluorouracyl, otrzymany
przez Heidelbergera 1957 roku, jest stosowany w leczeniu raka skory i nowotworow
jelita grubego. Zwigzek ten, jego 2’-deoksynukleozyd oraz pochodne bedace
prolekami ulegajacymi transformacji do aktywnych form in vivo (na przyktad
carmofur), sg inhibitorami syntetazy tymidylowej. Innymi przyktadami fluorowanych
nukleozydow sa miedzy innymi trifluridine, gemcitabine, tezacitabine, fludarabine i
emtricitabine. Enzymami ktére sg inhibowane przez fluorowane nukleozydy i
fluorowane zasady kwaséw nukleinowych sg gtéwnie syntetaza tymidylowa (TS),
reduktaza difosforanorybonukleotydowa (RNDR), polimeraza DNA i odwrotna
transkryptaza, enzym wystepujacy u retrowirusow, np. HIV.

Wprowadzenie atomu fluoru lub podstawnika fluorowego do czasteczki czesto
nie jest rzeczg prosta. Ze wzgledu na specyficzne chemiczne witasciwosci fluoru i
jego zwigzkow, reakcje fluorowania, zaréwno nukleofilowego jak i elektrofilowego sg
reakcjami zupetnie odmiennymi od proceséw chlorowania, bromowania i jodowania.
Takze wprowadzenie podstawnika zawierajgcego atomy fluoru, miedzy innymi w
reakcjach sprzegania, jest rowniez czesto ograniczona specyfikg fluorowego
reagenta.

Przedstawione w niniejszej rozprawie habilitacyjnej publikacje dotyczg
otrzymywania boronowych pochodnych zasad kwaséw nukleinowych i ich analogéw
oraz synteze i dalsze reakcje fluoroalkenylowych pochodnych tych zasad. Kwasy
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boronowe sg substratami w reakcjach sprzegania Suzuki-Miyaura, jednej z
najczesciej stosowanych, ale rowniez jednej z najbardziej ‘eleganckich’ metod
sprzegania w chemii organicznej. Otrzymane przeze mnie 5-dihydroksyborylowe
pochodne pirymidyn byty nastepnie sprzegane z halogenkami fluorowanych olefin
dajgc serie fluorowinylowych i fluoropropenylowych pochodnych. Pochodne puryn i
pirymidyn zawierajgce podstawnik fluoroalkenylowy otrzymatam réwniez w reakcjach
addyciji-eliminacji typu Michaela, w procesach zaréwno C-alkilowaniu jak i N-
alkilowania. Zwigzki te okazaty sie by¢ bardzo dobrymi blokami budulcowymi w
syntezie izoksazolidynowych analogow C- i N-nukleozyddéw, otrzymywanych w
reakcjach 1,3-dipolarnej cykloaddycji z nitronami. Prowadzone obecnie przeze mnie
badania zmierzajg wyraznie w kierunku syntezy, wiasciwosci i zastosowania
fluorowanych cyklicznych i acyklicznych analogéw nukleozydéw zawierajacych fluor
w czesci pseudocukrowe;.

Swoje badania wykonywatam poczatkowo w zespole profesora dr hab. K.
Golankiewicza, a nastepnie kontynuowatam w grupie badawczej profesora dr hab. H.
Koroniaka. Struktury niektérych z otrzymanych przeze mnie zwigzkéw byty
potwierdzane rentgenograficznie przez prof. dr hab. A. Katrusiaka.

4.2. Boronowe pochodne pirymidyn

Pochodne pirymidyn, nukleozyddéw i nukleotydéw zawierajgce bor w
czgsteczce cieszg sie duzym zainteresowaniem z uwagi na ich potencjalne
medyczne i biochemiczne zastosowanie. Sg one wykorzystywane w medycynie,
miedzy innymi w BNCT (boron capture neutron therapy), metodzie bazujacej na
zdolno$ci nieradioaktywnego izotopu "B do wychwytywania niskoenergetycznych
neutronéw [2]. Komoérki ztosliwe ulegajg mitozie szybciej niz normalne komoérki i to
gtbwnie do nich zostaje wprowadzany zmodyfikowany prekursor nukleotydu.
Inkorporacjia do DNA komodrek nowotworowych nukleozydu zawierajgcego bor,
takiego jak 5-dihydroxyborylo-2'-deoxyurydyna, a nastepnie naswietlanie neutronami,
prowadzi do sScisle zlokalizowanej reakcji jadrowej zabijajacej tylko komorki rakowe.
Sa one réwniez ciekawymi zwigzkami ze wzgledu na ich potencjalng aktywnosé¢
biologiczng i dziatanie terapeutyczne [3,4].

Boronowe pochodne zasad kwasow nukleinowych otrzymywano w
katalizowanych palladem reakcjach sprzegania halogenowych pochodnych
nukleozydow ze  zwigzkami  arylocynowymi  zawierajagcymi  podstawnik
dihydroksyborylowy [5], w reakcjach karboanionéw z trialkiloboranami [6,7], czy tez
reakcjach kwasu 4-bromobutyloboronowego z odpowiednimi zasadami nukleinowymi
[8]. Zwigzki te byty takze uzywane w reakcjach sprzegania Suzuki-Miyaura w
syntezie szeregu pochodnych 5-arylo i 5-heteroarylouracylu [9].

Podjetam préobe syntezy szeregu nowych boronowych pochodnych pirymidyn i
ich azowych analogdw. W wyniku reakcji soli litowych dialkoksypirymidyn z
trietyloboranem B(OEt); otrzymatam szereg 2,4-bis(alkoksy)-5-(dihydroksyborylo)
pirymidyn [H2]. W syntezie zastosowatam procedure otrzymywania kwasow
boronowych pirymidyn, opisang wczesniej przez Schinaziego i Prusoffa [7]. Reakcja
Gilberta-Johnsona z jodkiem metylu, etylu i bromkiem benzylu pozwolita na
otrzymanie odpowiednich produktéw N' alkilowania, a standardowa deprotekcja
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atoméw tlenu prowadzita do serii N' podstawionych 5-(dihydroksyborylo)uracyli
(Schemat 1).

o cl OR
H/]/"\l\ | Br m N)E/Br ﬂa_ NQTBr
0 ” Cl/k\N RO/I\\N

n-BuLi
lB(OEt)g

O OH oR g"' 1 OR OH
HN)j/B on 2B )N\)\/m on RX N)TB\OH
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R’ R’ R = Bn, Me, Et, i-Pr, t-Bu

Schemat 1.

O ile reakcje dihydroksyborylowania uracyli byly juz wczesniej opisane, to nie
znalaztam w literaturze zadnych informacji dotyczacych tych reakcji prowadzonych
na cytozynach. Poniewaz chemiczna natura karboanionu generowanego w pozycji
C® uracylu powinna byé podobna do natury karboanionu generowanego w cytozynie,
podjetam prébe syntezy 5-dihydroksyborylowych pochodnych cytozyny. Niestety, nie
udato sie otrzymac stabilnych pochodnych zawierajgcych bor. Przyczyng mogta by¢
zbyt staba nukleofilowos¢ generowanego karboanionu lub niestabilno$¢ wigzania
pomiedzy atomami wegla i boru. Jednakze ich strukturalne izomery, pochodne 2-
amino-4-benzyloksy-5-bromopirymidyny, w niskich temperaturach fatwiej ulegaty
procesom wymiany halogen-lit, a nastepujaca po nich reakcja z trietyloboranem
B(OEt)s prowadzita do otrzymania 2-dimetyloamino- i 2-metyloamino-4-benzyloksy-5-
(dihydroksyborylo)pirymidyn [H1]. Katalityczna reakcja hydrogenacji dawata z
zadawalajgcg wydajnoscig pochodne 5-(dihydroksyborylo)izocytozyny (Schemat 2).

OBn n-BulLi OBn OH O OH

|
B(OEt Pd/H
)j/sr B(OEY); )j/ on Mz ){/lfs\OH
RL /k RL /k \N

R'=Me, H, SiMe;, R?> = Me
Schemat 2.

Wyniki eksperymentalne zostaty potwierdzone obliczeniami teoretycznymi
(AM1); okazato sie ze dihydroksyborylowe pochodne cytozyny nie mogg byé
otrzymane jako termodynamicznie stabilne zwigzki. Niestabilnos¢ pochodnych
cytozyny moze byC wyjasniona nizszg barierg energii hydrolizy w poréwnaniu z
analogicznymi reakcjami pochodnych izocytozyny.

4.3. Pochodne 1,2,4-triazyn

Podjetam réwniez proby otrzymania dihydroksyborylowych pochodnych 6-
azauracylu, triazynowego analogu uracylu. 6-Azauracyl otrzymano syntetycznie po
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raz pierwszy w roku 1947. Okazato sie, ze posiada on i jego nukleozyd 6-azaurydyna
wiasciwosci bakteriostatyczne i przeciwnowotworowe [10]. Okazato sie réwniez, ze
pochodne 6-azaurydyny posiadajace podstawnik alkilowy w pozycji C° wykazywaty
wyrazng aktywnos¢ przeciwko herpes simplex virus (HSV) [11]. Synteza i reakcje 6-
azauracylu (1,2,4-triazine-3,5-dione), analogu uracylu posiadajgcego atom azotu w
miejscu atomu C° uracylu, przebiegaja czesto bardzo podobnie. Wyrazne réznice w
ich zachowaniu pojawiajg sie w reakcjach ich metalacji. Litowanie pochodnych
uracylu w pozycji C° zachodzi relatywnie tatwo, podczas gdy reakcje litowania
asymetrycznych triazyn, do ktoérych nalezy 6-azauracyl, zostaty opisane dopiero w
roku 1993 przez Neunhoeffera i jego wspoétpracownikow [12].

Préby otrzymania dihydroksyborylowych pochodnych 6-azauracylu zakonczyty
sie niepowodzeniem, odstonity jednak bardzo ciekawg chemie 6-azauracylu i jego
soli litowych, catkowicie odmienng od chemii uracylu [H3, H4].
1,3-Dimetylo-6-azauracyl i jego bromowa pochodna byty poddane reakgciji litowania w
-100°C, zaréwno w obecnosci B(EtO); jako czynnika elektrofilowego, jak rowniez bez
niego. Reakcje te prowadzity miedzy innymi do transformacji pochodnych 1,2,4-
triazyny do pochodnych imidazolu poprzez proces kontrakcji pierscienia. Zaréwno
reakcje LDA jak i -BulLi z 6-azauracylem i 5-bromo-6-azauracylem byty w stanie
generowaé karboanion w pozycji C°. Nie byt on jednak wytapywany przez
stosunkowo staby elektrofil jakim jest B(OEt)s;, lecz byt na tyle stabilny by ulegac
dalszym procesom (Schemat 3).

o Li HO
~ )K(Br \LIO%ETSr rBuLi HA Y HO, B HY Ny t-Bu
)N\ |N i l; Li j\ OEt)S |N N (vl |) _— )\ NH
h .o
o © h|l © h|l o N N o N
|
O o) o o) 0O
~ )H BIOED, ™ \NJW > W
| ——— I lly — NH — 0
N -100°C ’3N‘) G N2 A oél\N
o rr ¢ III 0 ’i‘ 0" \
Schemat 3.

Reakcje z n-Buli, t-BuLi i PhLi, prowadzone na bogatych w elektrony pochodnych 6-
azauracylu dawaty izomeryczne addukty do wigzania C°=C®, produkt przegrupowania
oraz zwitterjonowe pochodne (Schemat 4). Zwitterjonowe pochodne 1,2,4-triazyn
byly juz wczesniej znane w literaturze, ich ujemny tadunek na egzocyklicznym atomie
tlenu jest bardzo silnie zdelokalizowany w pierécieniu triazynowym, co klasyfikuje
tego typu zwigzki jako mezomeryczne heterocykle [13].

OMe o
Nt PhLi Bui
N)\”/Ph B(OE)3 /h'l\/ | B(OEt)s N)}
X N _ +
MeS/L\N’N -100°C MeS N 100°C MeS \N'N\Bu
Schemat 4.
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Kwasy boronowe sg bardzo dogodnymi substratami w reakcjach sprzegania
Suzuki-Miyaura prowadzacych do tworzenia wigzania C-C. Jest to reakcja pomiedzy
kwasami boronowymi i halogenkami organicznymi katalizowana palladem. Od roku
1979, kiedy zostata opublikowana przez i Suzuki i Miyaura [14], stata sie jedng z
najbardziej wydajnych metod tworzenia wigzania aryl-aryl i aryl-winyl w syntezie
aromatycznych olefin i bifenyli [15]. Lagodne warunki reakcji oraz nietoksycznosc,
stabilno$¢ i duza dostepnos¢ wielu kwaséw boronowych uczynita te metode idealng
w preparatyce wielu wysoce zfunkcjonalizowanych czasteczek, w tym réwniez w
syntezie zwigzkoéw o farmaceutycznym zastosowaniu [16].

Jest ona rowniez dogodng metodg w syntezie pochodnych pirymidyn, z tym ze
na ogot z powodu fatwej dostepnosci odpowiednich kwaséw bronowych, w
sprzeganiu biorg udziat arylowe i heteroarylowe kwasy boronowe oraz podstawione
pochodne 5-jodo i 5-bromouracylu [17]. Jedynie Gronowitz [9] w syntezie
otrzymywania heteroaromatycznych pochodnych pirymidyn stosowat w reakcjach
sprzegania Suzuki-Miyaura zaréwno jodowe jak i dihydroksyborylowe pochodne
pirymidyn. tatwosc¢ i efektywnos¢ otrzymywania boronowych pochodnych pirymidyn
skionita mnie do zastosowania tych zwigzkéw w reakcjach wprowadzania do
czasteczki pirymidyny podstawnikéw zawierajgcych fluor.

4.4. Fluoroalkenylowe i perfluoroalkenylowe zasady kwaséw nukleinowych
i ich analogow

Zainteresowanie pochodnymi winylouracylu, a zwifaszcza 5-halogeno
winylouracylu zaczeto sie w latach osiemdziesigtych, kiedy okazato sie, ze 5-(2-
bromowinylo)uracyl (BVD) i 5-(2-bromowinylo)-2’-deoksyurydyna (BVDU) sg bardzo
aktywnymi czynnikami przeciwko wirusowi herpes simplex virus typu pierwszego
(HSV-1) [19].

Literaturowe metody otrzymywania 6-winylo- i 5-winylouracyli oraz ich
nukleozydow obejmujg gtownie reakcje sprzegania Hecka i reakcje Stilla [20]. Nie
majg one jednak zastosowania w przypadku syntezy fluoroalkenylowych pochodnych
pirymidyn i uracylu. Zwigzki te otrzymatam w reakcjach katalitycznego sprzegania
Negishi [H5], reakcjach addycji-eliminacji [H6] i w reakcjach sprzegania Suzuki-
Miyaura [H9].

441 Reakcje sprzegania Suzuki-Miyaura

Prowadzone przeze mnie reakcje sprzegania 2,4-bis(dialkoksy)-5-
(dihydroksyborylo)pirymidyn z jodkami i bromkami fluorowanych olefin w obecnosci
katalizatora Pd(PPhs)s i zasady dawaty produkty sprzegania z niezadowalajaca
wydajnoscig. Uzycie AsPhs jako ligandu zewnetrznego i utworzenie katalitycznego
systemu Pd(PPhs)s/AsPhs w sposob zdecydowany podwyzszato wydajnos¢ tych
reakcji (Schemat 5).
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Schemat 5.

Reakcja deprotekcji pirymidynowych pochodnych dawata z niemal iloSciowg
wydajnoscig 5-perfluorowinylouracyl i 5-perfluoropropenylouracyl.

4.4.2 Reakcje addycji-eliminacji typu Michaela

Pochodne 5-(perfluoroprop-1-enylo)pirymidyn, a takze 6-(perfluoroprop-1-
enylo)uracyli otrzymatam réwniez w reakcjach addyciji-eliminacji typu Michaela [H6].
Literaturowg drogg otrzymywania perfluoroolefin typu RCF=CFCF3;, gdzie R jest
podstawnikiem arylowym lub pirydynowym, jest reakcja heksafluoropropenu (HFP) z
odpowiednim arylowym zwigzkiem Grignarda [21]. Alternatywnie zwigzki te mozna
takze otrzymaé w reakcji sprzegania reagentéow perfluorocynkowych z halogenkami
aryli i heteroaryli [22].

Opracowana przeze mnie procedura obejmowata generowanie pochodnych
litowych zaréwno w pirymidynach bogatych jak i ubogich w elektrony, a nastepnie ich
reakcje z HFP. Otrzymywatam z rézng wydajnoscig pochodne 5-(perfluoroprop-1-
enylo)pirymidyn i 6-(perfluoroprop-1-enylo)uracyli jako mieszaniny stereoizomerow Z
i E (Schemat 6). Nie zaobserwowatam w prowadzonych reakcjach jakichkolwiek
produktow addycji, stabilizacja karboanionu przebiega jedynie na drodze eliminacji
jonu fluorkowego.

LDA (BuLi) HFP  F)  CF, R CF
_ — > P —— “sF ’
oR g, Buli HFP oR F
)N\éﬁ/ — N%CE@
N s F
RO™ 'N RO 'N R = Et, j-Pr, t-Bu, Bn
E/Z
0 o)
LDA, HFP R
oéI\N O)\N ANeF, R=F, Me, NO,, H
| I F
EZ
Schemat 6.

2,4-Dialkoksy-5-bromopirymidyny,  niezaleznie od  wielkosci  podstawnika
alkoksylowego w pozycji C* daja z bardzo wysoka wydajnosciq 5-
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perfluoropropenylowe pochodne. Swiadczy to o tym, ze na stabilno$¢ generowanego
karboanionu ma wptyw tzw efekt orfo sagsiedniej grupy alkoksylowej, opisany
wczesniej w literaturze [23].

Opisane reakcje addycji-eliminacji soli litowych do HFP charakteryzujg sie
sporg stereoselektywnoscig, przy czym z dwoch powstatych stereocizomerdw,
stereoizomer E wystepuje w znacznej przewadze. Poniewaz zmiana temperatury z -
100°C na -80°C nie zmienia stosunku sterecizomeréw E do Z, wydaje sie, ze proces
ten jest kontrolowany termodynamicznie. Taka stereoselektywnos¢ moze by¢
wyttumaczona poprzez analize konformacyjng karboanionu prowadzgcego do
obydwu stereocizomeréw. Eliminacja jonu fluorkowego z dwéch mozliwych stanéw
przejsciowych daje odpowiednio izomery E i Z. W stanie prowadzacym do izomeru E
duze objetosciowo pierscien pirymidynowy i grupa CF3 sg utozone w pozycji anti i sg
wolne od sterycznych oddziatywan. W stanie przejSciowym prowadzgcym do izomeru
Z dwie objeto$ciowo duze grupy sg potozone w pozycji syn. Stereoizomery E i Z 5-
perfluoropropenylopirymidyn i 6-perfluoropropenylouracyli nie sg separowalne
chromatograficznie, jednakze sg bardzo fatwo rozréznialne w spektroskopii 9F NMR.
Dla aromatycznych fluoroalkenow z fragmentem CF3;CF=CF, stata sprzezenia trans
3Jrr jest znacznie wieksza niz stata sprzezenia cis *Jrr [22b, 24].

Powyzsze rezultaty sktonity mnie do przetestowania tej metody na wybranych
zasadach purynowych; kofeinie, jej bromowej pochodnej oraz inozynie.
Wygenerowana w pozyciji C8 sol litowa kofeiny reagowata jako nukleofil z HFP, dajac
ze stabg wydajnosécig perfluoropropenylowg pochodng. Reakcja tribenzoiloinozyny z
HFP, prowadzona w temperaturze -100°C w obecnosci LDA, data
perfluoropropenylowg pochodng, podstawiong, nie jak sie spodziewatam na atomie
wegla C8, lecz na atomie azotu N' (Schemat 7).
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Schemat 7.

Otrzymana enamina byta zwigzkiem stabilnym, zaréwno chemicznie jak i w
warunkach przechowywania i nie ulegata hydrolizie pod wptywem wody. Wszystkie
znane w literaturze fluoroenaminy posiadajagce przy atomie C* atom fluoru sg
zwigzkami niestabilnymi i reaguja z wodg dajgc odpowiedni amid i HF [25].
Powstanie tego zwigzku stato sie inspiracja do zsyntetyzowania szeregu
fluorowanych enamin zasad kwaséw nukleinowych.
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4.4.3 Reakcje sprzegania Negishi

Podjetam réwniez syntetyczne proby otrzymania perfluorowinylowych i
perfluoropropenylowych pochodnych 6-azauracylu [H5]. Poniewaz reakcje metalaciji
pierécienia 6-azauracylu prowadzity gtéwnie do jego kontrakcji, postanowitam
otrzymac¢ te pochodne w reakcji sprzegania Negishi. Reakcja sprzegania 1,3-
dimetylo-5-bromo-6-azauracylu z CF,=CFZnl, katalizowana Pd(PPhs)s lub przez
mniej reaktywny, ale zdecydowanie bardziej dogodny i tanszy system (Pd/C)/PPhs,
byta prowadzona zaréowno w THF jak i DMF dajgc z zadawalajgcg wydajnoscig
pozadany zwigzek. Jednakze reakcja sprzegania z bardziej objetosciowym
reagentem CF,=C(CF3)ZnBr w DMF prowadzita nieoczekiwanie do produktu
odmiennego od zaktadanego (Schemat 8).

9 9Fs cRc@nBr)=cF, Q 5 CF=CFzn o F
\NMCF Pd(PPhs), \N)k( T Pd{PPhy); o F
A N T o AN o
0N DMF 0N DME AN F

| | |

‘)f\ CF3C(ZnBr)=CF,
Pd(PPhs),
O CFs
\N | N F
o)\hlr F
Schemat 8.

Wedtug literaturowych doniesien, DMF jest w stanie reagowaé¢ z fluorowanymi
alkenami i ich pochodnymi, generujgc anion fluorkowy. Burton opisat reakcje
generowania i addycji HF do B,B-difluoro-a-(trifluorometylo)-m-nitrostyrenu, jako
reakcje uboczng i zaproponowat mechanizm tej niespodziewanej transformaciji [26].
Pragnac wyjasni¢ sposob tworzenia produktu addycji HF zaproponowatam dwa
alternatywne mechanizmy przemiany (Schemat 9).
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Schemat 9.
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4.5. Fluorowane enaminy zasad kwaséw nukleinowych
4.5.1. a-Fluoro enaminy zasad kwaséw nukleinowych

W literaturze istnieje wiele klasycznych metod dotyczacych syntezy o-
fluoroenamin opartych na reakcjach fluoro- i perfluoroalkenéw [27] oraz 1H-
perfluoroalkinow [28] z aminami drugorzedowymi, jednakze zwigzki te ulegajg pod
wptywem wody natychmiastowej hydrolizie do amidéw i kwasu fluorowodorowego.

Proste enaminy zasad kwasow nukleinowych posiadajgce podstawnik
winylowy na glikozydowym atomie azotu byty syntetyzowane na ogoét z niskg
wydajnoscig, w wieloetapowych procedurach i dopiero niedawno opracowano
efektywng i prostg metode syntezy N-winylopochodnych zasad kwaséw
nukleinowych [29]. Sg one waznymi materiatami budulcowym w syntezie
polimerycznych analogéw kwaséw nukleinowych [30] oraz w syntezie analogéw
nukleozydow w reakcjach 1,3-dipolarnej cykloaddycji [31]. Nie znalaztam w literaturze
zadnego doniesienia na temat otrzymywania purynowych Ilub pirymidynowych
fluoroenamin posiadajagcych atom fluoru w pozycji C% ani tez stabilnych, nie
ulegajacych hydrolizie, a-fluoroenamin. Jedynymi a-halogenoenaminami zasad
kwasow nukleinowych, opisanymi w literaturze, byty otrzymane przez Zemlicka
mono-, di- i trichloroenaminy [32].

Zsyntetyzowatam szeregi N-o,p-difluoro-p-trifluorometylo enamin i N-a-fluoro-
B-trifluorometylo enamin uracylu, tyminy, 5-fluorouracylu, cytozyny, adeniny i guanlny
[H7]. Zostaly one otrzymane z wysoka N° regioselektywnoscig dla puryn i N
regioselektywnoscig dla pirymidyn. Ich synteza obejmuje reakcje zasad
nukleinowych z wodorkiem sodu, prowadzong w DMF i nastepnie reakcje powstatych
soli z HFP Ilub 1,1,3,3,3-pentafluoropropenem (PFP). Obydwie olefiny sg wysoce
podatne na atak nukleofilowy, poniewaz silnie wyciggajaca elektrony grupa CF3 jest
odpowiedzialna za duzy elektronowy deficyt w wigzaniu podwdjnym. Otrzymane
przeze mnie enaminy powstawaty w wyniku reakcji addycji-eliminacji typu Michaela.
Reakcje te nie byly juz tak wyraznie stereoselektywne, zwlaszcza w szeregu N-a,[3-
difluoro-B-trifluorometylo enamin, chociaz i w nim w wiekszosci przewazat bardziej
stabilny termodynamicznie produkt (Schemat 10).

R CF3 NaH F CF = PN CF PN X
>=C+ prH j)%"‘.sx R S D

FoX DMF, 60 - 70° NP FooX F CF;
o) 0 NH, NH, 0
HNTY CHs )j N)IN\> HN)EN\>
)\ él\ )\ k\N N HZNJ\\N N
T g S T T T
CF4 CF3 CF3 CF3 CF3

Izomery E/Z, X =F, H

Schemat 10 .
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Spodziewatam sie, ze N-a-fluoro-B-trifluorometylo enaminy, podobnie jak PFP,
bedg ulega¢ w niskich temperaturach reakcjom litowania na atomie C*, dajac
odpowiednie produkty z elektrofilami. Burton w reakcji PFP z LDA Ilub t-BulLi, a
nastepnie z ZnCl,, Cdl, i CF3CO,Ag, otrzymywat praktycznie ilosSciowo odpowiednie
metaloorganiczne reagenty, ktore ulegaly reakcjom arylowania, halogenowania i
alkilowania [33]. Proby litowania N-a-fluoro-B-trifluorometylouracylu i dalsza
konwersja do pozadanych pochodnych nie powiodly sie. Jednakze pozornie prosta
reakcja metalacji przy uzyciu t-BuLi, przeprowadzana w temperaturze -100°C i
wygaszana nastepnie deuterowanym metanolem przebiegata odmiennie dla
sterecizomeréw E i Z. Stereoizomer E reagowat zgodnie z oczekiwaniami, dajac
produkt deuterowania z zachowang konfiguracjg wigzania podwojnego. W reakcji z
izomerem Z t-BuLi zachowywat sie jako typowy nukleofil [34] dajac po wygaszeniu
reakcji addycji-eliminacji mieszanine dwoch zwigzkéw. W reakcji z LiITMP
stereoizomer Z nie reagowat, lecz po dodaniu CD3OD nastepowato generowanie in
situ silnego nukleofila CD3OLi, dajgcego produkty podstawienia nukleofilowego
(Schemat 11).

0 o) 0 o
) e 22wy Y e
07N 07N 07N PN
H\lku FiCAp H P a0 D\l)\tBu
CF, D CF, ¢F,
100°C\LITMP

\CE)aoD o) o) o
HN HN HN)ﬁ
OAJJ RN
FSCj/\F Dj/\OCD3 H\ﬁkoco3
D CF, CF3

Schemat 11.

Zatozytam, ze za odmienne chemiczne zachowanie stereocizomerow E i Z w
powyzszych reakcjach powinno by¢ odpowiedzialne wewnatrzczgsteczkowe
wiazanie wodorowe pomiedzy protonem CP-H podstawnika tetrafluoropropenylowego
i atomem tlenu C?=O pierscienia, obecne w stereoizomerze Z. Uniemozliwia ono
reakcje litowania na atomie CP, a tym samym nie prowadzi do pézniejszej wymiany
wodor-deuter. Podobne wewnagtrzczgsteczkowe wigzania typu wodorowego byty juz
wczesniej obserwowane w heterocyklicznych N-winylo pochodnych, gdzie B-cis atom
wodoru grupy winylowej uczestniczyt w specyficznych C-H...X oddziatywaniach z
endocyklicznym heteroatomem [35]. Istnienie wewnatrzczasteczkowego wigzania
wodorowego w stereoizomerach Z N-a-fluoro-p-trifluorometylo enamin potwierdzity
réwniez moje pdzniejsze badania '"H NMR i '°F NMR [H8].
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4.5.2. B-Fluoro enaminy zasad kwasow nukleinowych

Zsyntetyzowatam takze serie N-B-fluoro-B-trifluorometylo enamin zasad
kwaséw nukleinowych w reakcjach 1,2,3,3,3-pentafluoropropenu z solami sodowymi
tych zasad [H8] (Rysunek 1). Spodziewatam sie, ze zaktadane oddziatywania C®-
H...X bedg zdecydowanie mniejsze w systemie, gdzie wigzanie wodorowe jest
tworzone w uktadzie pieciocztonowego, a nie szesciocztonowego pseudopierscienia.
W przeciwienstwie do otrzymanych wczesniej izomerycznych pochodnych 1,3,3,3-
tetrafluoropropenylowych i perfluoropropenylowych, reakcje te byty reakcjami w duzej
mierze stereoselektywnymi i prowadzity w olbrzymiej przewadze do otrzymania
sterecizomeréw Z enamin. Stereocizomery E i Z szeregu N-B-fluoro-p-trifluorometylo
enamin rdéznig sie nieco polarnoscig, zdotatam rozdzieli¢ je przy zastosowaniu
standardowej chromatografii kolumnowej i w petni scharakteryzowaé spektralnie i
fizykochemicznie.

o) NH, N
R\ﬁ‘\ R NH N S N N N
NH N SN N N
| | H— ]| H—= ]l | |
N/Ko N/go £ N N/) Fe. N N/) N/go N/l%o
F %H HC%H i (?%H V(H F%H F3C%H
F 3 F CF F
3

CF3

H, NHCOPh NHCOPh

R=H, CHs, F
Rysunek 1.

Okazato sie, ze w spektroskopii NMR stereocizomery E i Z obu
izostrukturalnych szeregow tetrafluopochodnych zasad kwasow nukleinowych, N-3-
fluoro-B-trifluorometylo enamin i N-o-fluoro-p-trifluorometylo enamin, zachowujg sie
catkowicie odmiennie w zaleznosci od polarnoéci rozpuszczalnika. Eksperymenty 'H i
"F NMR byty przeprowadzane w CDCl; i DMSO-dg, gdzie dobér rozpuszczalnikéw
opierat sie na ich moznosci tworzenia wigzan wodorowych. CDCI3 byt rozpatrywany
jako apolarny rozpuszczalnik, niemalze nie wykazujacy wtasciwosci tworzenia wigzan
wodorowych, podczas gdy DMSO byt rozpatrywany jako silny akceptor w tworzeniu
tych wigzan.

W szeregu N-a-fluoro-B-trifluorometylo enamin widma "H NMR wykonywane w
CDCl3 i DMSO-dgs dostarczajg jednoznacznych dowodéw na oddziatywanie pomiedzy
CP-H...0=C? i CP-H ...N> w stereoizomerach Z enamin. Atomy wodoru C*~H grupy
tetrafluoropropenylowej  sterecizomeru Z sg silnie  zaangazowane w
stereospecyficzne wewnatrzczasteczkowe oddziatywanie C-H...O=C i C-H...N
(Rysunek 2). Wartosci przesunieé chemicznych protonéw CP-H zaangazowanych w
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe w stereoizomerach Z sg przesuniete w
CDCl; w dot pola w stosunku do protonéw CP-H w stereoizomerze E, ktéry nie
wykazuje tych oddziatywan. W DMSO bedacym silnym akceptorem protonéw w
miedzyczasteczkowym wigzaniu wodorowym pomiedzy rozpuszczalnikiem a
zwigzkiem, sytuacja jest odwrotna i atomy wodoru CP-H stereoizomeru E, nie
zaangazowanego w oddziatywania wewnatrzczgsteczkowe, sg bardziej przesuniete
w doét pola niz te w stereoizomerze Z. Relatywnie nizsza podatno$é protonu CP-H na
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zmiane polarnosci rozpuszczalnika w stereocizomerach Z i znacznie wieksza w
stereoizomerze E pokazuje, ze w DMSO w tym pierwszym istnieje silna konkurencja
pomiedzy wigzaniem miedzyczgsteczkowym z rozpuszczalnikiem, a wigzaniem
wewnatrzczasteczkowym. Swiadczy to o tym, ze DMSO znacznie ostabia, ale nie
rozrywa catkowicie wewnatrzczasteczkowe wigzania C-H...O=C i C-H...N.

o)
NH, NH,
7 6

43
NH NH N S N
N1 \N
pey | /& 8</ i | </ |
N1 o N™ o N N 2 N N/J
. 9
U H FaC . 0‘\ /3 FaC_[,
F B B F H B
B o F

CF3 H

Rysunek 2.

W szeregu N-B-fluoro-p-trifluorometylo enamin zamiana CDCIls; na silnie
akceptorowy DMSO-dg miata minimalny wptyw na przesuniecie chemiczne protonu
C°H stereoizomeru Z, podczas gdy dla stereocizomeru E zmiana rozpuszczalnika z
CDCI3 na DMSO-ds powodowata znaczace przesuniecie chemiczne protonu C%-H w
kierunku nizszego pola. Sugeruje to wbrew wcze$niejszym zatozeniom, ze
oddziatywania miedzyczasteczkowe z rozpuszczalnikiem nie sg w stanie rozerwac
wewnatrzczgsteczkowego wigzania wodorowego w stereoizomerze Z. W
stereoizomerze E czasteczce trudno jest utrzymaé uprzywilejowang i stabilizowang
wigzaniem wodorowym konformacje na skutek sterycznych oddziatywan grupy CF; z
pierscieniem heterocyklicznym (Rysunek 3).
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Rysunek 3.

Zmiana rozpuszczalnika z CDCl; na DMSO-ds w widmach F NMR
stereocizomeréow E w szeregu N-a-fluoro-p-trifluorometylo enamin powoduje jedynie
minimalne zmiany w przesunieciu chemicznym atomu fluoru C°-F, Zmienia sie to
drastycznie dla stereoizomeréow Z w ktérych zmiana rozpuszczalnika zaburza lub
zrywa wewnatrzczgsteczkowe wigzanie wodorowe, co ma swoje odbicie w bardzo
duzej zmianie przesuniecia chemicznego atomu fluoru C°-F. W badanych enaminach
T-system podstawnika tetrafluoropropenylowego i pierscienia purynowego lub
pirymidynowego oddzialywajg z sobg poprzez mechanizm zkoniugowanych
elektronow p-1m. Roéznice w zachowaniu stereocizomerow E i Z moga byc¢
rozpatrywane w kategorii deformacji koplanarnosci pomiedzy pierscieniem i
podstawnikiem tetrafluoropropenylowym. Oddziatywanie wewnagtrzczasteczkowe typu
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wodorowego majgce miejsce w stereoizomerach Z i konformacyjna stabilizacja tych
izomeréw powinna minimalizowac te deformacje, a jego ostabienie lub rozerwanie w
DMSO znacznie jg pogtebiaé. Jest to zgodne z doniesieniami literaturowymi, gdzie
warto$ci przesuniecia chemicznego atoméw F®w E- i Z-perfluoropropenyloaromatach
sq bardzo czute na ich steryczng strukture. W systemach tych zaburzenie struktury
planarnej indukuje potezny efekt odstaniajgcy atomow F® [24].

Reasumujac, stereizomery Z tetrafluoropropenylowych enamin zasad kwaséw
nukleinowych sg zaangazowane w wewnatrzczgsteczkowe oddziatywania wodorowe
i daza do maksymalnie planarnej struktury, podczas gdy stereoizomery E,
pozbawione oddziatywan typu wodorowego, takiej struktury nie wykazujg. Znalazto to
swoje potwierdzenie w obliczeniach molekularnych (DFT)'.

4.6. Reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronéw do perfluoropropenylowych
pochodnych pirymidyn

W ostatnich latach pojawit sie szereg publikacji dotyczgacych syntezy analogow
nukleozydéw posiadajgcych pierscien izoksazolidynowy zamiast pierScienia
rybofuranozy. Synteza tych analogdéw opierata sie miedzy innymi na reakcji nitronéw
z dipolarofilami jakimi byty N-winylo- i N-allilo-pochodne zasad kwasow nukleinowych
[36]. Niektore z tych analogow wykazywaty wysoka cytostatyczng aktywnosc¢ [37].
Pojawity sie réowniez bardzo nieliczne doniesienia o syntezie izoxazolidynowych
analogow C-nukleozydéw otrzymywanych w reakcjach pirymidynowych nitronéw z
odpowiednimi dipolarofilami [38].

Otrzymane przeze mnie pentafluoropropenylowe pochodne pirymidyn, jako
uktady posiadajgce silnie spolaryzowany ukfad dipolarofilowy, reagujg z nitronami
dajgc odpowiednie pochodne izoksazolidynowe [H9] (Schemat 12).

W reakcjach 1,3-dipolarnej cykloaddycji z achiralnymi  N-podstawionymi
metylenonitronami otrzymywatam za kazdym razem dwa diastereoizomery produktu,
Z wyrazng przewagq jednego z nich.

R1
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R = Et, Bn, t-Bu, R" = Bn, Me
Schemat 12.

Nie zaobserwowatam tworzenia sie regioizomeréw, reakcje cykloaddycji przebiegaty
catkowicie regioselektywnie. Obserwacja ta jest zbiezna z wczesniejszymi badaniami
Makoszy, gdzie otrzymywanie pierscieni izoksazolidynowych w reakcjach
heksafluoropropenu z nitronami przebiegato rowniez z catkowitym zachowaniem
regioselektywnosci [39]. W reakcjach prowadzacych do izoksazolidynowych
pochodnych pirymidyn gtéwnie stereoizomer E dipolarofila brat udziat w reakc;ji.

f Niepublikowane dane
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Takze w modelowej reakcji perfluoroprop-1-enylo-benzenu (E/Z = 4.8:1) z N-metylo-
metylenonitronem otrzymatam réwniez dwa diastereoizomery produktu cykloaddycji
w stosunku 1.7:1.

W kazdym z tych przypadkéw stosunek diastereocizomerow byt za wysoki,
poréwnujac udziat stereoizomerdéw E i Z w reakcjach. Poniewaz 1,3-cykloaddycja
powinna by¢ reakcjg stereospecyficzng, zatozytam, Zze podczas jej przebiegu
konfiguracja dipolarofila ulega czesciowej inwersji i z ogdlnie przyjetym
jednostopniowym ,concerted” mechanizmem 1,3-dipolarnej cykloaddycji konkuruje
mechanizm dwustopniowy, ze zwitterjonowym stanem przejsciowym [40].
Alternatywnym mechanizmem, wyjasniajgcym brak stereospecyficznosci reakcji,
moze by¢ izomeryzacja na etapie otrzymywania produktu; odejscie anionu F z atomu
C” pierscienia izoksazolidyny w wyniku tworzenia sie bardzo dobrze stabilizowanego
jonu oksokarbeniowego, a nastepnie ponowne przytaczenie jonu fluorkowego.

Standardowe reakcje deprotekcji otrzymanych zwigzkéw nie prowadzity do
pochodnych uracylu, fluorowany analog pseudourydyny posiadajacy czgsteczke
izoksazolidyny zamiast pierécienia cukrowego udato sie otrzymaé na drodze
niestandardowej reakcji  hydrolizy  izoksazolidynowej pochodnej  2,4-di-t-
butoksylopirymidyny (Schemat 13).

CH; CHs HsC- F

o oN OR 0-N  CHsCOOH, Nal N CF,
2-3 eq. HCI (Me;SICL Nal) 5
HN ) N7 |
A e Fers e O T F R, oy
0" N RO” N N
H
Schemat 13.

4.7. Reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji nitronéw do fluorowanych enamin
zasad kwaséw nukleinowych *

Przeprowadzitam szereg reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji fluorowanych
enamin zasad purynowych i pirymidynowych z nitronami. Enaminy
pentafluoropropylenowe nie ulegajg reakcjom cykloaddycji, enaminy 2,3,3,3-
tetrafluoropropenylowe, nie posiadajace atomu fluoru w pozycji C% dajg pozadane
izoxazolidynowe analogi nukleozyddéw. W przypadku enamin uracylu i 5-fluorouracylu
zachodzi konkurencyjna reakcja cykloaddycji do wigzania C°=C°® pirymidyny
(Schemat 14).

O O R 0
R CHz *_ O~ 80°C
A I\ — 1 | s . |
0N _C. 0”"N" 0 0”>N
x-F H H x-F 0.
H H H N
CF CF
3 3 F CF,

R=H,F

Schemat 14.

: Niepublikowane dane, przygotowywane do druku.
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(E/Z) N'-(2,3,3,3-tetrafluoroprop-1-enylotymina oraz (E/Z) N°-(2,3,3,3-
tetrafluoroprop-1-enylo)adenina w reakcjach z N-podstawionymi achiralnymi
metylenonitronami dajg fluorowane izoksazolidynowe analogi nukleozydéw. Reakcje
prowadzone na stereochemicznie czystych, rozseparowanych izomerach E i Z
tetrafluoropropenylowej pochodnej tyminy oraz adeniny dajg odpowiednio dwa
diastereoizomery izoksazolidynowych analogéw tymidyny i adenozyny (Schemat 15).
Reakcje te sg reakcjami catkowicie stereozachowawczymi, a pojawiajgce sie
problemy natury stereochemicznej bedg szczegdtowo omawiane w przygotowywanej
publikaciji.

o) 0 0
- CH
HN)j/CHg da HN)j/CHg CHy 0" yaz j\)ﬁ/ s
I — + 1l —_—
O¢J\N O)\N HCH 07N
(ONG O
CF; “N-CH; HJ\rF N-CH,
H H
F CFs CFs
NH2 NH2 NH2
NZ | N\> dia E NZ N CHy (-7 gaz N7 | N\>
N — W UL> o — K
NN SN H N

CFs “N-CH, HH

N

F H 0
'ﬂ ‘ﬁ SN-CH,
H CFy H

F CFy
Schemat 15.

Diastereoizomery otrzymanych zwigzkéw sg w petni rozroznialne w spektroskopii OF
NMR, ®C NMR i 'H NMR,

4.8 Podsumowanie i najblizsze perspektywy

o Otrzymano szereg 5-dihydroksyborylowych pochodnych pirymidyn. Sg one
dogodnymi prekursorami w reakcjach sprzegania Suzuki-Miyaura z
halogenkami  fluoroalkenéw prowadzacymi do fluoroalkenylowych
pochodnych zasad kwasow nukleinowych. Zsyntetyzowano rowniez po raz
pierwszy 5-dihydroksyborylowe pochodne izocytozyny i wykazano, ze ich
cytozynowe analogi sg zwigzkami nietrwatymi.

0 Pomimo niemoznosci otrzymania dihydroksyborylowych pochodnych 6-
azauracylu, przes$ledzono konwersje pochodnych 6-azauracylu w
reakcjach ich metalaciji.

o Opracowano nowe efektywne metody syntezy szeregu fluorowinylowych i
fluoropropenylowych pochodnych pirymidyn oraz pochodnych uracylu i 6-
azauracylu w reakcjach sprzegania Suzuki-Miyaura, sprzegania Negishi i w
reakcjach addycji-eliminacji typu Michaela.
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o Otrzymano w reakcjach addycji-eliminacji typu Michaela szeregi N-o,[-
difluoro-p-trifluorometylo-,  N-a-fluoro-p-trifluorometylo- i N-B-fluoro-p-
trifluorometylo enamin zasad kwasow nukleinowych. Wszystkie otrzymane
pochodne okazaty sie zwigzkami stabilnymi i nie ulegaty pod wptywem
wody standartowym reakcjom hydrolizy do amiddw.

o Wykazano, ze stereoizomery E i Z szeregow N-o- i N-B-fluoro-p-
trifluorometylo enamin zasad kwasow nukleinowych posiadajg
zdecydowanie odmienne wiasciwosci  wynikajgce z  istnienia

wewnatrzczgsteczkowego wigzania wodorowego w stereoizomerach Z.

o Otrzymano w wyniku 1,3-dipolarnej cykloaddyciji achiralnych nitronéw do 5-
perfluorowinylo- i 5-perfluoropropenylopirymidyn ich izoksazolidynowe
pochodne. Niestandardowa reakcja hydrolizy prowadzita do otrzymania
fluorowanego analogu pseudourydyny posiadajgcego czagsteczke
izoksazolidyny zamiast pierscienia cukrowego.

0 Przesledzono mozliwos¢ otrzymywania fluorowanych izoksazolidynowych
analogébw nukleozydéw w stereospecyficznych reakcjach 1,3-dipolarnej
cykloaddycji nitronébw do N-B-fluoro-p-trifluorometylo enamin zasad
kwasow  nukleinowych. Otrzymano diastereoizomerycznie czyste
izoksazolidynowe analogi tymidyny i adenozyny.

Zasady kwaséw nukleinowych posiadajgce podstawnik fluoroalkenylowy sg
dobrymi jednostkami budulcowymi w stereospecyficznych reakcjach 1,3-cykloaddycji
z nitronami i innymi dipolami. Powstaly w wyniku cykloaddycji pierscien
heterocykliczny moze imitowac pierscien rybofuranozy, jak rowniez ulega¢ procesom
otwarcia i przegrupowan. Moje badania zmierzajg wyraznie w kierunku syntezy i
zastosowania fluorowanych cyklicznych i acyklicznych analogéw C- i N-nukleozydéw
zawierajgcych podstawniki fluorowe w czesci pseudocukrowej. Szczegdlng uwage
chciatabym zwrocic na synteze zfunkcjonalizowany pochodnych analogow
nukleozydéw zdolnych do procesu fosforylacji oraz pochodnych fosfonianowych
zawierajgcych trwate wigzanie wegiel-fosfor. W przeciwienstwie do fosforanow
analogi fosfonianowe sg zwigzkami bardziej stabilnymi i nie sg rozszczepiane przez
hydrolazy komorkowe.
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5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO - BADAWCZYCH

Studia magisterskie rozpoczetam w roku 1977 na Wydziale Chemii
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu i ukonczytam je w roku 1982.
Prace magisterskg zatytutowang ,Kompleksy cytozyny z kwasami karboksylowymi”
wykonatam pod kierunkiem prof. dr hab. K. Golankiewicza w Zaktadzie Syntezy i
Struktury Zwigzkéw Organicznych. Rownolegle z pracg magisterska, przez okres 9
miesiecy 1982 roku, podjetam prace na Wydziale Farmacji Akademii Medycznej w
Poznaniu w zespole prof. dr hab. U. Wrzeciono [4]

W roku 1982 zostatam stuchaczem Srodowiskowego Studium Doktoranckiego
i rozpoczetam prace doktorska pod kierunkiem prof. K. Golankiewicza. Jej tematyka
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lezata w gtdwnym nurcie prowadzonych przez Niego badan nad wiasciwosciami
polimetylenowych analogow dinukleotydow. W badaniach tych 1,1-polimetyleno-bis-
2,4-diketopirymidyny traktowane byty jako dogodne modelowe uktady pozwalajgce
na poznanie wptywu podstawnika zasad pirymidynowych na wewnatrzczgsteczkowg
asocjacje zasad kwasow nukleinowych i ich przemiany fotochemiczne. Przedmiotem
moich badanh byto 11 zsyntetyzowanych przeze mnie pochodnych 1,1-tréjmetyleno-
bis-uracylu, podstawionych w pozycji C° pierscienia uracylu atomami fluoru, chloru i
grupami alkilowymi. Celem pracy byto przesledzenie wptywu atoméw chloru i fluoru
na proces fotodimeryzacji, wyodrebnienie produktéw reakcji fotochemicznych oraz
ustalenie ich struktury. Analiza wynikow pomiaréw efektu hipochromowego oraz
wydajnosci kwantowych procesu fotodimeryzacji pozwolity na przesledzenie wptywu
podstawnika na rownowage wewnatrzczasteczkowej asocjacji w serii otrzymanych
zwigzkow [1-3].

W roku 1986 uzyskatam stopien doktora nauk chemicznych na Wydziale
Chemii UAM na podstawie rozprawy doktorskiej pod tytutem ,Synteza, struktura i
fotochemia analogéw dinukleotyddéw zawierajacych halogen w czesci zasadowej” i
rozpoczetam prace w Zaktadzie Syntezy i Struktury Zwigzkéw Organicznych na
etacie inzynieryjno-technicznym, zajmujac sie tematykg syntezy i fizykochemicznych
wiasciwosci pirymidyn i pirymidynowych zasad kwasow nukleinowych. W tym czasie
podjetam rowniez wspoétprace naukowg z zespotem prof. dr hab. Z. R. Grabowskiego
z Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie, co
zaowocowato publikacjami dotyczacymi tzw twisted intramolecular charge transfer w
pirymidynach [6, 10]

W listopadzie 1988 roku wyjechatam na 14 miesieczny staz podoktorski do
University of Floryda w Gainesvile w USA. Pracujgc w grupie dr Wiliama. R. Dobiera
zajetam sie tematyka generowania difluorokarbenéw i ich zastosowaniem w
tworzeniu geminalnych difluorocyklopropanéw i ich pochodnych. Istnieje wiele
prekursorow difluorokarbenu oraz metod syntezy gem-difluorocyklopropanow,
jednakze w wiekszosci reagenty w nich uzyte sg wysoce toksyczne i wymagajace
skomplikowanej procedury ich otrzymywania. W laboratorium dr Dobiera
opracowatam miedzy innymi  wydajne i efektywne procedury generowania
difluorokarbenéw w syntezie gem-difluoropropendéw, z wykorzystaniem prostych
uktadow CF,Cl,/TiCla/LiAIH4 | CF,Bry/Zn/l; [8].

W okresie od pazdziernika 1992 roku do poczatku 1994 roku przebywatam
jako Post-Doctoral Associate w zespole dr Dabney W. Dixon na Georgia State
University w Atlancie w USA. Podjetam tam realizacje catkowicie nowej dla mnie
tematyki badawczej dotyczacej interkalatorow porfirynowych, ptaskich duzych
molekut zdolnych do interkalacji pomiedzy pary zasad w podwadjnej helisie DNA [14].
Badanie interkalacja pomiedzy porfirynami i kwasami nukleinowymi jest
zagadnieniem bardzo istotnym, poniewaz porfiryny sg stosowane jako strukturalne
sondy kwasow nukleinowych, a zwtaszcza jako czynniki do ich selektywnego
rozszczepiania. Drugim pokrewnym zagadnieniem badawczym w zespole dr Dixon
byta synteza oraz metody separacji alkilowych pochodnych porfiryn i kationowych
metaloporfiryn [13].

Po powrocie ze stazu kontynuowatam wczesniejszg tematyke dotyczacqg
pirymidyn i zasad kwasow nukleinowych. W roku 1998 przesztam z etatu
inzynieryjno-technicznego na etat naukowy i zaczetam prace na stanowisku adiunkta
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w kierowanym przez prof. K. Golankiewicza, a pozniej przez prof. H. Koroniaka
Zaktadzie Syntezy i Struktury Zwigzkéw Organicznych. Rozpoczetam badania w
ktorych pojawito sie potaczenie elementoéw badan organicznych zwigzkoéw boru i
fluoru oraz, co stanowito wczesniej podstawe doktoratu, badania modyfikowanych
zasad kwaséw nukleinowych i ich analogéw. Prowadzone obecnie przeze mnie
badania zmierzajg wyraznie w kierunku syntezy, wiasciwosci i zastosowania
fluorowanych cyklicznych i acyklicznych analogéw nukleozydow.

DZIALALNOSC NAUKOWA

Moj obecny dorobek naukowy obejmuje: 26 publikacji (w tym 23 publikacje z
Listy Filadelfijskiej), 2 patenty, 2 rozdzialy ksigzkowe oraz 24 komunikaty
prezentowane na sympozjach miedzynarodowych i konferencjach krajowych. Impact
factor publikacji zostat podany zgodnie z rokiem ich opublikowania, dla
najwczesniejszych publikacji [1] - [8], zostata podana wartos¢ wspotczynnika
najbardziej zblizona czasowo z rokiem publikacji. Sumaryczny impact factor wedtug
bazy Web o Knowledge wynosi IF = 44.53, Sredni impact factor na prace wynosi IF =
1.94. taczna liczba cytowan (bez autocytowan) wedtug bazy Web of Knowledge
wynosi 254, indeks Hirscha h =7.

Wykaz publikacji w czasopismach naukowych

Prace wchodzace w skfad rozprawy habilitacyjnej oznaczono dodatkowo
pogrubionymi symbolami H1 - H12

1. The influence of chlorine substitution on photochemical and spectroscopic
properties of dinucleotide analogs
K. Golankiewicz, H. Wéjtowicz

Pol. J. Chem. 1985, 59, 621-625. (IF: 0.42)

2. Synthesis of halogenoderivatives of dinucleotide analogues

K. Golankiewicz, H. Wéjtowicz

Pol. J. Chem.1985, 59, 209-213. (IF: 0.42)

3. The influence of fluorine substitution on photochemical and spectroscopic

properties of dinucleotide analogs
K. Golankiewicz, H. Wojtowicz

Pol. J. Chem.1986, 60, 943-947. (IF: 0.42)

4. Triterpenoids. Carbon-13 spectra of 18-a-and 18-B-11-oxooleanoic acid
derivatives

U. Wrzeciono, L. Zaprutko, H. Wojtowicz, J. Budzianowski

Magnetic Resonance in Chemistry 1987, 25, 223-226. (IF: 1.44)

5. The structural study of internal [2+2] photodimers of the derivatives of 1,1'-

trimethylene-bis-(5-fluoro)uracil
H. Koroniak, H. Wéjtowicz, K. Golankiewicz
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Biochem. Biophys. Res. Commun. 1987, 146, 1270-1276. (IF: 3.58)

6. Dual fluorescence of 4-(dialkilamino)pyrimidines. Twisted charge transfer state
formation favored by hydrogen bond or by coordination to the metal ion

J. Herbich, Z. R. Grabowski, H. Wojtowicz, K. Golankiewicz

J. Phys. Chem. 1989, 93, 3439-3444. (IF: 3.04)

7. Stacking controled phototransformations of the 5-fluorouracil residues in
dinucleotide model compounds
J. J. Langer, H. Wéjtowicz, K. Golankiewicz

J. Photochem. Photobiol. B4 1989, 15-20. (IF: 1.79)

8. New zinc difluorocarbenoid reagent

W. R. Dolbier, H. Wéjtowicz, C. R. Burkholder

J. Org. Chem. 1990, 55, 5420-5422. (IF: 3.03)

9. Influence of intermolecular hydrogen bonds on the geometry of the photo

dimerization of 1,1'-trimethylenebis(5R, 5R")uracils
B. Brzezinski, H. Wéjtowicz, K. Golankiewicz
J. Mol. Structure 1991, 245, 13-19. (IF: 0.94)

10.  Twisted intramolecular charge transfer state in supercooled molecules
J. Herbich, F. P. Salgado, R. P. H. Reittschnick, Z. R. Grabowski, H. Wojtowicz
J. Phys. Chem. 1991, 95, 3491-3497. (IF: 3.04)

11.  Orthoeffect in the mass spectrometric behavior of N-(pyrimidin-4-
yl)aminobenzoic acids and their methyl esters

A. S. Plaziak, J. Spychata, H. Wéjtowicz, J. J. Langer, K. Golankiewicz

Organic Mass Spectrometry 1992, 27, 1293-1298.

12.  Scope and limitations of Boron Neutron Capture Therapy as the selective tool
against cancer

H. Wéjtowicz-Rajchel, H. Thiel-Pawlicka, K. Golankiewicz

Postepy Biochemii (English Edition) 1995, 41, 321.

13.  Capilary electrophoretic separation of cationic porphyrins
Dabney W. Dixon, Guamin Pu, H. Wojtowicz
J. Chromatogr. A 1998, 802, 367-380. (IF: 2.32)

14. Intramolecular quenching of porphyrin fluorescence by a covalently-linked
ferrocene in DNA scaffolding

N. B. Thornton, H. Wojtowicz, T. Netzel, D. W. Dixon

J. Phys. Chem. 1998, 102, 2101-2110. (IF: 2.39)

15. H1  Studies on the synthesis of the derivatives of 5-(dihydroxyboryl)
cytosines and isocytosines
H. Wdéjtowicz-Rajchel, M.. Suchowiak, P. Fiedorow, K. Golankiewicz
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Perkin Trans. 2, 1998, 4, 841-846. (IF: 1.68)

16. H2 The facile synthesis of 5-(dihydroxyboryl)-2,4-bis-(alkoxy)pyrimidines
and N(1)-substituted 5-(dihydroxyboryl)uracils

H. Wdjtowicz-Rajchel, K. Golankiewicz

Organic Preparations and Procedures International 1998, 30, 433-437. (IF: 0.83)

17.  Mass spectrometry of 2,4-dialkoxy-5-bromopyrimidines
A. S. Ptaziak, H. Wojtowicz-Rajchel. K. Golankiewicz
Polish J. Chem. 1998, 72, 719-724. (IF: 0.51)

18.  Zwigzki modelowe w badaniach fotochemii kwaséw nukleinowych
H. Wojtowicz-Rajchel, K. Golankiewicz
Na pograniczu chemii i biologii, t. 11l 1999, 165.

19.  H3 Novel ring contraction o 6-azauracil derivatives
H. Wdéjtowicz-Rajchel, J. Szczepkowska-Sztolcman, A. Katrusiak, K. Golankiewicz

Tetrahedron, 2000, 56, 5909-5914. (IF: 2.36)
20. H4 Reactions of n elektron rich 1,24-triazines with organolithium
nucleophiles

J. Szczepkowska-Sztolcman, A. Katrusiak, H. Wéjtowicz-Rajchel, K. Golankiewicz
Perkin Transaction 1, 2002, 2549-2553. (IF: 2.18)

21. H5 Palladium catalyzed cross coupling of perfluoroalkenyl zinc reagents
with 5-halogeno-6-azauracils

H. W¢jtowicz-Rajchel, I. Bednarczyk, A. Katrusiak, H. Koroniak

Mendeleev Commun. 2004, 14, 63-65. (IF: 0.64)

22. H6 Simple synthesis of some pentafluoropropenyl derivatives of pyrimidine
and purine based on addition-elimination reaction

H. Wdéjtowicz-Rajchel, M. Migas, H. Koroniak

J. Org. Chem. 2006, 71, 8842-8846. (IF: 3.79)

23. H7 A convenient method for the synthesis of stable (i-fluoro enamines of
nucleobases

H. W¢jtowicz-Rajchel , H.Koroniak, A. Katrusiak

Eur.J. Org. Chem. 2008, 2, 368-376. (IF: 3.02)

24. H8 Fluorinated enamines of nucleobases as precursors of nucleoside
analogues. Synthesis, spectroscopic and structural studies

H. Wéjtowicz-Rajchel, M.Pasikowska, A. Olejniczak, A. Kartusiak, H.Koroniak.

New J. Chem. 2010, 34, 894-902. (IF: 2.63)

25. H9. Synthesis of 5-fluorovinyl derivatives of pyrimidines via Suzuki-Miyaura
coupling and their 1,3-dipolar cycloaddition reactions with nitrones
H. Wdjtowicz-Rajchel, H. Koroniak
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J. Fluorine Chem. 2012, 135, 225-230. (IF: 2.03}

26. H10. Synthesis and applications of fluorinated nucleoside analogues
H. Wojtowicz-Rajchel (Review)
J. Fluorine Chem. 2012, DOI:10.1016/j.jfluchem.2012.06.026. (IF: 2.03)

27. H11. 1,3-Dipolar cycloaddition reactions to fluoroalkenes

H. Wdjtowicz-Rajchel, H. Koroniak

Efficient preparation of fluorine compounds, 363-368. Edited by Herbert W. Roesky,
John Wiley & Sons, Inc., 2013.

28. H12. Synthesis of fluorinated vinyl derivatives of nucleic acid bases

H. Wdéjtowicz-Rajchel, D. Pluskota-Karwatka, H. Koroniak

Efficient preparation of fluorine compounds, 368-373. Edited by Herbert W. Roesky,
John Wiley & Sons, Inc., 2013.

Udziat w konferencjach naukowych

1. Partially alkylated derivatives of pyridyl porphyrins

Dabney W. Dixon, Hanna Wojtowicz

Southeast Regional Meeting of the American Chemical Society SERMACS’96,
Birmingham, Alabama, USA, October 16-19, 1994.

2. Ferrocene porphyrines, synthesis and structures
Dabney W. Dixon, Hanna Wojtowicz
University System Research Symposium, Atlanta, Georgia, USA, May 6-8, 1994.

3. Badanie reakcji podstawienia pochodnych pirymidyn borem
Hanna Wajtowicz-Rajchel, Halina Thiel-Pawlicka, Kszysztof Golankiewicz
Zjazd Naukowy PTCh, Lublin, 25-28 wrzesnia 1995.

4. N-Borocyjanowe pochodne pirymidyny
Halina Thiel-Pawlicka, Hanna Wéjtowicz-Rajchel, Kszysztof Golankiewicz
Zjazd naukowy PTCh, Lublin, 25-28 wrzesnia 1995.

5. Boron containing pyrimidines for Neutron Capture Therapy

Hanna Wajtowicz-Rajchel, Halina Thiel-Pawlicka, Kszysztof Golankiewicz

11™ International Conference on Organic Synthesis, ICOS-11, Amsterdam, Holandia,
30 czerwca - 4 lipca 1996.

6. Witasciwosci spektralne pirymidyn zawierajgcych bor
Halina Thiel-Pawlicka, Hanna Wéjtowicz-Rajchel, Krzysztof Golankiewicz
Zjazd Naukowy PTCh, Poznan, wrzesien 1996.

7. Badanie zjawiska stackingu w borowych pochodnych pirymidyn
Hanna Wajtowicz-Rajchel, Halina Thiel-Pawlicka, Krzysztof Golankiewicz
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Zjazd Naukowy PTCh, Poznan, wrzesien 1996.

8. Pochodne cytozyny zawierajgce bor
Hanna Wajtowicz-Rajchel, Halina Thiel-Pawlicka, Krzysztof Golankiewicz
Zjazd Naukowy PTCh, Poznan, wrzesien 1996.

9. Wydajna synteza 2,4-dialkoksypirymidyn i N-1-alkilouracyli zawierajgcych
bor

Hanna Wajtowicz-Rajchel, Halina Thiel-Pawlicka, Krzysztof Golankiewicz

Zjazd Naukowy PTCh, Gdarisk, wrzesieh 1997.

10.  Pochodne izocytozyny zawierajgce bor
Hanna Wajtowicz-Rajchel, Marek Suchowiak, Krzysztof Golankiewicz
Zjazd Naukowy PTCh, Gdarisk, wrzesieh 1997.

11. Mechanizm powstawania i struktura nowych pochodnych 6-azauracylu
Joanna Szczepkowska, Hanna Wojtowicz-Rajchel, Krzysztof Golankiewicz
Zjazd Naukowy PTCh, Gdarisk, wrzesieh 1997.

12.  Odmienna reaktywnos¢ pochodnych uracylu i 6-azauracylu w reakcjach z
alkilolitami

Hanna Wajtowicz-Rajchel, Krzysztof Golankiewicz

VI Srodowiskowa konferencja Naukowa Chemikéw, ,Chemia dla cztowieka i
srodowiska”, Poznan, listopad 1998.

13. Reakcje aromatycznych triazyn z alkilowymi czynnikam litujgcymi
Hanna Wajtowicz-Rajchel, Joanna Szczepkowska Sztolcman, Krzysztof
Golankiewicz

Zjazd Naukowy PTCh, Rzeszow, wrzesien 1999.

14.  Catkowicie odmienna reaktywnos¢ pochodnych 5-azauracylu i 6-azauracylu w
reakcjach ze zwigzkami organicznymi

Hanna Wajtowicz-Rajchel, Joanna Szczepkowska Sztolcman, Krzysztof
Golankiewicz

Zjazd Naukowy PTCh , £6dz, 10-15 wrzesnia 2000.

15.  Zwigzki mezojonowe na bazie pierscienia 1,2,4-triazynowego
Hanna Wajtowicz-Rajchel, Joanna Szczepkowska Sztolcman, Krzysztof
Golankiewicz

Zjazd Naukowy PTCh, Katowice, 9-13 wrzesnia 2001.

16.  Palladium catalyzed cross coupling of perfluoroalkenyl zinc

reagents with 5-halogeno-6-azauracils

Henryk Koroniak, Hanna Wdjtowicz-Rajchel, Irena Bednarczyk, Andrzej Katrusiak
14th European Synposium on Fluorine Chemistry, Poznan, lipiec 2004.
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17.  Karboaniony pirymidynowe jako donory Michaela w reakcjach addycji-
eliminacji do heksafluoropropenu

Hanna Wajtowicz-Rajchel, Michat Migas, Henryk Koroniak

Zjazd Naukowy PTCh, Poznan, wrzesien 2005.

18.  Synthesis of some fluorinated alkeny derivatives of pyrimidines and purines
Hanna Wajtowicz-Rajchel, Donata Pluskota-Karwatka and Henryk Koroniak
18th Winter Fluorine Conference , USA, St. Pete, styczen 2007.

19. A convenient method for the synthesis of fluoro enamines of nucleobases
Hanna Wajtowicz-Rajchel, Henryk Koroniak, Thorsten Treusch
15" European Symposium on Fluorine Chemistry, Prague, Czechy, July 15-20, 2007.

20. Fluorinated alkenyl derivatives of pyrimidines and purines via addition-
elimination reaction.

Hanna Woajtowicz-Rajchel, Donata Pluskota-Karwatka, Henryk Koroniak

7th Polish-Korean Symposium on Organic Chemistry, Kangwon, Korea, pazdziernik
2008.

21.  Toward fluorinated alkeny derivatives of pyrimidines and purines
Hanna Woajtowicz-Rajchel, Donata Pluskota-Karwatka, Henryk Koroniak
13 Deutscher Fluorotag, Schmitten, Niemcy, wrzesien 2008.

22.  Synthesis of 5-fluorovinyl derivatives of pyrimidines and their 1,3-dipolar
cycloaddition reactions with nitrones

Hanna Wajtowicz-Rajchel, Henryk Koroniak

16™ European Symposium on Fluorine Chemistry, Ljubljana, Stowenia, July 2010.

23.  Fluorovinyl pyrimidines via Suzuki cross-coupling and their 1,3-dipolar
cycloaddition reactions with nitrones

Hanna Wojtowicz-Rajchel, Henryk Koroniak

Sympozjum “Postepy w Chemii Potaczenh Heteroorganicznych, £6dz, 19 listopada
2010.

24. Reakcje 1,3-cykloaddycji nitronéw z fluorowinylowymi pochodnymi zasad
kwaséw nukleinowych

Hanna Wajtowicz-Rajchel, Henryk Koroniak

54 Zjazd PTChem i SITPChem, Lublin, wrzesien 2011.

Patenty

- Patent PL 185090 B1 »Nowe N(1)-alkilo-5-(dihydroksyborylo)uracyle oraz
sposobich otrzymywania” (2003)

- Patent PL 185092 B1 »Sp0sbb otrzymywania 5-(dihydroksyborylo)-2,4-
bis(alkoksy)pirymidyn” (2003)
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Udziat w projektach badawczych

- ,Boronowe pochodne pirymidyn i zasad kwasow nukleinowych”
KBN, Projekt Badawczy Wtasny Nr PB 023/P05/95/08 (1995-1980).
charakter udziatu — wykonawca
Kierownik projektu - prof. dr hab. K. Golankiewicz

- ,Badanie reaktywnosci aldehydéw wobec DNA i analogow nukleozydow”
KBN, Projekt Badawczy Wtasny Nr TO9A 035 26 (2004-2007)
charakter udziatu - wykonawca
Kierownik projektu — dr. D. Pluskota-Karwatka

- ,Mutagenne aldehydy i ich addukty z zasadami DNA”,
Nr projektu PBZ MNiSW 07/1/14, ktory byt czescig projektu badawczego
zamawianego PBZ-MNiSW-07/1/2007 (2008 — 2010)
charakter udziatu — wykonawca
Kierownik projektu — dr hab. D. Pluskota-Karwatka

- ~oynteza fluoropropenylowych i fluorowinylowych pochodnych zasad kwaséw
nukleinowych”
KBN, Projekt Badawczy Witasny, Nr N N204 017935 (2008 — 2011)
charakter udziatu - kierownik projektu
- ,Oligonukleotydowe pochodne adduktéw generowanych przez endogenne
mutageny”
KBN, Projekt Badawczy Wiasny, Nr N N204 433340 (2011-2014)
charakter udziatu — wykonawca
Kierownik projektu dr hab. D. Pluskota-Karwatka
Recenzje
- Recenzowanie prac w Journal of Fluorine Chemistry ( IF: 2.03)
Nagrody i wyréznienia
- Zespotowa nagroda Ministra Edukacji Narodowej Il stopnia (1988)
- Stypendium habilitacyjne UAM (2008 —2010)

Staze zagraniczne

- University of Florida, Gainesvile, USA, Prof. Wiliam R. Dolbier, 14 miesiecy
(1988 — 1989)

- Georgia State University, Atlanta, USA, dr Dabney W. Dixon, 18 miesiecy
(1992 — 1994)
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Georgia State University, Atlanta, USA, dr Dabney W. Dixon, 1 miesigc (1998)

6. DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA

Opieka nad dyplomantami

Opieka naukowa i laboratoryjna nad studentami przygotowujgcymi prace
magisterskie w Zaktadzie Syntezy i Struktury Zwigzkéw Organicznych (15
prac magisterskich)

Opieka naukowa nad doktorantkg (mgr Joanna Sztolcman)
Opieka merytoryczna i techniczna nad studentami Ill roku, piszgcymi i

wykonujgcymi prace licencjackie w Zaktadzie Syntezy i Struktury Zwigzkow
Organicznych

Zajecia dla studentow Wydziatu Chemii

Obcigzenia dydaktyczne - srednio 240 godzin w kazdym roku

Proseminaria z Chemii Organicznej (chemia organiczna | i Il studiéw
stacjonarnych pierwszego stopnia)

Cwiczenia laboratoryjne z Chemii organiczne;j Il (obecnie Il rok studiéw
stacjonarnych pierwszego stopnia)

Cwiczenia laboratoryjne z polimeréw (studia stacjonarne drugiego stopnia)
Jezyk angielski dla chemikéw dla studentow IV roku Chemii

Opiekun roku specjalnosci Chemia Ogdlna studiow w latach 1999-2004

Zajecia dla studentow spoza Wydziatu Chemii

Opieka naukowo - techniczna nad studentem realizujgcym indywidualny tok
nauki ( wymiana z Westfalische Wilchelms-Universitat Munster, 2006)

Zajecia dla studentow Wydziatu Biologii UAM — | rok

Zajecia laboratoryjne na podyplomowym studium dla Nauczycieli Chemii,
organizowanym przez Wydziat Chemii UAM (2003-2005)

Prowadzenie warsztatéw chemicznych dla szkét Srednich (1999 — 2002)
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7. DZIALALNOSC ORGANIZACYJNA

- Udziat w organizowaniu ,drzwi otwartych’ dla uczniéw szkét srednich (1999-
2000)

- Udziat w organizowaniu prezentacji naszego Wydziatu w ramach ,Promociji
Edukacyjnej” (1999 )

- Udziat w Komisji Rekrutacyjnej dla doboru kandydatéw na rok | rok studiow
(1999 -2000)

- Petnomocnik Dziekana do spraw socjalno-bytowych na Wydziale Chemii (od
01.02.2010)

H oogter—~ - il
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