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Synteza i badania biologiczne metabolitéw i analogéw witaminy D, Regioselektywna synteza pomocnika chiralnego epiisoborneolo-neopentylo eteru

Pawel Brzeminski, Adrian Fabisiak
dr hab. Anna Pigtek prof. ucz.
Ubiegtoroczne badania dotyczyty zaprojektowania i przeprowadzenia syntezy hydroksylowanych

metabolitow witaminy D, takich jak: 20S(OH)Dj, 20S,25(0H),D,, 20S,23S5(OH),D; i jego
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Ekstrakcja i transport soli z wykorzystaniem receptorow par jonowych. Receptory par jonowych jako optyczne sensory molekularne.

Damian Jagleniec, Lukasz Dobrzycki, Marcin Wilczek, Jan Romanski Marta Zaleskaya-Hernik, Zukasz Dobrzycki, Marcin Karbarz, Jan Romanski

W ramach prowadzonych badan postanowiono wykorzysta¢ rozne platformy molekularne do konstrukcji
receptoréow zdolnych do jednoczesnego wigzania kationow 1 anionéw. Grupy funkcyjne aminokwasu
oraz tris(2-aminoetylo)aminy postuzyty do wprowadzenia odpowiednich domen wigzacych jak rowniez
na ich zwielokrotnienie, majace na celu efektywne wigzanie par jonowych. Domena wigzaca aniony w
tych uktadach to funkcja amidu kwasu kwadratowego natomiast za wigzanie kationu odpowiedzialna
byta jednostka eteru benzokoronowego.

Receptory par jonowych to grupa zwigzkow zdolnych do jednoczesnego oddzialywania z kationami
I anionami. Obecno$¢ dwoch heterogenicznych domen wigzacych odpowiednio rozmieszczonych na
platformie receptora moze doprowadzi¢ do kooperatywnego wigzania kationow 1 aniondéw
I wyeliminowaniu konkurencji tworzenia si¢ pary jonowej poza receptorem. W ramach prowadzonych
badan wprowadzono do struktury receptora par jonowych reportera informujgcego 0 procesie wigzania
jonu. Otrzymano optyczne sensory multimakrocykliczne oraz o ,,otwartej” strukturze, w ktorych

g [, HN\,z @ reporterami optycznymi sa: jednostka naftalenu (sensor 1) oraz antracenu (sensor 2).
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Otrzymano rowniez analogiczne zwigzki pozbawione domen wigzacych Kationy i wykazano, ze tylko 1

dwufunkcyjne receptory soli (1 i 2) sa w stanie kooperatywnie wiazaé pary jonowe. Zwiazki te tworza Za pomocg badan 'HNMR oraz UV-Vis wykazano, ze receptory par jonowych 1 i 2, w odréznieniu od
trwate kompleksy z wybranymi solami a w przypadku oddziatywania receptorow z solami ich jednofunkcyjnych analogéw, tworzg trwalsze kompleksy z anionami w obecnosci kationu sodu i
siarczanowymi tworza sic kompleksy o bardziej ztozonej stechiometrii. Wykazano, ze zwiazek 1 jest potasu. Dla makrocyklicznego sensora 1 uzyskano zmiang fluorescencji w przypadku jego
skutecznym transporterem aniondéw chlorkowych i siarczanowych a proces ten jest bardziej efektywny w oddziatywania z solami siarczanowymi (Rysunek 1). Sensor 2 natomiast, oprocz detekcji siarczanow i
obecnoéci kationow (Rysunek 1). Zroznicowanie stechiometrii tworzonych kompleksow wykorzystano fluorkéw polegajacej odpowiednio na wygaszeniu fluorescencji I zmianie barwy (Rysunek 2 gora),
do selektywnej ekstrakcji ekstremalnie hydrofilowej soli siarczanowej z warstwy wodnej do warstwy wykorzystano do konstrukcji uktadu rozpoznania soli w uktadach dwufazowych (Rysunek 2 dot).
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Receptory molekularne zawierajace w swojej strukturze werdazyl Hydrofobowe kryptandy jako receptory
I amid kwasu kwadratowego niepolarnych czasteczek obojetnych

Katarzyna Koptas, Marta Zaleskaya-Hernik, Krzysztof Ziach, Jan Romanski, Wojciech Witkowski, Krzysztof Ziach

Receptory molekularne to zwigzki chemiczne charakteryzujace si¢ zdolnoscig do kompleksowania
innych molekul za pomoca wigzan niekowalencyjnych. Otrzymano receptor molekularny
zawierajacy W swojej strukturze eter koronowy jako domeng¢ wiazaca kation, amid kwasu
kwadratowego jak domeng¢ wigzaca anion i werdazyl bedacy wskaznikiem kolorymetrycznym,
przytaczony W pozycji meta pierscienia aromatycznego.

Celem projektu jest otrzymanie receptoréw typu kryptandoéw, zdolnych do selektywnego wigzania
sredniej wielkosci czasteczek obojetnych, W szczegolnosci weglowodorow alifatycznych Cg-Co,.
Kryptandy maja by¢ tworzone w reakcji iminowania pomigdzy dwoma potsferycznymi trialdehydami z
) trzema liniowymi czgsteczkami diamin, majgcymi wytworzy¢ ,.Sciany receptora. Jednostki

J\ N trialdenydowe determinuja $rednice luki molekularnej kryptandu, stanowig 0 jej ostonieciu i nadajg
- N uktadowi sztywnos¢. Diaminy w gldwnej mierze odpowiadajg za ,,dlugos¢” luki molekularnej, a przez

NN o to rozmiar wigzanej czasteczki goscia.
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Rys. 3. Fragment syntezy receptora.
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Rys. 4. Wyniki miareczkowania (1H NMR) Rys. 5. Zmiana koloru receptora (na gorze) i jego
prekursora receptora roztworem TBACI. prekursora (na dole) pod wphywem dodatku anionu.



