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Synteza i badania biologiczne metabolitów i analogów witaminy D3

Paweł Brzemiński,  Adrian Fabisiak 

P. Brzeminski, A. Fabisiak, R. M. Slominski, T-K. Kim, Z. Janjetovic, E.

Podgorska, Y. Song, M. Saleem, S.B. Reddy, S. Qayyum, Y. Song, R.C.

Tuckey, V. Atigadda, A.M. Jetten, R.R. Sicinski, C. Raman, A.T.

Slominski; Chemical synthesis, biological activities and action on nuclear

receptors of 20S(OH)D3, 20S,25(OH)2D3, 20S,23S(OH)2D3 and

20S,23R(OH)2D3, Bioorganic Chemistry, 2022, 121, 105660.

Ubiegłoroczne badania dotyczyły zaprojektowania i przeprowadzenia syntezy hydroksylowanych

metabolitów witaminy D3, takich jak: 20S(OH)D3, 20S,25(OH)2D3, 20S,23S(OH)2D3 i jego

epimeru 20S,23S(OH)2D3 będących produktami szlaku nieklasycznej aktywacji cholekalcyferolu

przez hydroksylazy CYP11A1 i CYP27B1. Otrzymane związki zostały poddane badaniom

biologicznym w zakresie różnicowania i proliferacji komórek, podatności na dalsze reakcje

enzymatycznej hydroksylacji, a także badaniom in silico określającym przewidywany stopień ich

powinowactwa do receptorów VDR, AhR, LXR i ROR.

Ponadto, w naszym laboratorium zsyntezowana została nowa klasa analogów 2-metyleno

kalcytriolu, które okazały się posiadać właściwości charakterystyczne dla tzw. superagonistów

receptora witaminy D3 (VDR). Otrzymane związki wykazywały wysoką aktywność biologiczną

in vitro oraz in vivo, wywierając duży wpływ na kości przy szczególnie podwyższonym

jelitowym transporcie wapnia u myszy.

I.K. Sibilska-Kaminski, A.Fabisiak, P.Brzeminski, L.A. Plum, R.R. Sicinski,

H.F. DeLuca, Novel superagonist analogs of 2-methylene calcitriol: Design,

molecular docking, synthesis and biological evaluation, Bioorganic Chemistry,

2022, 118, 105416.

Regioselektywna synteza pomocnika chiralnego epiisoborneolo-neopentylo eteru

dr hab. Anna Piątek prof. ucz.

Na początku lat 80-tych XX w. prężnie rozwijała się idea

pomocnika chiralnego stosowanego w diastereoselektywnej

syntezie organicznej. Wprowadzono szereg chiralnych

pochodnych (-)-mentolu, (-)-8-fenylo mentolu, (-)-(1S) i (+)-

(1R)-kamfory oraz jej strukturalnych modyfikacji.

Wtedy też zainteresowano się akrylanami pochodnymi

chiralnych sec-alkoholi, których zastosowanie w reakcji

Dielsa-Aldera pozwoliło na opracowanie wydajniejszych

asymetrycznych metod otrzymywania (-)-b-Santalenu.
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Zaproponowana ścieżka syntetyczna jako kluczowy etap zakłada otwieranie acetalu 2, co pozwoliło na

wyeliminowanie dotychczas stosowanego etapu alkilowania z użyciem słabo reaktywnego elektrofila

neopentylowego. Jednocześnie skracając drogę syntetyczną o dwa etapy.

Kontynuując przyjętą strategią zaproponowaliśmy syntezę dotychczas nie znanego bis-endo alkoholu

(-)-5, który następnie przekształcono w odpowiedni acetal i otworzono za pomocą DIBAL co

doprowadziło do nowego epiisoborneolo-neopentylo eteru (-)-7.

Wciąż widząc potencjał i zainteresowanie pomocnikami

chiralnymi postanowiliśmy zaproponować zmodyfikowaną,

regioselektywną syntezę epiisoborneolo-neopentylo eteru (+)-

3.

Aktualnie jesteśmy na etapie syntezy kolejnego, niearomatycznej endo analogu posiadającego

podstawnik –CH2-cykloheksanowy. Uzyskane pomocniki chiralne wykorzystamy w reakcji Dielsa-

Aldera wykazując ich wpływ na uzyskiwaną indukcję asymetryczną.

Ekstrakcja i transport soli z wykorzystaniem receptorów par jonowych.

Damian Jagleniec, Łukasz Dobrzycki, Marcin Wilczek, Jan Romański

W ramach prowadzonych badań postanowiono wykorzystać różne platformy molekularne do konstrukcji

receptorów zdolnych do jednoczesnego wiązania kationów i anionów. Grupy funkcyjne aminokwasu

oraz tris(2-aminoetylo)aminy posłużyły do wprowadzenia odpowiednich domen wiążących jak również

na ich zwielokrotnienie, mające na celu efektywne wiązanie par jonowych. Domena wiążąca aniony w

tych układach to funkcja amidu kwasu kwadratowego natomiast za wiązanie kationu odpowiedzialna

była jednostka eteru benzokoronowego.

[1] Jagleniec, D., Wilczek, M., Romański, J. (2021) (2021) Molecules, 26 (9), 2751-2764. 

[2] Jagleniec, D., Walczak, N., Dobrzycki, Ł., Romański, J. (2021) International Journal of Molecular Sciences,

22 (19), 10754 – 10772.

Otrzymano również analogiczne związki pozbawione domen wiążących kationy i wykazano, że tylko

dwufunkcyjne receptory soli (1 i 2) są w stanie kooperatywnie wiązać pary jonowe. Związki te tworzą

trwałe kompleksy z wybranymi solami a w przypadku oddziaływania receptorów z solami

siarczanowymi tworzą się kompleksy o bardziej złożonej stechiometrii. Wykazano, że związek 1 jest

skutecznym transporterem anionów chlorkowych i siarczanowych a proces ten jest bardziej efektywny w

obecności kationów (Rysunek 1). Zróżnicowanie stechiometrii tworzonych kompleksów wykorzystano

do selektywnej ekstrakcji ekstremalnie hydrofilowej soli siarczanowej z warstwy wodnej do warstwy

organicznej (Rysunek 2).

1 2, n=2

Rysunek 1. Transport anionów chlorkowych przez 

grubowarstwową membranę ciekłą zawierającą 

receptor 1

Rysunek 2. Chromatogramy wykonane przed (góra)

i po (dół) ekstrakcji wodnych roztworów soli 

chloroformowym roztworem receptora 2
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Receptory par jonowych jako optyczne sensory molekularne.

Marta Zaleskaya-Hernik, Łukasz Dobrzycki, Marcin Karbarz, Jan Romański

Receptory par jonowych to grupa związków zdolnych do jednoczesnego oddziaływania z kationami

i anionami. Obecność dwóch heterogenicznych domen wiążących odpowiednio rozmieszczonych na

platformie receptora może doprowadzić do kooperatywnego wiązania kationów i anionów

i wyeliminowaniu konkurencji tworzenia się pary jonowej poza receptorem. W ramach prowadzonych

badań wprowadzono do struktury receptora par jonowych reportera informującego o procesie wiązania

jonu. Otrzymano optyczne sensory multimakrocykliczne oraz o „otwartej” strukturze, w których

reporterami optycznymi są: jednostka naftalenu (sensor 1) oraz antracenu (sensor 2).

[1] Zaleskaya, M., Jagleniec, D., Romański, J. (2021) Dalton Transactions, 50 (11), 3904-3915. 

[2] Zaleskaya‐Hernik, M., Dobrzycki, Ł., Karbarz, M., Romański, J. (2021) International Journal of Molecular Sciences,

22 (24), 13396- 12408.

Za pomocą badań 1HNMR oraz UV-Vis wykazano, że receptory par jonowych 1 i 2, w odróżnieniu od

ich jednofunkcyjnych analogów, tworzą trwalsze kompleksy z anionami w obecności kationu sodu i

potasu. Dla makrocyklicznego sensora 1 uzyskano zmianę fluorescencji w przypadku jego

oddziaływania z solami siarczanowymi (Rysunek 1). Sensor 2 natomiast, oprócz detekcji siarczanów i

fluorków polegającej odpowiednio na wygaszeniu fluorescencji i zmianie barwy (Rysunek 2 góra),

wykorzystano do konstrukcji układu rozpoznania soli w układach dwufazowych (Rysunek 2 dół).

1 2

2018/30/E/ST5/00841

Rysunek 2. A: 2; B: 2+SO4
2-, C: 2+Cl-, D: 2+F-Rysunek 1. A: 1; B: 1+SO4

2-, C: 1+K2SO4, 

D: 2+PhCOO- , E: 1+Cl-.

Receptory molekularne zawierające w swojej strukturze werdazyl

i amid kwasu kwadratowego

Katarzyna Koptas, Marta Zaleskaya-Hernik, Krzysztof Ziach, Jan Romański, 
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Rys. 1. Struktura otrzymanego receptora. Rys. 2. Widmo EPR otrzymanego receptora.

Rys. 3. Fragment syntezy receptora.
Wykonano badania kolorymetryczne kompleksowania anionów dla receptora i jego prekursora

(związek przed wygenerowaniem rodnika) w chloroformie. Dla receptora zaobserwowano

wyraźne zmiany barwy. Wykonano również miareczkowania pod kontrolą UV-Vis i NMR w celu

określenia zdolności tworzenia kompleksów z anionami i kationami.

Rys. 5. Zmiana koloru receptora (na górze) i jego 

prekursora (na dole) pod wpływem dodatku anionu.

Receptory molekularne to związki chemiczne charakteryzujące się zdolnością do kompleksowania

innych molekuł za pomocą wiązań niekowalencyjnych. Otrzymano receptor molekularny

zawierający w swojej strukturze eter koronowy jako domenę wiążącą kation, amid kwasu

kwadratowego jak domenę wiążącą anion i werdazyl będący wskaźnikiem kolorymetrycznym,

przyłączony w pozycji meta pierścienia aromatycznego.

Rys. 4. