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4. OMOWIENIE NAJWAZNIEJSZYCH OSIAGNIEC ZAWARTYCH W PRACACH PRZEDSTAWIONYCH DO
HABILITACII
a) Tytut

Aktywowane wolng grupa karboksylowg olefiny i ich nowe zastosowania syntetyczne

b) Cytowane w Autoreferacie oryginalne naukowe prace twdrcze stanowigce podstawe wniosku o
wszczecie postepowania habilitacyjnego:

H1. Carboxylic-acid-activated olefins in decarboxylative reactions
Jan Bojanowski, Anna Albrecht
Asian J. Org. Chem., 2019, DOI: 10.1002/ajoc.201900166. IF517= 2.496

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na przygotowaniu wstepu w manuskrypcie, na opracowaniu
materiatu dotyczgcego wykorzystania kwaséw chromono-3-karboksylowych w dekarboksylatywnych
reakcjach. Zredagowatam caty manuskrypt i przeprowadzitam go przez proces publikacji (kontakt z
wydawcy, odpowiedzi na uwagi recenzentéw etc.). Mdj udziat procentowy szacuje na 70%.

H2. The first vinylogous, decarboxylative Michael reaction with 3-cyano-4-methylcoumarins as
pronucleophiles

Jan Bojanowski, Anna Albrecht
ChemistrySelect, 2019, 4, 4588-4592. IF;0:7= 1.505

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na okresleniu celu naukowego, wykonaniu syntezy czesci
materiatow wyjsciowych (kwaséw chromono-3-karboksylowych, kumaryno-3-karboksylowych, oraz 3-
cyjano-4-metylokumaryn), optymalizacji wariantu enancjoselektywnego badanej reakcji, ktéra
polegata na dobraniu dogodnego katalizatora. Nastepnie bratam udziat w badaniach nad zakresem
stosowalnosci metody i oczyszczeniu czesci otrzymanych zwigzkéw. Bratam udziat oraz nadzorowatam
analize i opracowanie danych eksperymentalnych w tym analitycznych (widma NMR, MS etc.).
Zredagowatam caty manuskrypt i przeprowadzitam go przez proces publikacji (kontakt z wydawca,
odpowiedzi na uwagi recenzentéw etc.). Mdj udziat procentowy szacuje na 55%.

H3. Utilization of chromone-3-carboxylic acids as acceptors in the Michael-type decarboxylative
addition

Anna Albrecht
Eur. J. Org. Chem., 2018, 48, 6482-6485. |F5,7= 2.882

Odpowiadatam za realizacje catego projektu, od momentu powstania koncepcji badawczej do
przygotowania publikacji i przeprowadzenia jej przez proces recenzencki. Méj udziat procentowy
wynosi 100%.
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H4. Decarboxylative aminocatalytic cascade for the synthesis of biologically relevant
dihydroxanthones

Anna Albrecht, Jan Bojanowski
Adv. Synth. Catal., 2017, 359, 2907-2911. IF3017=5.123

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na okresleniu celu naukowego, wykonaniu syntezy
materiatdw wyjsciowych (kwaséw chromono-3-karboksylowych oraz aldehydéw) optymalizacji
badanej reakcji, ktéra polegata na dobraniu dogodnego katalizatora, rozpuszczalnika, czasu oraz
temperatury w ktdrej reakcja byta prowadzona. Nastepnie bratam udziat w badaniach nad zakresem
stosowalnosci metody i oczyszczeniu czesci otrzymanych zwigzkdw. Bratam udziat oraz nadzorowatam
analize i opracowanie danych eksperymentalnych w tym analitycznych (widma NMR, MS, HPLC etc.).
Zredagowatam caty manuskrypt (przygotowatam czes¢ eksperymentalng do publikacji) i
przeprowadzitam go przez proces publikacji (kontakt z wydawcg, odpowiedzi na uwagi recenzentéw
etc.). Mdj udziat procentowy szacuje na 70%.

H5. Dearomatizative and decarboxylative reaction cascade in the aminocatalytic synthesis of 3,4-
dihydrocoumarins

Jan Bojanowski, Anna Skrzyriska, Anna Albrecht
Asian J. Org. Chem., 2019, DOI: 10.1002/ajoc.201900222. IF2017 = 2.496

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na okresleniu celu naukowego, wykonaniu syntezy czesci
materiatdw wyjsciowych (kwaséw kumaryno-3-karboksylowych). Nastepnie bratam udziat w
badaniach nad zakresem stosowalnosci metody i oczyszczeniu zsyntezowanych zwigzkéw. Bratam
udziat oraz nadzorowatam analize i opracowanie danych eksperymentalnych w tym analitycznych
(widma NMR, MS, HPLC etc.). Zredagowatam caty manuskrypt i przeprowadzitam go przez proces
publikacji (kontakt z wydawcg, odpowiedzi na uwagi recenzentéw etc.). Mdj udziat procentowy szacuje
na 50%.

H6. Decarboxylative, trienamine mediated cycloaddition for the synthesis of 3,4-dihydrocoumarin
derivatives

Anna Albrecht, Jan Bojanowski, Adrianna Kot, Lestaw Sieron
Org. Biomol. Chem., 2019, DOI: 10.1039/C90B00386J. IF3017= 3.423

Mdj wkiad w powstanie tej pracy polegat na okresleniu celu naukowego, wykonaniu syntezy czesci
materiatow wyjsciowych (kwasow kumaryno-3-karboksylowych, oraz aldehydéw) optymalizacji
badanej reakcji, ktéra polegata na dobraniu dogodnego katalizatora, rozpuszczalnika, czasu oraz
wzglednych ilosci reagentéw. Nastepnie bratam udziat w badaniach nad zakresem stosowalnosci
metody i oczyszczeniu wiekszosci otrzymanych zwigzkéw. Bratam udziat oraz nadzorowatam analize i
opracowanie danych eksperymentalnych w tym analitycznych (widma NMR, MS, HPLC etc.).
Zredagowatam caty manuskrypt (przygotowatam cze$¢ eksperymentalng do publikacji) i
przeprowadzitam go przez proces publikacji (kontakt z wydawcg, odpowiedzi na uwagi recenzentéow
etc.). Méj udziat procentowy szacuje na 70%.
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c¢) Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z omdwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

1. Wstep

Strategie syntetyczne, okreslane mianem dekarboksylatywnych, posiadajg diugg tradycje we
wspotczesnej chemii organicznej, umozliwiajgc otrzymywanie wielu wartosSciowych blokéw
budulcowych.! W tego typu podejsciu do transformacji organicznych grupa karboksylowa zostaje
wprowadzona do czgsteczki w celu uzyskania dodatkowej aktywacji odczynnika nukleofilowego badz
elektrofilowego. Jest to mozliwie dzieki silnie elektrono-akceptorowym wtasciwosciom tej grupy
funkcyjnej. Jej zalete stanowi perspektywa usuniecia tej jednostki strukturalnej w pdzniejszych etapach
syntezy na drodze reakcji dekarboksylacji. Warto podkreslié, ze w klasycznym podejsciu funkcja kwasu
karboksylowego zostaje wprowadzona w postaci odpowiedniego estru, ktéry po wstepnej reakcji
zostaje poddany hydrolizie do odpowiedniego kwasu, a nastepnie usuniety w reakcji dekarboksylacji.
Syntezy malonowe stanowig podstawowy przyktad dekarboksylatywnej strategii syntetyczne;j.
(Schemat 1).2)’.- W tym podejsciu a-wegiel malonianu dietylu jest deprotonowany za pomoca
odpowiedniej zasady, a nastepnie alkilowany przy uzyciu halogenku alkilowego. Kolejny etap zaktada
hydrolize estru w warunkach zasadowych oraz zakwaszenie co prowadzi do utworzenia dikwasu. Ulega
on spontanicznej, badz indukowanej termicznie dekarboksylacji. Omdéwiona metodologia stanowi
dogodng metode syntezy kwaséw alkanowych. Rola drugiej funkcji kwasu karboksylowego
w wyjSciowym malonianie jest jeszcze raz warta podkreslenia: odpowiada ona za zwiekszenie
kwasowosci atoméw wodoru grupy metylenowej w uzytym C-H kwasie i zostaje w tatwy sposéb
usunieta na pdzniejszym etapie syntezy.

1) Zasada o o _
O O (deprotonacja) 1) Hydroliza
—_— B ——
EtO)J\/U\OEt 2) R-X EtO i OFt 2) Zakwaszenie HO R OH
Q Dekarboksylacja
HO)H =
& (-CO,)
Schemat 1.

Bezposrednie wykorzystanie kwaséw karboksylowych w syntezie organicznej jest mocno ograniczone.
Wynika to z faktu, ze obecnos¢ wolnej grupy karboksylowej w czgsteczce substratu moze w wielu
przypadkach wygasi¢ pozgdang reaktywnos¢ lub promowac¢ niechciane reakcje uboczne. W literaturze
znane s3 jednak przyktady bezposredniego wykorzystania kwasow karboksylowych w syntezie
organicznej. Zdecydowana wiekszo$¢ przyktadow dotyczy zastosowania pét-estrow kwasu
malonowego i uktadéw pokrewnych jako prekursoréw aniondw enolanowych generowanych
w warunkach zasadowych na drodze dekarboksylacji (Schemat 2).B! Najbardziej powszechnie
wykorzystywanym zwigzkiem w tego typu reakcjach jest pét-tioester kwasu malonowego (malonic acid
half-thioester - MAHT). Utworzony na tej drodze anion enolanowy jest bardzo skutecznym nukleofilem
tatwo reagujgcym z wybranymi elektrofilami takimi jak réznorodne akceptory Michaela czy tez zwigzki
karbonylowe. Uzytecznos$¢ syntetyczna takich reakcji zostata w ostatnim czasie potwierdzona, co
doprowadzito do rozwoju licznych reakcji dekarboksylatywnych.” Warto podkresli¢, ze wiele
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z opracowanych metodologii przebiega w sposéb enancjoselektywny przy uzyciu chiralnych
organokatalizatoréw zasadowych w celu kontroli stereochemicznego wyniku reakcji.

RENEWG O R

- R
EWG
(o) O Katalizator O® @C):at.
- -
R1JJ\/U\OH Dekarboksylacja| R o
'S
R® "R* 0O p3
G
Schemat 2.

Alternatywne podejscie stanowig strategie wykorzystujgce ubogie w elektrony olefiny aktywowane
obecnoscig funkcji kwasu karboksylowego. Tego typu uktady mogg ulega¢ dwém podstawowym
grupom przemian: 1) addycjom typu Michaela; oraz 2) cykloaddycjom. Oba wymienione rodzaje
transformacji wykorzystujg silnie elektrofilowy charakter podwdjnego wigzania w tych czgsteczkach,
a aktywujaca grupa karboksylowa jest usuwana w reakcji dekarboksylacji przebiegajgcej w sposdb
spontaniczny po etapie inicjujgcym reakcje. Omdwiona reaktywnos$¢ kaskadowa zostata po raz
pierwszy opisana w 1986 roku przez lwanova i wspétpracownikdw (Schemat 3).5! Autorzy wykorzystali
kwasy kumaryno-3-karboksylowe jako akceptory w dekarboksylatywnej reakcji Michaela. Proces
tworzenia nowego wigzania wegiel-wegiel przebiegat efektywnie pokazujgc niezwyktg uzytecznosc
aktywowanych wolng grupg karboksylowg olefin w transformacjach organicznych.

O NH,
0 NH, @ICOZH EtOH o NH,
I, B

-0 NH, oo A

00

Wydajnos¢: 65%
Schemat 3.

Pomimo duzego potencjatu syntetycznego omodwionej metodologii reakcje pokrewne nie staty sie
przedmiotem intensywnych badan, a liczba opisanych w literaturze dekarboksylatywnych strategii
syntetycznych z udziatem aktywowanych wolng grupa karboksylowg olefin jest ograniczona.
Metodologie te zostaty omdéwione w artykule przegladowym zatytutowanym ,Carboxylic-acid-
activated olefins in decarboxylative reactions” stanowigcym element niniejszego wniosku
habilitacyjnego (spis publikacji, pozycja H1). Warto podkresli¢, ze w takich reakcjach wykorzystywane
sg dwie podstawowe grupy reagentéw: kwasy kumaryno-3-karboksylowe oraz strukturalnie pokrewne
kwasy chromono-3-karboksylowe (Schemat 4, goéra). Wazinym aspektem dekarboksylatywnych
transformacji przebiegajacych z ich udziatem jest utworzenie biologicznie waznych zwigzkéw
stanowiagcych pochodne 3,4-dihydrokumaryny!® oraz chromanonu!” (Schemat 4, érodek). Przyktady
produktéw naturalnych zawierajgcych te dwa motywy strukturalne zostaty przedstawione na
Schemacie 4 (dot). Charakteryzujg sie one bogatg i niezwykle zréznicowang aktywnoscig biologiczna.
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Warto réwniez zwréci¢ uwage na fakt, ze poszukiwanie stereoselektywnych metod syntezy zwigzkdéw
biologicznie waznych i ich analogéw stanowi jedno z podstawowych zadan wspodtczesnej syntezy
organiczne].®! W ten sposdb uzyskuje sie bowiem dostep do nowych czgsteczek o potencjalnej
aktywnosci biologicznej, co jest niezwykle cenne z punktu widzenia chemii medycznej. Dlatego tez
rozwdj narzedzi syntetycznych poszerzajgcych dostep do rdéznorodnych strukturalnie analogéw
produktdw naturalnych budzi caty czas bardzo duze zainteresowanie ze strony srodowiska naukowego.
Jeden z zauwazalnych trendéw rozwoju tej dziedziny chemii polega na projektowaniu i syntezie
nowych czgsteczek hybrydowych zawierajgcych w swojej strukturze co najmniej dwa rdzne,
biologicznie wazne elementy strukturalne.”

Wsrdad metod syntetycznych prowadzgcych do czgsteczek o potencjalnej aktywnosci biologicznej duze
zainteresowanie budzg reakcje stereokontrolowane, a wérdd nich te, ktdre pozwalajg na otrzymywanie
produktéw wzbogaconych enancjomerycznie.’® Na szczegdlng uwage zastugujg reakcje katalizy
asymetrycznej realizowane przy udziale chiralnych katalizatoréw organicznych.*! Takie podejscie do
stereokontrolowanej katalizy organicznej, nazywane powszechnie asymetryczng organokataliza,
zostato na nowo zdefiniowane w 2000 roku pracami z grup badawczych MacMillana, oraz Barbasa
i Lista.l'? Od tego czasu nastgpit dynamiczny rozwdj tej dziedziny chemii. Zaowocowat on
opracowaniem catego szeregu réznorodnych metodologii syntetycznych pozwalajacych na
otrzymywanie wielu biologicznie waznych czgsteczek. W reakcjach tego typu organokatalizator petni
dwie zasadnicze role. Po pierwsze odpowiada za aktywacje reagentéw pozwalajac na realizacje
wybranej transformacji w tagodnych warunkach. Po drugie kontroluje stereochemiczny wynik reakgc;ji.
Ta niezwykle skuteczna metodologia syntezy asymetrycznej zostata wykorzystana w pracach bedgcych
podstawag niniejszego wniosku habilitacyjnego.
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2. Celizakres pracy

Podstawowym celem niniejszej dysertacji habilitacyjnej byly poszukiwania nowych zastosowan
syntetycznych ubogich w elektrony olefin aktywowanych za pomocg wolnej grupy karboksylowej
pozwalajacych na ich przeksztatcenie w zréznicowane strukturalnie zwigzki biologicznie wazne, ktére
sg analogami wybranych produktéw naturalnych nalezgcych do klasy chromanonéw, kumaryn oraz
3,4-dihydrokumaryn. Substratami w opracowanych strategiach syntetycznych byty kwasy chromono-
3-karboksylowe oraz kumaryno-3-karboksylowe, a zaproponowane do realizacji transformacje
przebiegaty chemoselektywnie z udziatem wigzania podwdjnego bezposrednio zwigzanego z grupg
karboksylowg. Wszystkie reakcje zostaty zrealizowane w warunkach katalitycznych. W badaniach
szczegblng uwage poswiecono opracowaniu metod enancjoselektywnych zaproponowanych
rozwigzan umozliwiajgcych dostep do enancjomerycznie wzbogaconych produktéow. Pod wzgledem
zastosowanych metodologii aktywacji wykorzystywanych substratéw, opracowane rozwigzania mozna
podzielic na dwie gtowne grupy: (1) reakcje realizowane z udziatem zasad Brgnsteda jako
katalizatoréw; (2) reakcje realizowane z udziatem chiralnych drugorzedowych amin jako katalizatoréw.
Otrzymane wyniki prac badawczych zostaty opublikowane w postaci pieciu oryginalnych artykutéw
ogtoszonych drukiem w czasopismach chemicznych o zasiegu miedzynarodowym (publikacje H2-H6).
Jedna z prac stanowigcych podstawe niniejszego wniosku jest pracg przeglagdowa, ktéra podsumowuje
aktualny stan wiedzy na temat wykorzystania ubogich w elektrony olefin aktywowanych za pomoca
wolnej grupy karboksylowej w syntezie organicznej (publikacja H1).

(0] SAr

Kataliza zasadami Bronsteda

Asymetryczna aminokataliza

Schemat 5
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3. Reakcje dekarboksylatywne katalizowane zasadami Brgnsteda

Wykorzystanie trzeciorzedowych amin jako katalizatorow zasadowych stanowi podstawe catego
szeregu transformacji chemicznych prowadzgcych do utworzenia réznorodnych i niejednokrotnie
bardzo warto$ciowych blokéw syntetycznych.[*®! Szczegblnie uzyteczng grupa reakcji, mozliwg do
zrealizowania z zastosowaniem katalizatoréw zasadowych, sg addycje Michaela.*¥ Cykl katalityczny
tych przemian polega na aktywacji wyjsciowego pronukleofila poprzez jego deprotonacje i utworzeniu
pary jonowej. Rezultatem jej nastepczej addycji nukleofilowej typu 1,4 do olefiny aktywowanej grupa
elektrono-akceptorowg jest anion enolanowy, ktdérego protonowanie daje docelowy produkt
i regeneruje czasteczke katalizatora, tym samym zamykajgc cykl katalityczny (Schemat 6).

NU\/\EWG

!

|@@ 3

R3N Nu Nu\ﬁEWG

Z EWG
Schemat 6.

Bardzo warto$ciowym wariantem takiej przemiany sg dekarboksylatywne reakcje Michaela
przebiegajace z udziatem ubogich w elektrony wigzan podwdjnych aktywowanych obecnoscig wolnej
grupy karboksylowej. W transformacjach tego typu ta grupa funkcyjna petni podwadjng role: (1) dzieki
swojemus silnie elektrono-akceptorowemu charakterowi zwieksza elektrofilowos¢ akceptora Michaela;
(2) moze byé¢ w tatwy sposdb usunieta bezposrednio po reakcji na drodze dekarboksylatywnego
protonowania. Cykl katalityczny dekarboksylatywnej addycji Michaela jest ponownie inicjowany
deprotonacjg i nastepcza addycjg nukleofilowa typu 1,4 po ktdrej ma miejsce przeniesienie protonu
i proces dekarboksylatywnego protonowania (Schemat 7). Warto podkresli¢, ze zastosowania
syntetyczne takich reakcji sg dosy¢ rzadkie w literaturze chemicznej (jak wspomniano wcze$niej
zagadnienie to zostato omdwione w artykule przeglagdowym H1 stanowigcym podstawe niniejszego
whniosku habilitacyjnego).
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Schemat 7.

W swoich badaniach postanowitam rozszerzy¢ potencjat syntetyczny takiego podejscia. Swojg uwage
zwrdcitam na mozliwos¢ wykorzystania winylogowych donoréw Michaela w omdéwionych procesach
dekarboksylatywnych. Wykorzystanie takich zwigzkéw w dekarboksylatywnych reakcjach Michaela nie
byto do tej pory przedmiotem badan. 3-Cyjano-4-metylokumaryny wydaty mi sie bardzo ciekawg grupg
winylogowych pronukleofili weglowych, ktérych uzytecznos¢ syntetyczna zostata w ostatnim czasie
potwierdzona w wybranych transformacjach organicznych.!** Mechanizm zaprojektowanej przemiany
zostat przedstawiony na Schemacie 8.2 Zaktada on deprotonacje wyjsciowej 3-cyjano-4-
metylokumaryny za pomocg odpowiedniej zasady do odpowiedniego anionu dienolanowego dajgcego
sie opisa¢ za pomocg trzech struktur granicznych. Jego addycja Michaela z udziatem pozycji
egzocyklicznej daje odpowiedni addukt. Nastepczy transfer protonu umozliwia zajscie
dekarboksylatywnego protonowania prowadzac do produktu docelowego zawierajgcego w swojej
strukturze fragment chromanonu oraz 3,4-dihydrokumaryny.

10



Anna Albrecht: Autoreferat

Zasada N
N CN N @) :
1 | —_— 1 | T R']
R ] R e !
= — =
o” ~0 o” 0
S
Dekarboksylacja
T -
(-COy) CN  Przeniesienie
protonu
(0]
R2- H
 —
Schemat 8.

Aby zaprezentowa¢ mozliwos¢ realizacji zaprojektowanej przemiany przeprowadzilismy badania
optymalizacyjnie, ktére doprowadzity do zidentyfikowania warunkéw reakcji umozliwiajgcych jej
przebieg z bardzo dobrg wydajnoscia. ZbadaliSmy rowniez zakres stosowalnosci metody zmieniajac
charakter elektronowy i pozycje podstawnikéw obecnych zaréwno w pierscieniu kwasu chromono-3-
karboksylowego jak i 3-cyjano-4-metylokumaryny (Schemat 9). We wszystkich przypadkach produkty
docelowe zostaty otrzymane w sposéb bardzo wydajny. Co wazne, opracowana sekwencja reakcji nie
miata miejsca gdy jako akceptor Michaela zostat uzyty chromono-3-karboksylan metylu, potwierdzajac
kluczowe znaczenie obecnos$ci wolnej grupy karboksylowej dla przebiegu opracowanej reakcji
dekarboksylatywnej.

o DABCO
(20 mol%)

+ —_—
CH,CI,
20 godz.
CN temp. pok.

R']_'\ A
=
(0]

O

Wyd.: 65-99%

Schemat 9.

W toku dalszych badan rozszerzyliSmy zakres stosowalnosci opracowanej metody na kwasy kumaryno-
3-karboksylowe (Schemat 10). Podobnie jak we wczesniejszym przypadku reakcje przebiegaty wydajnie
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bez wzgledu na charakter elektronowy podstawnika w pierscieniu aromatycznym wyjsciowej olefiny.
Docelowe produkty sg niezwykle interesujgce z uwagi na obecno$¢ w ich strukturze zaréwno
pierscienia kumaryny jak i 3,4-dihydrokumaryny.

R
A0 X0 DABCO

(20 mol%)
+ —_ >

20 godz.
o CN temp. pok.

o O

Wyd.: 94-99%

Schemat 10.

Podjelismy réwniez prébe opracowania enancjoslektywnej wersji oméwionej winylogowej,
dekarboksylatywnej addycji Michaela (Schemat 11). Modelowa reakcja z uzyciem kwasu chromono-3-
karboksylowego oraz 6-chloro-3-cyjano-4-metylokumaryny jako reagentéw zostata przeprowadzona w
obecnosci wybranych alkaloidéw kory chinowej i ich pochodnych. Co ciekawe, wszystkie sprawdzone
katalizatory promowaty wybrang reakcje modelowg. Niestety, w kazdym ze zbadanych przypadkéw
reakcja nie przebiegata w sposéb enancjoselektywny.

(0]
CO,H
| Katalizator
0 (20 mol%)
+ —_—
THF, 20 godz.
temp. pok.
Cl N CN
o” 0
= Vs =
OMe OMe
N N—/O N
) S
Xy~ “OH A N o X N—{

! N H ' Ho NHA
N~ 7 NHAr N~ r
90% konw. Ar: 3,5-(CF3)2C6H3 Ar: 3,5-(CF3)206H3
55:45 er 95% konw. >95% konw.

57:43 er 51:49 er
N
o\
| N-N
N~
MeO
OMe
90% konw., 51:49 er
(DHDQ),PHAL
Schemat 11.
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Rozwijajgc moje zainteresowania syntezg biologicznie waznych pochodnych chromanonu zwrdcitam
uwage na mozliwos¢ wykorzystania kwaséw chromono-3-karboksylowych w reakcji Michaela
z udziatem pot-tioestrow kwasu malonowego (MAHT) realizowanej w warunkach podwdjnie
dekarboksylatywnych. Inspiracja do moich badai staty sie dwie publikacje w ktérych autorzy
przeprowadzili addycje poét-tioestréw kwasu malonowego do kwaséw kumaryno-3-karboksylowych.
Pierwsza z tych prac opisuje reakcje promowang achiralng zasadg. W drugiej zostata opracowana
stereokontrolowana synteza adduktéw z udziatem chiralnych katalizatoréw wywodzgcych sie
z alkaloidéw kory chinowej (Schemat 12).*®! Prace te potwierdzity uzytecznos$é¢ katalizowanych
zasadami strategii podwdjnie dekarboksylatywnych w syntezie organiczne;j.

)

(20 mol%)

+ —_—

DMF R

RC(IC02H temp. pok. = o X0
v
N0 X0 Wyd: 60-98%

%
OMe
N
O\\/O N/
O O |\ B )
PhSJ\/U\OH N T o
( ) SP

10 mol%

+ ————————
THF 7
temp. pok. R—./

_ Wyd: 66-99%
(0] O ee: 74-94%

Schemat 12.

0
ewe. L,

EWG

X

h

R

Zrealizowane przeze mnie badania potwierdzity mozliwos$¢ zastosowania kwaséw chromono-3-
karboksylowych w pokrewnej do omoéwionej powyzej podwaéjnie dekarboksylatywnej addycji Michaela
(Schemat 13)."3! W badaniach optymalizacyjnych dwa elementy okazaty sie kluczowe dla uzyskania
wysokiej wydajnosci zaproponowanej przemiany. Pierwszym byto uzycie N-metylomorfoliny jako
katalizatora reakcji. Drugim czynnikiem okazato sie zastosowanie 4-krotnego nadmiaru poét-tioestru
kwasu malonowego wzgledem wyjsciowego kwasu chromono-3-karboksylowego. Badania nad
zakresem stosowalno$ci opracowanej strategii pokazaty, ze reakcja moze zosta¢ skutecznie
zrealizowana dla catego szeregu substratéw réznigcych sie charakterem elektronowym jak i sposobem
podstawienia.
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(0]
O O [j
N
Me

O

(20 mol%)

+ _ > R X (e}

THF, L
o temp. pok. 0 SAr
CO,H
R Wyd: 35-96%
= (@)

Schemat 13.

Rowniez i w tym przypadku zostaty podjete starania zmierzajgce do opracowania enancjoselektywnej
wersji oméwionej reakcji (Schemat 14). Niestety okazato sie to duzym wyzwaniem. Prosta chinina
katalizowata reakcje jednak jej enancjoselektywnosé byta bardzo niska. Podobnie zachowywaty sie jej
pochodne, bedace tak jak chinina katalizatorami bifunkcyjnymi, ale zawierajgce skuteczniejsze donory
wigzania wodorowego takie jak ugrupowanie tiomocznika, fragment amidu kwasu kwadratowego czy
sulfonamidu. W kazdym przypadku produkt reakcji tworzyt sie z niskim wzbogaceniem
enancjomerycznym. Préby poprawy enancjoselektywnosci reakcji poprzez obnizenie temperatury do
-20 °C zakonczyly sie niepowodzeniem z uwagi na bardzo niski stopien konwersji substratéw
uzyskiwany w tych warunkach. Najlepsze wyniki uzyskatam w przypadku katalizatora dimerycznego
((DHDQ);PHAL). Katalizator ten w temperaturze pokojowej zachowywat sie podobnie do czterech
pozostatych. Byt to jednak jedyny promotor transformacji dla ktdrego udato sie zrealizowaé reakcje
w temperaturze obnizonej do -20 °C. Stopie konwersji osiggniety dla tego katalizatora po 48
godzinach wynidst az 90%, a produkt docelowy zostat otrzymany z 83:17 er. Dalsze badania nad
wykorzystaniem tej obserwacji w enancjoselektywnej syntezie biologicznie waznych chromanondw sg
prowadzone w moim zespole badawczym.
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PhS)J\/U\OH Katalizator 0

(20 mol%)
+ D —— O
THF
O 0 SPh

temp. pok.
CO,H
(0]
= = =
OMe OMe
N N—/O N
) S
XN “OH X N o X N—-/<
| N H | H' NHA
N~ Z NHAr N~ r
50% konw. Ar: 3,5-(CF3)206H3 Ar: 3,5-(CF3)2C6H3
65:35 er 50% konw. 50% konw.

60:40 er 55:45 er

=
OMe /le
N

SN
IJ "
— %
N
\
=
50% konw. w temp. pok.: 90% konw., 65:35 er
65:35 er w -20 °C: 90% konw., 87:13 er
(DHDQ),PHAL
Schemat 14.

Waznym aspektem badan nad opracowang metodologig byto poznanie jej mechanizmu. Reakcja moze
bowiem przebiega¢ w oparciu o dwa scenariusze reakcyjne (Schemat 15). Pierwszy z nich zaktada
klasyczng addycje Michaela anionu enolanowego zgenerowanego na drodze deprotonacji MAHT-u
i nastepczg podwadjng dekarboksylacje. Druga mozliwosé polega na: (1) poczgtkowe]j dekarboksylacji
MAHT-u do odpowiedniego enolanu mogacego petni¢ role donora Michaela; (2) drugiej
dekarboksylacji adduktu Michaela prowadzgcej do docelowego produktu. Aby mdc dokonac
jednoznacznego wyboru pomiedzy tymi dwiema mozliwosciami mechanistycznymi przeprowadzitam
badania z uzyciem spektrometrii mas. Co ciekawe udato mi sie zaobserwowac pik molekularny
odpowiadajgcy adduktowi Michaela zawierajgcemu dwie grupy karboksylowe (tryb kationowy, masa
obliczona dla CisH14NaO;S [M+Na]*: 409, masa zaobserwowana: 409). Ponadto, nie stwierdzono
obecnosci piku molekularnego pochodzgcego od produktu z jedng grupa karboksylowa. Biorgc pod
uwage uzyskane wyniki mozna przyjgé, ze opracowana reakcja kaskadowa przebiega zgodnie
z pierwszg Sciezkg mechanistyczna.
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Schemat 15.
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4. Aminokatalityczne strategie dekarboksylatywne

Asymetryczna aminokataliza stanowi dogodng metode funkcjonalizacji zwigzkéw karbonylowych
(aldehyddw i ketonéw).*”! Takie strategie katalityczne sg realizowane z uzyciem amin pierwszo- lub
drugorzedowych jako katalizatoréw. Jednym z podstawowych trybow aktywacji wykorzystywanych
w reakcjach aminokatalitycznych jest aktywacja enaminowa (Schemat 16). Umozliwia ona
a-funkcjonalizacje enolizujgcych zwigzkédw karbonylowych za pomocg odczynnikéw o charakterze
elektrofilowym i przebiega poprzez utworzenie odpowiedniej enaminy jako kluczowego zwigzku
posredniego. Wykorzystanie chiralnych amin w strategiach syntetycznych tego typu pozwala na
przebieg reakcji w sposdéb stereokontrolowany prowadzgc do enancjomerycznie wzbogaconych

0
HI
R 2

O\ E/"Hl

R

N 1

H,0 H R
H,O

() (O

produktow.

N N
| E, |
R R’
L~
®
o 7 :
H R1

Schemat 16.

W ostatnich latach potencjat syntetyczny tego sposobu katalitycznej aktywacji reagentéw zostat
skutecznie rozszerzony wykorzystujgc zasade winylogii. Stato sie to mozliwe dzieki wykorzystaniu
v-enolizujagcych  a,B-nienasyconych aldehydéw oraz €&-enolizujgcych a,PB,y,6-dinienasyconych
aldehydéw i doprowadzito do opracowania aktywacji dienaminowej*® oraz trienaminowej!*”
(Schemat 17). Dienaminy mogg reagowaé wedtug réznorodnych profili petniac role albo odczynnika
dienofilowego (z udziatem pierwszego lub drugiego dienaminowego wigzania podwadjnego) albo dienu.
W aktywacji trienaminowej dwa ostatnie wigzania podwodjne zwigzku posredniego o charakterze
trienaminy petniag role dienu Dielsa-Aldera umozliwiajac
€,B-funkcjonalizacje wyjsciowego zwigzku karbonylowego.
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Aktywacja dienaminowa

o (e Lo

| N R N Réznorodne
H /I > profile
) . reakcyjne
Dienofil I/ mozliwe
R? R

Aktywacja trienaminowa

S L
N B A
H Dienofil [i‘\\lq -
AX
R \é1 R’
Schemat 17.

Bardzo ciekawa mozliwos¢ wykorzystania aktywowanych wolng grupg karboksylowg olefin
w stereokontrolowanej syntezie organicznej dotyczy ich zastosowania jako odczynnikéw dienofilowych
w cykloaddycji typu [4+2] z udziatem dienamin jako bogatych w elektrony dienéw. Ogdlny mechanizm
takiej przemiany zostat zaprezentowany na Schemacie 18. Pierwszy etap reakcji zaktada utworzenie
dienaminy w odwracalnej reakcji pomiedzy y-enolizujgcym o,B-nienasyconym aldehydem,
a drugorzedowg chiralng aming petnigca role aminokatalizatora. Nastepcza cykloaddycja typu [4+2]
z udziatem ubogiego w elektrony aktywowanego wolng grupg karboksylowa dienofila prowadzi do
cykloadduktu zawierajgcego wkorporowany w jego strukture element strukturalny trzeciorzedowe;j
aminy (wywodzacy sie od wykorzystywanego aminokatalizatora). Kluczowe dla powodzenia catej
strategii jest uwolnienie katalizatora i jego powrdt do cyklu katalitycznego. Obecnosé wolnej grupy
karboksylowej sprawia, Zze jest to mozliwe w oparciu o proces, ktdry mozna opisa¢ jako
dekarboksylatywna deaminacja. W reakcji tej eliminacji ulega zaréwno fragment aminokatalizatora jak
i czasteczka dwutlenku wegla. Jednoczesnie skutkuje ona wprowadzeniem do struktury produktu
wigzania podwadjnego i zamyka cykl katalityczny omawianej przemiany.
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o
I
Dekarboksylatywna
deaminacja EWG
R
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H
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CO,H

Schemat 18.

Mozliwos¢ zrealizowania reakcji w oparciu o omdwiony cykl katalityczny zostata po raz pierwszy
zaprezentowana w 2014 roku przez Li, Wanga i wspoétpracownikéw (Schemat 19).2% Autorzy
wykorzystali kwasy kumaryno-3-karboksylowe jako dienofile w dekarboksylatywnej transformacji
dienaminowe;j. Reakcja ta przebiegata z wysokimi wydajnosciami,
a wykorzystanie chiralnej pochodne] pirolidyny pozwolita na synteze catego szeregu pochodnych
3,4-dihydrokumaryny w sposdb wysoce enancjo- i diastereoselektywny. Otrzymane cykloaddukty
zostaty w dalszej kolejnosci przeprowadzone w tricykliczne benzopirany. Sekwencja reakcji obejmujaca
reduktywne otwarcie pierscienia 3,4-dihydrokumaryny i nastepcza katalizowang kwasem cyklizacja
przebiegata bez utraty czynnosci optycznej zaindukowanej na etapie organokatalitycznym.

1
Ar
R2 N Ar
R H OTBS |
(20 mol%) 1. LiAIH,, THF Ha o
+ - = 1\‘ |
CHClI,, 2. HCI (10% aq.)  RIL_ | R |

ORZ

(jfioozH temp. pok.
=
o 0O Wyd: 83-97% Wyd: 83-93%

R
ee: 90-94% ee: niezmienione
dr: 13:1-20:1 dr: 5.5:1-20:1
Schemat 19.

W ramach przeprowadzonych przeze mnie badaid postanowitam zastosowaé¢ omodwiony cykl
katalityczny dekarboksylatywnej aktywacji dienaminowej w syntezie biologicznie waznych
dihydroksantonéw?! (Schemat 20).M4 Zaproponowana reaktywno$é kaskadowa wykorzystuje kwasy
chromono-3-karboksylowe oraz B,B-dipodstawione y-enolizujgce a,B-nienasycone aldehydy jako
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substraty. Badania modelowe przeprowadzone z uzyciem kwasu chromono-3-karboksylowego oraz
aldehydu  3-metylokrotonowego pokazaty interesujacg zaleznos¢ pomiedzy  wynikiem
stereochemicznym reakcji, a wielkoscig rozbudowanego przestrzennie podstawnika obecnego
w pozycji 2 pierscienia pirolidyny. Wbrew oczekiwaniom nadmierny wzrost zawady przestrzennej
powodowane] przez te grupe, jaki i jej spadek, powodowaty obnizenie uzyskiwanego nadmiaru
enancjomerycznego - (S)-2-(metoksydifenylometylo)pirolidyna okazata sie najbardziej optymalnym
katalizatorem badanej przemiany (zaproponowalismy wyttumaczenie tej interesujgcej obserwacji —

T e

(20 mol%

patrz Schemat 22).

©\)Oj/co2H 207
DT O QO - G

H  oDppMms H  oTms

>95% konw. >95% konw. >95% konw. >95% konw. >95% konw.
58:42 er 82:18 er 89:11 er 72:28 er 68:32 er
Schemat 20.

W zoptymalizowanych warunkach reakcji sprawdzilismy zakres stosowalnosci reakcji zaréwno pod
katem uzytecznosci réznych B,B-dipodstawionych y-enolizujgcych a,B-nienasyconych aldehydéw jak
rowniez kwaséw chromono-3-karboksylowych (Schemat 21). Opracowana metodologia syntetyczna
charakteryzowata sie szerokim zakresem stosowalnosci, a docelowe pochodne 4,4a-dihydroksantonu
zostaty otrzymane wydajnie i w sposéb wysoce stereokontrolowany.

(0]
I
Ph
1
R N Ph
R? H ' Ome
(20 mol%)
+ -
o CH3CO,Na (0.5 ekwiw.)
20 ©
« COH CH4CN, -20 °C _
R—: | Wyd: 56-90%
=
(0) ee: 82-96%
dr: >20:1
Schemat 21.

Wykorzystujgc rentgenograficzng analize strukturalng okreslilismy konfiguracje absolutng uzyskanych
dihydroksantondw. Pozwolito nam to na sformutowanie propozycji mechanistycznej ttumaczacej
stereochemiczny wynik reakcji (Schemat 22). Odnosi sie ona do dokonanej na etapie badan
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optymalizacyjnych obserwacji zwigzanej z wptywem wielkosci podstawnika w pozycji 2 pierScienia
pirolidyny na wynik stereochemiczny opracowanej transformacji. Zgodnie z omdéwionym wczesniej
ogdlnym mechanizmem dienaminowych reakcji dekarboksylatywnych, cykl katalityczny procesu jest
inicjowany poprzez kondensacje aminokatalizatora z B,B-dipodstawionym enalem dajgc odpowiedni
jon iminiowy. Nastepcza y-deprotonacja prowadzi do utworzenia dienaminy, ktéra bierze udziat jako
dien w reakcji [4+2]-cykloaddycji z kwasami chromono-3-karboksylowymi. Dienofil reaguje
z dienaming od jej mniej wymagajgcej przestrzennie strony (przeciwnej do wymagajacego
przestrzennie podstawnika R obecnego w pozycji 2 pierscienia pirolidyny). Warto zwrdci¢ jednak
uwage na fakt, ze pierscien chromonu obecny w strukturze dienofila moze sie ustawi¢ endo lub egzo
wzgledem dienu i to ustawienie determinuje diastereoselektywnos¢ cykloaddycji. Cykl katalityczny
przemiany zostaje zamkniety poprzez dekarboksylatywng deaminacje dajac produkt docelowy
zawierajgcy w wiekszoéci przypadkéw tylko jedno centrum stereogeniczne. Ciekawym
stereochemicznie aspektem opracowanej transformac;ji jest fakt, ze kontrola diastereoselektywnosci
reakcji ma kluczowe znaczenie dla enancjoselektywnosci opracowanej dekarboksylatywnej reakcji
kaskadowej. Dzieje sie tak dlatego, ze endo- i egzo-cykloaddukty ulegajac dekarboksylatywnej
deaminacji prowadza do utworzenia przeciwnych enancjomeréw produktu. Dlatego tez rozmiar grupy
R katalizatora ma tak duzy wptyw na wynik stereochemiczny reakcji. Endo-selektywna cykloaddycja
jest preferowana w przypadku katalizatora posiadajgcego grupe R Sredniego rozmiaru (R = CPh,OMe).
Dla objetosciowo wiekszych grup R reakcja traci swoéj diastereoselektywny charakter i podejscie egzo
staje sie bardziej preferowane ze wzgleddéw sterycznych. Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze grupa
karboksylowa jest prawdopodobnie najbardziej wymagajgcym przestrzennie podstawnikiem w kwasie
chromono-3-karboksylowym, gdyz jako jedyna moze wystawaé poza ptaszczyzne tworzong przez
pierscien chromonu.
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Schemat 22.

Aby rozszerzy¢ potencjat syntetyczny opracowanej metodologii zwrdcilimy naszg uwage na
aminokatalityczne reakcje dearomatyzatywne.'?” Transformacje tego typu zostaly wprowadzone do
literatury chemicznej w 2011 roku, a w ostatnim czasie obserwuje sie bardzo dynamiczny rozwdj tej
tematyki. Dearomatyzatywne reakcje aminokatalityczne przebiegajg z utworzeniem zwigzkdéw
posrednich o charakterze polienamin. Materiatami wyjsciowymi s3 nienasycone aldehydy
zaprojektowane w taki sposdb, ze przynajmniej jedno z wigzan podwdjnych sprzezonych z funkcjg
aldehydowg jest jednoczesnie elementem pierscienia heteroaromatycznego. Kluczowa dla realizacji
przemiany dearomatyzacja nastepuje zatem na etapie tworzenia zwigzku posredniego o charakterze
polienaminy, a ta ulegajac dalszej funkcjonalizacji ulega rearomatyzacji. Proces ten stanowi site
napedowgq opracowanych reakcji. W 2017 roku grupa badawcza Chena po raz pierwszy wykazata, ze
2-alkilo-3-furfurale stanowig bardzo uzyteczne substraty, ktére mozina wykorzystac
w aminokatalitycznych reakcjach dearomatyzatywnych (Schemat 23).12324 Autorzy zademonstrowali,
ze w obecnosci drugorzedowych amin zwigzki te efektywnie tworzg odpowiednie dienaminy, ktore
w dalszej kolejnosci mogg ulegaé: (1) reakcji alkilowania za pomocg odpowiednio sfuncjonalizowanej
nitroolefiny potfaczonej z nastepcza reakcjg eliminacjil?® lub (2) cykloaddycji typu Dielsa-Aldera
z udziatem ubogich w elektrony dienofili.?¥
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Schemat 23.

Biorgc pod uwage niezwykle ciekawe i wartosciowe wyniki prac badawczych uzyskanych przez autoréw
wspomnianych publikacji zadaliSmy sobie pytanie czy istnieje mozliwos¢ wykorzystania aktywowanych
wolng grupa karboksylowa olefin w tego typu reakcjach.'"*! Nasz wybdr jako reagentéw modelowych
padt na kwasy kumaryno-3-karboksylowe. Zaktadaliémy mozliwos¢ realizacji tej przemiany kaskadowe;j
w oparciu o cykl katalityczny przedstawiony na Schemacie 18. W tym przypadku cykl ten obejmuje
jednak wystgpienie dwoéch kluczowych proceséw: (1) dearomatyzacji prowadzacej do utworzenia
zwigzku posredniego o charakterze dienaminy; (2) dekarboksylatywnej deaminacji prowadzgcej do
uwolnienia katalizatora z utworzonego pierwotnie cykloadduktu i wprowadzenia wigzania
podwdjnego do czasteczki docelowej. Wstepne badania optymalizacyjne potwierdzity mozliwos¢
realizacji zaprojektowanej przemiany, przy czym izomeryzacja wigzania podwdjnego w docelowym
produkcie okazata sie niepozgdang reakcjg uboczng, ktérej wyeliminowanie okazato sie wymagajace.
W zoptymalizowanych warunkach reakcji okreslilismy zakres stosowalnosci metody (Schemat 24).
Wykazalismy, ze przemiana moze zosta zrealizowana dla catego szeregu kwaséw kumaryno-3-
karboksylowych jak réwniez pochodnych 2-benzylo-3-furfuralu. We wszystkich przypadkach produkty
docelowe otrzymalismy wydajnie i w sposéb wysoce stereokontrolowany.

0 i\ Ph
R N Ph
H  oTms o
0 0
(20 mol %)
+ —_—
Toluen

R

CO,H temp. pok.
I
Z 0" N0

Wyd: 46-99%
ee: 90-99%
dr: 11:1 - >20:1

Schemat 24.

Konfiguracja absolutna produktéw reakcji zostata przypisana w oparciu o rentgenograficzng analize
strukturalng. Na podstawie jej wyniku zaproponowaliSmy mechanizm reakcji oraz model
stereochemiczny ttumaczacy przebieg przestrzenny procesu (Schemat 25). W pierwszym etapie reakgji
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nastepuje kondensacja aminokatalizatora z wyjsciowym aldehydem prowadzac do utworzenia
odpowiedniego jonu iminiowego. Nastepcza dearomatyzacja daje dienamine mogacg petnic role dienu
w cykloaddycji [4+2] z udziatem kwasoéw kumaryno-3-karboksylowych. Wynik stereochemiczny reakgji
jest kontrolowany za pomocy oddziatywan sterycznych. Ponownie preferowane jest podejscie
dienofila od strony przeciwnej do wymagajgcego przestrzennie podstawnika obecnego w pozycji
2 pierscienia pirolidyny komponentu dienowego reakcji. Proces ten przebiega z odtworzeniem
heteroaromatycznego pierscienia furanu. Kolejnym etapem, ktdry ma miejsce po reakcji cykloaddyciji
jest wspominana wczesniej dekarboksylatywna deaminacja. Prowadzi ona do uwolnienia katalizatora
oraz pozwala na wprowadzenie wigzania podwdjnego do koAcowego produktu opracowanej strategii
dekarboksylatywnej.

Ph
O
N Ph
R N
O\ H OTms ®
R = > =N - 0 O
Kondensacja i
=0 ] T™SO Dearomatyzacja
PH Ph
LN Pr
R j /’ TMsO~ Ph
—_— —_— _—
CO,H [4+2]-

- cykloaddycja

Dekarboksylatywna
deaminacja

(-CO2)
(-Aminokatalizator)

Schemat 25.

Kontynuujgc nasze poszukiwania nowych, aminokatalitycznych reakcji dekarboksylatywnych
postanowiliSmy opracowac pierwszg dekarboksylatywng reakcje przebiegajgcg w oparciu o aktywacje
trienaminowa. Zaproponowany przez nas cykl katalityczny zostat zaprezentowany na Schemacie 26.
Zaktada on, w pierwszym etapie, utworzenie trienaminy w sekwencji reakcji obejmujacej kondensacje
€-enolizujacego a,B,y,6-dinienasyconego aldehydu z aminokatalizatorem i nastepczg €-deprotonacje.
W kolejnym etapie ulega ona cykloaddycji typu [4+2] z ubogim w elektrony wigzaniem podwdjnym
aktywowanej wolng grupa karboksylowga olefiny. Protonowanie powstatej na tej drodze enaminy
i hydroliza skutkuje uwolnieniem katalizatora. Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze w przeciwienstwie do
aminokatalitycznych strategii dekarboksylatywnych omoéwionych powyzej, proces dekarboksylacji ma
miejsce poza gtdwnym cyklem katalitycznym klasycznym dla aktywacji trienaminowej. Jego cechg
charakterystyczng jest utworzenie enolanu, ktérego protonowanie daje produkt docelowy.
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Schemat 26.

Jako modelowe kwasy karboksylowe niezbedne dla potwierdzenia mozliwosci realizacji
zaprojektowanego cyklu katalitycznego wybrano kwasy kumaryno-3-karboksylowe (Schemat 27).[H¢!
Badania optymalizacyjne z udziatem heksa-2,4-dienalu oraz kwasu kumaryno-3-karboksylowego jako
modelowych reagentdw pozwolity na znalezienie warunkéw reakcji pozwalajgcych na przebieg
cykloaddycji w sposdb wydajny i wysoce enancjoselektywny. Eter difenylometylsililowy
difenyloprolinolu okazat sie najskuteczniejszym katalizatorem przemiany. Diastereoselektywnos¢
procesu byta jednak jedynie umiarkowana. W toku dalszych badan sprawdzilismy zakres stosowalnosci
metody. Reakcja mogta zosta¢ skutecznie zrealizowana dla catego szeregu a,B,y,6-dinienasyconych
aldehydéw. Podobnie dla zrdéznicowanych strukturalnie kwaséw kumaryno-3-karboksylowych
opracowana kaskada reakcyjna obejmujgca [4+2]-cykloaddycje i nastepcze dekarboksylatywne
protonowanie przebiegata efektywnie chemicznie i stereochemicznie. Konfiguracja absolutna
i wzgledna dla gtéwnego i ubocznego diastereoizomeru zostata jednoznacznie ustalona na podstawie
wynikdéw rentgenograficznej analizy strukturalnej.

R3
Ph
RO Q‘H’h
LR H  opbpms [OR?
’ (20 mol%) R3
+ .
4-(NMe,)CgH4CO,H R

COH (20 mol%) R

R _:(/\EI 2 CHCly oo
_ temp. pok.
o 70 Wyd: 56-95%
ee: 68-98%
dr: 1:1-10:1

Schemat 27.
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W celu wyttumaczenia uzyskanego wyniku stereochemicznego reakcji i biorgc pod uwage wyniki
rentgenograficznej analizy strukturalnej zaproponowalismy mechanizm reakcji (Schemat 28). Jej
pierwszy etap jest zgodny z klasyczng aktywacjg trienaminowg i obejmuje: (1) utworzenie trienaminy;
(2) [4+2]-cykloaddycje z udziatem aktywowanej wolng grupg karboksylowg olefiny oraz (3)
protonowanie enaminy i hydrolityczne uwolnienie katalizatora. Dienofil zbliza sie do trienaminy od
strony przeciwnej do rozbudowanego przestrzennie podstawnika obecnego w pozycji 2 pierscienia
pirolidyny co determinuje enancjoselektywnos¢ catego procesu. Kolejne etapy procesu odbywajg sie
poza cyklem katalitycznym aktywacji trienaminowej. Dekarboksylacja prowadzi do utworzenia
enolanu. Jego protonowanie jest etapem determinujgcym diastereoselektywnos¢ procesu. Reakcja
jest kontrolowana chiralnoscia wprowadzong na etapie cykloaddycji. Dominujacy diastereocizomer
powstaje w procesie protonowania enolanu od jego mniej wymagajgcej przestrzennie strony. Proces
ten charakteryzuje sie jednak niskg diastereoselektywnoscia.

O,
; N
R H ODPMS
R3 N0 RSW o
) Kondensacja Utworzenie
R (-H20) DPMSO™ b1 trienaminy
RZ R
R3=/ "\ " R Ph
N Lpn
., ,Z/;DPMSOQ - DPMSO%
%O Ph” “Ph [4+2]- NN Protonowanie
CO,H cykloaddycja CO,H i hydroliza

(-katalizator)

uboczny

Schemat 28.
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Podsumowanie

Podsumowujac, w ramach zrealizowanych prac opracowatam nowe metodologie syntetyczne

prowadzace do biologicznie waznych pochodnych 3,4-dihydrokumaryny oraz chromanonu. Cecha

wspdlng opracowanych rozwigzan jest:

wykorzystanie ubogich w elektrony wigzan podwdjnych aktywowanych wolng grupa
karboksylowg (w odpowiednich kwasach kumaryno-3-karboksylowych lub chromono-3-
karboksylowych) jako kluczowych elementéw strukturalnych substratéw wykorzystywanych w
celu uzyskania pozgdanych profili reakcyjnych;

wykorzystanie reakcji dekarboksylacji jako kluczowego etapu zaprojektowanych kaskad
reakcyjnych prowadzacego do usuniecia grupy karboksylowej i do utworzenia produktéw
niezawierajgcych tej funkcji w swojej strukturze. Duzo uwagi poswiecono opracowaniu
enancjoselektywnych wariantéw tych przemian. Ten element prac zostat zakoriczony
sukcesem w przypadku strategii przebiegajacych w oparciu o aminokatalityczne sposoby
aktywacji reagentéw.

Do najwazniejszych osiggnie¢ przedstawionego cyklu publikacyjnego moge zaliczy¢:

1)

Wykazanie potencjatu syntetycznego dekarboksylatywnych reakcji aminokatalitycznych
przebiegajacych z udziatem zwigzkéw posrednich o charakterze dienaminy. W cyklu
katalitycznym tych proceséw kluczowg role odgrywata dekarboksylatywna deaminacja
umozliwiajgca powrdt katalizatora do cyklu katalitycznego.

Podjecie badan nad enancjoselektywnymi, dekarboksylatywnymi reakcjami z udziatem
chiralnych katalizatoréw bifunkcyjnych petnigcych role zasady Brgnsteda. Przeprowadzone
badania pokazaty, ze jest to zadanie bardzo wymagajace. Pomimo umiarkowanego sukcesu
pod wzgledem uzyskiwanych enancjoselektywnosci (83:17 er w przypadku reakcji podwdjnie
dekarboksylatywnej) jest to temat, ktéry zamierzam rozwija¢ w moich dalszych badaniach. W
ostatnim czasie opracowaliSmy warunki enancjoselektywnej addycji a-podstawionych
azlaktonéw do kwaséw chromono-3-karboksylowych uzyskujac w kilku przypadkach bardzo
dobre wyniki. Publikacja dotyczaca tego zagadnienia jest obecnie w trakcie procesu
recenzenckiego.?”
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A) Publikacje naukowe w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal Citation Reports (JCR)
Przed uzyskaniem stopnia doktora:

Al. Enantioselective synthesis and cytotoxic evaluation of 4,5-dihydro-5-[aryl(hydroxy)methyl]-3-
methylidenefuran-2(3H)-ones

Tomasz Janecki, Anna Albrecht, Edyta Warzycha, Kazimierz Studzian, Anna Janecka, Urszula Krajewska,
Marek Rézalski, Chem. Biodivers., 2005, 2, 1256. |F200s.= 1.416

A2. New, diastereoselective synthesis 1-alkyl-5-alkylidene-3-methylidenepyrrolidin-2-ones

Anna Albrecht, Jacek Kedzia, Jacek F. Koszuk, Edyta Warzycha, Tomasz Janecki, Tetrahedron Lett., 2006,
47, 2353. |F2005.= 2.509

A3. Regioselectivity in the reaction of ethyl diethoxyphosphorylacetate with 1-aryl-2-haloalkan-1-
ones. Effective synthesis of 4-aryl-2-diethoxyphosphoryl-4-oxobutanoates

Anna Albrecht, Jacek F. Koszuk, Tomasz Janecki, Synthesis, 2007, 1671. |Fy007.= 2.257

A4. Synthesis and cytotoxic activity of y-aryl substituted a-alkylidene-y-lactones and a-alkylidene-y-
lactams

Anna Albrecht, Jacek F. Koszuk, Jakub Modranka, Marek Rdézalski, Urszula Krajewska, Anna Janecka,
Kazimierz Studzian, Tomasz Janecki, Bioorg. Med. Chem., 2008, 16, 4872. |Fy00s= 3.075

A5. New, simple and versatile synthesis of 4,6-disubstituted pyridazin-3(2H)-ones

Anna Albrecht, Jacek F. Koszuk, Michat Kobucinski, Tomasz Janecki , Org. Biomol. Chem., 2008, 6, 1197.
|F2003.= 3.55

Po uzyskaniu stopnia doktora:

A6. Synthesis and cytotoxic evaluation of B-alkyl or B-aryl-6-methyl-a-methylene-6-lactones.
Comparison with the corresponding y-lactones

tukasz Albrecht, Jakub Wojciechowski, Anna Albrecht, Wojciech, M. Wolf, Anna Janecka, Kazimierz
Studzian, Urszula Krajewska, Marek Rdézalski, Tomasz Janecki, Henryk Krawczyk, Eur. J. Med. Chem.,
2010, 45, 710. |F201o: 3.193

A7. Organocatalytic asymmetric synthesis of organophosphorus compounds

tukasz Albrecht, Anna Albrecht, Henryk Krawczyk, Karl Anker Jgrgensen, Chem. Eur. J., 2010, 16, 28.
|F201o: 5.476

A8. A simple and effective synthesis of activated vinylphosphonates from 3-methoxy-2-
diethoxyphosphorylacrylate
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Tomasz Janecki, Anna Albrecht, Jacek F. Koszuk, Jakub Modranka, Dominika Stowak, Tetrahedron Lett.,
2010, 51, 2274. IF3010= 2.618

A9. A convenient synthesis and cytotoxic evaluation of B-aryl-a-methylidene-y-lactones and B-aryl-
a-methylidene-y-lactams

Anna Albrecht, tukasz Albrecht, Marek Rézalski, Urszula Krajewska, Anna Janecka, Kazimierz Studzian,
Tomasz Janecki, New J. Chem., 2010, 34, 750. IF2010=2.631

A10. A convenient entry to 3-methylidenechroman-2-ones and 2-
methylidenedihydrobenzochromen-3-ones

Jakub Modranka, Anna Albrecht, Tomasz Janecki, Synlett, 2010, 19, 2867. |Fa010= 2.447

A.11 Asymmetric organocatalytic [3 + 2]-annulation strategy for the synthesis of N-fused
heteroaromatic compounds

tukasz Albrecht, Anna Albrecht, Lars Krogager Ransborg, Karl Anker Jgrgensen, Chem. Sci., 2011, 2,
1273. |F2011= 7.525

A12. Recent advances in the synthesis of a-alkylidene-substituted &-lactones, y-lactams and &-
lactams

Anna Albrecht, tukasz Albrecht, Tomasz Janecki, Eur. J. Org. Chem., 2011, 15, 2747. IF3011= 3.329

A13. Asymmetric organocatalytic strategies for the construction of imidazoles, oxazoles and
thiazoles

tukasz Albrecht, Lars Krogager Ransborg, Anna Albrecht, Lennart Lykke, Karl Anker Jgrgensen, Chem.
Eur. J., 2011, 17, 13240. IF5011=5.925

Al14. Asymmetric synthesis of hexahydropyrrolo-iso quinolines by an organocatalytic three-
component reaction

Alberto Fraile, Daniele M. Scarpino Schietroma, Anna Albrecht, Rebecca L. Davis, Karl Anker Jgrgensen,
Chem. Eur. J., 2012, 18, 2773. |F2012= 5.831

A15. Organophosphorus reagents in organocatalysis: synthesis of optically active a-methylene-6-
lactones and &-lactams

Anna Albrecht, Fabio Morana, Alberto Fraile, Karl Anker Jgrgensen, Chem. Eur. J., 2012, 18, 10348.
|F201z: 5.831

A16. Enantioselective H-bond-directing approach for trienamine-mediated reactions in asymmetric
synthesis

tukasz Albrecht, Fabio Cruz Acosta, Alberto Fraile, Anna Albrecht, Jannie Christensen, Karl Anker
Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 9088. |F301,= 13.734

A17. Synthesis and biological evaluation of a-methylidene-8-lactones with 3,4-dihydrocoumarin
skeleton
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Jakub Modranka, Anna Albrecht, Rafat Jakubowski, Henryk Krawczyk, Marek Rézalski, Urszula
Krajewska, Anna Janecka, Anna Wyrebska, Barbara Rdzalska, Tomasz Janecki, Bioorg. Med. Chem.,
2012, 20, 5017. IF2012= 2.903

A18. Chiral iminophosphoranes-an emerging class of superbase organocatalysts

Henryk Krawczyk, Marek Dziegielewski, Dariusz Deredas, Anna Albrecht, tukasz Albrecht, Chem. Eur.
J., 2015, 21, 10268. IFy015=5.771

A19. Asymmetric synthesis of 3,4-dihydrocoumarins bearing a quaternary amino acid moiety

Joanna Hejmanowska, Anna Albrecht, Jakub Pieta, tukasz Albrecht, Adv. Synth. Catal., 2015, 357,
3843. |F2015= 6.453

A20. Nucleophilic catalysis in the enantioselective synthesis of a-methylidene-6-lactones

Anna Albrecht, Anna Skrzyniska, Artur Przydacz, tukasz Albrecht

Synlett, 2015, 26, 2679. IFy015= 2.323

A21. Aminocatalytic strategy for the synthesis of optically active benzothiophene derivatives
Anna Skrzynska, Anna Albrecht, tukasz Albrecht, Adv. Synth. Catal., 2016, 358, 2838. |F2016= 5.646
A22. Asymmetric aminocatalysis in the synthesis of 8-lactone derivatives

Anna Albrecht, Anna Skrzynska, Anna Pietrzak, Jan Bojanowski, tukasz Albrecht, Asian J. Org. Chem.,
2016, 5, 1115. IFy016= 2.788.

B) Monografie, publikacje naukowe w czasopismach miedzynarodowych lub krajowych innych niz
znajdujace sie w bazie Journal Citation Reports (JCR):

B1. a-Alkylidene-y- and &-lactones and Lactams

tukasz Albrecht, Anna Albrecht, Tomasz Janecki, rozdziat w ksigzce Natural Lactones and Lactams -
Synthesis, Occurrence and Biological Activity (Janecki, T. Ed.) Wiley-VCH, Weinheim, 2013, 147-192.

B2. Deciphering a synthetic strategy — The art and beauty of organic synthesis

Jakub Pieta, Piotr Drelich, Artur Przydacz, Anna Albrecht, tukasz Albrecht, rozdziat w ksigzce
Encyclopedia of Physical Organic Chemistry, (Wang, Z. Ed.) Wiley, 2017, tom 4, czes¢ 111, 2273-2330.

B3. Asymetryczna aminokataliza w syntezie uktadow aromatycznych zawierajgcych atom tlenu

Jan Bojanowski, Anna Albrecht, Anna Skrzynska, tukasz Albrecht, rozdziat w ksigzce Na pograniczu
chemii i biologii, T.37, Poznan, 2018, s. 165-175.

C) Sumaryczny impact factor wedtug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem
opublikowania: 115.156

D) Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS): 588

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS): 561 (z wytgczeniem autocytowan)
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http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089612005007
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0968089612005007
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Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Scopus: 658

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Scopus: 615 (z wytgczeniem autocytowan)

E) Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WoS): 13

F) Kierowanie miedzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udziat w takich
projektach

1. Dekarboksylatywne strategie kaskadowe w asymetrycznej organokatalizie, 2017-2020, Narodowe
Centrum Nauki nr grantu: 2016/21/D/ST5/01668 — kierownik projektu

2. Nowe biomimetyczne katalizatory i technologie w syntezie asymetrycznej, 2013-2016, Narodowe
Centrum Badan i Rozwoju, program Lider (Il edycja) — wykonawca projektu.

3. Beneficjentka programu ,Mechanizm Wspierania Innowacyjnej Dziatalnosci Doktorantéw WIDDOK”
— stypendium celowe ,3-Alkoksy-2-dietoksyfosforylopropeniany etylu - synteza i zastosowania” —
WIDDOK/2007/SC/16 — kierownik grantu.

4. Projekt badawczy nr 3 TO9A 075 28 ,,2-Fosforylo-2-alkeniany - nowe zastosowania syntetyczne”
finansowany ze Srodkéw budzetowych na nauke w latach 2005-2007 — wykonawca projektu
badawczego.

G) Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dziatalnos¢ naukowq

2017 - Nagroda naukowa Il stopnia Rektora Politechniki todzkiej, Politechnika tddzka
2016 -Nagroda dydaktyczna Il stopnia Rektora Politechniki todzkiej, Politechnika tédzka
2016 - Stypendium naukowe finansowane z Wtasnego Funduszu Stypendialnego Politechniki todzkiej.

H) Aktywny udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych
Udziat w konferencjach miedzynarodowych:

1) Anna Albrecht, Jan Bojanowski “Decarboxylative strategies in the synthesis of heterocyclic
compounds “XXI International Symposium ,Advances in the Chemistry of Heteroorganic
Compounds” (Lédz, listopad 2018).

2) 11) Anna Albrecht, Jan Bojanowski “Decarboxylative strategies in the synthesis of selected
heterocyclic compounds” XXIl International Conference on Organic Chemistry (Florence,
wrzesien 2018).

3) Anna Albrecht, Jan Bojanowski "Decarboxylative aminocatalytic cascade in the synthesis of
xanthone and chromone” International Symposium on Synthesis and Catalysis 2017 (Evora,
wrzesien 2017).

4) Anna Albrecht, Jan Bojanowski, Anna Skrzynska, tukasz Albrecht “ Asymmetric aminocatalysis
in the synthesis of oxygen-atom-containing heterocyclic systems” XIX International
Symposium “Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds” (todz, listopad 2016).

5) tukasz Albrecht, Dorota Kowalczyk, Anna Albrecht, Anna Skrzynska, Artur Przydacz
”Organocatalyic Synthesis of o — Alkylidene-ketones and lactones” XVIII International
Symposium “Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds” (£ddz, listopad 2015).
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6)

7)

8)
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Joanna Hejmanowska, Marek Dziegielewski, Anna Albrecht, Jakub Pieta, tukasz Albrecht
”Organocatalysis in the synthesis of a,o-disubstituted-a—amino acid derivatives” XVIII
International Symposium “Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds” (Lédz,
listopad 2015).

Jakub Pieta, Joanna Hejmanowska, Anna Albrecht, tukasz Albrecht “Enantioselective Synthesis
of Novel Group of 3,4-Dihydrocoumarin Derivatives Containing Quaternary Stereogenic Amino
Acid Moiety” 250" American Chemical Society Meeting (Boston, sierpien 2015).

Anna Albrecht, Anna Skrzynska, Artur Przydacz, tukasz Albrecht ,Organocatalytic approches
to a — alkylidene-ketones and lactones” European Symposium on Organic Chemistry (Lizbona,
lipiec 2015).

Joanna Hejmanowska, Marek Dziegielewski, Anna Albrecht, Jakub Pieta, tukasz Albrecht ” New
enantioselective strategies for the synthesis of a,a-disubstituted-o—amino acid derivatives”
European Symposium on Organic Chemistry (Lizbona, lipiec 2015).

10) Anna Albrecht, Tomasz Janecki, Jacek Kedzia, Jacek Koszuk, Jakub Modranka 10th Annual

Florida Heterocyclic and Synthetic Conference (Gainesville, marzec 2009).

11) Anna Albrecht, Kazimierz Studzian, Anna Janecka, Jakub Fichna Urszula Krajewska, Marek

Rozalski, Tomasz Janecki, International Congress for Heterocyclic Chemistry ICHC 21 (Sydney,
lipiec 2007).

12) Anna Albrecht, Edyta Warzycha, Tomasz Janecki ,Synthesis and cytotoxic activity of 5-

alkylidene-3-methylidenepyrrolidin-2-ones” Miedzynarodowe Sympozjum "Phosphorus
Chemistry Directed Towards Biology - 25 Years Later" (tédz, pazdziernik 2005).

Udziat w konferencjach krajowych:

1)

6)

Jan Bojanowski, Anna Albrecht, :Dekarboksylatywna Synteza Asymetryczna Pochodnych
Dihydroksantonu i Chromanonu” IX Sympozjum Postepy w syntezie zwigzkdéw
nieracemicznych, (Karpacz, pazdziernik 2018).

Jan Bojanowski, Anna Albrecht ,Synteza a,a-Dipodstawionych a-Aminokwaséw W Oparciu O
Dekarboksylatywng Reakcje Michaela”, 61 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego,
(Krakow, wrzesien 2018).

Jan Bojanowski, Anna Albrecht ,Wykorzystanie Strategii Dekarboksylatywnych W Syntezie
Asymetrycznej Zwigzkdw Heterocyklicznych” XVI Ogolnopolskie Seminarium Doktorantéw Na
Pograniczu Chemii i Biologii, (Karpacz, czerwiec 2018).

Jan Bojanowski, Anna Albrecht ,Wykorzystanie Strategii Dekarboksylatywnych W Syntezie
Asymetrycznej Zwigzkédw Heterocyklicznych”, VI tédzkie Sympozjum Doktorantéw Chemii
(£6dz, maj 2018).

Jan Bojanowski, Anna Albrecht ,Strategie Dekarboksylatywne W Syntezie Zwigzkéw
Heterocyklicznych”; XI Ogdlnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej (Warszawa, kwiecien
2018).

Jan Bojnowski, Anna Albrecht ,Strategie dekarboksylatywne w syntezie zwigzkéw
heterocyklicznych” 60 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego, (Wroctaw, wrzesien 2017).

35



Anna Albrecht: Autoreferat

7) Anna Albrecht, Anna Skrzynska, Artur Przydacz, tukasz Albrecht “Nowa enancjoselectywna
metoda syntezy o — metylideno-d-laktonéw” 58 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i
Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikdw Przemystu Chemicznego (Gdansk, wrzesier 2015).

8) Anna Albrecht, Jakub Modranka, Tomasz Janecki ,Synteza 3-alkilidenochroman-2-onéw o
potencjalnych wiasciwosciach cytotoksycznych” 52 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego
i Stowarzyszenia Inzynierédw i Technikdw Przemystu Chemicznego (Lédz, wrzesien 2009).

9) Anna Albrecht, Jacek F. Koszuk, Tomasz Janecki ,Synteza waznych biologicznie 2-alkilideno-1-
oksoheterocykli z wykorzystaniem reakcji Hornera-Wadswortha-Emmonsa” Sesja Naukowa
Instytutu Chemii Organicznej Politechniki tédzkiej (L6dz, czerwiec 2008).

10) Anna Albrecht, Jacek F. Koszuk, Edyta Warzycha, Tomasz Wasek, Tomasz Janecki , Synteza 2-
alkilideno-1-oksoheterocykli z wykorzystaniem reagentéw Hornera-Wadswortha-Emmonsa”
VIII Ogdlnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej (Lddz, kwiecierh 2008).

11) Anna Albrecht, Jacek F. Koszuk, Tomasz Janecki, Kazimierz Studzian, Anna Janecka, Urszula
Krajewska, Marek Rézalski ” Synteza 3-alkilideno-5-arylo-2-furanonéw i 3-alkilideno-5-arylo-2-
pirolidynonow” VIII Ogélnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej (L6dz, kwieciert 2008).

12) Anna Albrecht, Jacek F. Koszuk, Michat Kobucinski, Tomasz Janecki ,Synteza 4,6-
dipodstwionych pirydazyn-3(2h)-ondw” X Ogodlnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii
Heteroorganicznej PTChem (tédz, listopad 2007).

13) Anna Albrecht, Jacek F. Koszuk, Tomasz Janecki ,3-Alkoksy-2-dietoksyfosforylopropeniany
etylu - synteza i zastosowania” 50 Jubileuszowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i
Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikéw Przemystu Chemicznego (Torun, wrzesien 2007).

14) Anna Albrecht ,Wykorzystanie reagentéw fosforo- i nitroorganicznych w syntezie a-alkilideno-
y-laktonéw i y-laktamoéw” Sesja doktorantow lll-go roku (Lédz, grudzien 2006).

15) Anna Albrecht, Jacek F. Koszuk, Tomasz Janecki ,Synteza i aktywnos$¢ cytotoksyczna 3-
alkilideno-5-arylo-2-furanonéw i 3-alkilideno-5-arylo-2-pirolidynonéw” IX Ogodlnopolskie
Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem (Lédz, listopad 2006).

16) Anna Albrecht, Michat Kobucinski, Jacek Koszuk, Tomasz Janecki ,2-Dietoksyfosforylo-4-
oksoalkaniany jako uzyteczne reagenty w syntezie a,B-nienasyconych laktonéw i laktamoéw”
XLIX Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynierow i Technikow
Przemystu Chemicznego (Gdansk, wrzesien 2006).

17) Anna Albrecht, Jacek, F. Koszuk, Tomasz Janecki, ,Nowa metoda syntezy 2-(dietoksyfosforylo)-
4-okso-arylobutanianow” VIII Ogdélnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej
PTChem (t6dz, listopad 2005).

18) Anna Albrecht, Edyta Warzycha, Tomasz Janecki, ,Diastereo- i enancjoselektywna synteza 5-
(arylohydroksymetylo)-3-metylidenodihydro-2-furanonéw o  potencjalnej  aktywnosci
cytotoksycznej” VIl Ogdlnopolskie Sympozjum Sekcji Chemii Heteroorganicznej PTChem (Lodz,
listopad 2004).

19) Anna Albrecht, Tomasz Janecki, ,Diastereo- i enancjoselektywna synteza 5-
(arylohydroksymetylo)-3-metylidenodihydro-2-furanonéw o  potencjalnej  aktywnosci
cytotoksycznej” VIl Sesja Posterowa Tematéw Prac Dyplomowych Srodowiska Chemikéw
tédzkich (£6dz, czerwiec 2004).

36



Anna Albrecht: Autoreferat

20) Anna Albrecht, Tomasz Janecki, ,Diastereo- i enancjoselektywna synteza 5-
(arylohydroksymetylo)-3-metylidenodihydro-2-furanonéw o  potencjalnej  aktywnosci
cytotoksycznej” XIll Nowoczesna Szkota Chemii Organicznej (Szczyrk, marzec 2004).

1) Dziatalnos¢ dydaktyczna

I1. Organizacja Sciezki Edukacyjnej na Wydziale Chemicznym Politechniki tédzkiej
Rok 2017 tytut: Chemia medyczna i leki przysztosci

Rok 2018 tytut: Chiralnos$é, czyli chemia w lustrzanym odbiciu

Rok 2019 tytut: DNA na wyciggniecie reki

I2. Strategia syntezy zwigzkow organicznych (Technologia chemiczna), wyktad, studia pierwszego
stopnia, 30 godz

I3. Strategia syntezy zwigzkéw organicznych (Technologia chemiczna), projekt, studia pierwszego
stopnia, 30 godz

I4. Chemia organiczna | (Technologia chemiczna), laboratorium, studia pierwszego stopnia, 60 godz.

I5. Elektroniczne Zrddta informacji naukowej i technicznej (Chemia), ¢wiczenia, studia pierwszego
stopnia, 30 godz.

16. Elektroniczne Zrddta informacji naukowej i technicznej (Nanotechnologia), ¢éwiczenia, studia
pierwszego stopnia, 16 godz.

J) Opieka naukowa nad studentami w toku specjalizacji

J1. Opieka nad magisterskimi pracami dyplomowymi, Politechnika tédzka, Wydziat Chemiczny, rok
akademicki 2017/2018 (1 osoba), rok akademicki 2018/2019 (1 osoby).

J2. Opieka nad inzynierskimi pracami dyplomowymi, Politechnika tédzka, Wydziat Chemiczny, rok
akademicki 2017/2018 (1 osoby), rok akademicki 2018/2019 (2 osoby).

J3. Promotor pomocniczy, tytut przewodu: Wykorzystanie strategii dekarboksylatywnych w syntezie
zwigzkéw heterocyklicznych" promotor — prof. dr hab. T. Gajda, Politechnika tédzka, Wydziat
Chemiczny.

K) Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub akademickich

K1. Aarhus University, Center for Catalysis, Aarhus, Dania, 2010-2012, staz podoktorski.
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7.2. Syntetyczne dane dotyczgce dorobku naukowego

Anna Albrecht: Autoreferat

Przed o
) Po uzyskaniu )
uzyskaniem . tacznie
] stopnia doktora
stopnia doktora
Publikacje w czasopismach
znajdujgcych sie w bazie Journal 5 23 28
Citation Reports (JCR)
Publikacje w czasopismach
nieznajdujacych sie w bazie Journal 0 0 0
Citation Reports (JCR)
Rozdziaty w ksigzkach 0 3 3
Catkowita liczba publikacji 5 26 31
Sumaryczny IF 12.807 102.349 115.156
Liczba cytowan publikacji 19 639 658
Liczba cytowan publikacji
yrowanp " 15 600 615
(z wytaczeniem autocytowan)
Indeks Hirscha 4 13 13
Kierownictwo projektow badawczych 0 1
Udziat w projektach badawczych 2 1
Udziat w konferencjach
. 3 9 12
miedzynarodowych
Udziat w konferencjach krajowych 13 7 20
Q C A \\(,;Jdﬂt}(
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