Synthesis of derivatives of methyl 3-deoxy-3-thio-a-D- glucosaminide — and
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A big-scale synthesis of two new B-amino thiol compounds, derived from D-glucosamine as a chiral
ligand for the enantioselective organozinc addition has been performed. The ligands posses
morpholine (L1) and sulfonamide (L2) moiety as the amine protecting group, which were
accomplished in the six consecutive steps for each, from amino alcohol of D-glucosamine in 3.2%
(L1) and 22.9% (L2) overall yield, respectively. The inversion reaction of hydroxyl group at 2-
position and nucleophilic substitution involving mesylate as leaving group were the critical steps. To
the best of our knowledge, this type of new amino thiol ligand has not been reported.
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Efektywna ekstrakcja soli potasowych karboksylanéw przez
dwufunkcyjne receptory bazujace na aminokwasach

Maciej Zakrzewski, Dominika Zafubiniak, Piotr Pigtek

subwencja 005011000342

Powszechnie stosowana w przemysle oraz nauce technika separacyjng jest ekstrakcja
ciecz/ciecz. Technika ta jest stosowana miedzy innymi do wyodrebniania oraz oczyszczania
kationow metali bloku d (Cu, Co, Ni) oraz f (U, Pu). W ostatnich latach w kregu
zainteresowania znalazly sie réwniez aniony, ktérych usuwanie ze srodowiska staje sie
powaznym problemem. Od kilku lat nasza grupa badawcza zajmuje sie badaniem receptoréw
molekularnych, ktore jednoczesnie moga kompleksowaé zaréwno kation jak i anion. Ostatnio
udalo sie zastosowa¢ powyzsze receptory jako ekstrahenty soli kwasow karboksylowych.
Badania przeprowadzone w roku 2021 skupiaty sie nie tylko na znalezieniu receptoréw, ktore sa
zdolne do ekstrakgji soli ale réwniez maja cechy pozwalajace na ich praktyczne zastosowanie.
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Receptor przedstawiony na powyzszym schemacie umozliwia efektywne przeniesienie ze
stosunkowo rozcienczonego roztworu wodnego do warstwy organicznej tak hydrofilowych
soli karboksylandw jak octan potasu. Co bardzo wazne, proces ten jest wyjatkowo szybki i
wymaga tylko kilkunastosekundowego kontaktu faz. Jednoczesnie, badany receptor nie ulega
deprotonowaniu ani degradacji pod wptywem nawet przedtuzonego kontaktu z zasadowym
wodnym roztworem karboksylandw. Pokazano réwniez, ze sole potasowe kwaséw
karboksylowych o znaczeniu biologicznym takich jak na przyklad ibuprofenian potasu moga
by¢ ekstrahowane jeszcze skuteczniej.

Zakrzewski, M., Zatubiniak, D., Pigtek, P. RSC Adv., 2021, 11, 10860-10865

Wysokocisnieniowe enancjoselektywne reakcje 1,4-addycji _
z wytworzeniem czwartorzedowego centrum stereogenicznego Enancjoselektywna wewnatrzczasteczkowa reakcja Stettera

Alicja Szulinska, Michat Glowacki, Michat Kopyt, Piotr Kwiatkowski Michat Kopyt, Piotr Kwiatkowski

Addycja nitrometanu: OpracowaliSmy skuteczng enancjoselektywng wysokoci$nieniowg metode
addycji nitrometanu do B-metylochalkonéw (tzw. dypnonow) z utworzeniem y-nitroketonow
zawierajacych  czwartorzgdowe centrum  stereogeniczne. W literaturze ten wariant reakcji
enancjoselektywnej jak dotad nie byt znany. Ponadto dypnony nie byly stosowane w Zzadnych reakcjach
organokatalitycznych.

Wykazalismy istotny wplyw wysokiego cisnienia na przebieg wewnatrzczasteczkowej
enancjoselektywnej reakcji Stettera, prowadzacej do 4-chromanondéw zawierajacych czwartorzgdowe
centrum stereogeniczne z podstawnikiem arylowym. Wedtug naszej wiedzy jest to pierwszy przypadek
zastosowania techniki wysokocisnieniowej W reakcji katalizowanej N-heterocyklicznymi karbenami.
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CF, N Ph
Addycja N-Boc-2-aminofuranu: Opracowali$my enancjoselektywng wysokocisnieniowg addycje  N- F,C Ph O Ill/la(:oal-rlnina 5%Hmol OTMS F3C§ih)]\
Boc-2-aminofuranu do  B-trifluorometylowych  B,B-dipodstawionych acyklicznych enonow z MeOMPh Mo <€————— Ph N m MeO H
utworzeniem czwartorzgdowego centrum stereogenicznego, katalizowang aminotiomocznikami. W toluen o kbar’ 20N .
literaturze jak dotad brak jest jakichkolwiek przyktadow miedzyczasteczkowych enancjoselektywnych wysokie konwersje 9 kbar, 20h o~ R ! Zg é’ konw.
reakcji z udziatem pochodnych 2-aminofuranu. bardzo niskie ee (<5%) R = Ph, Me R=H °€e
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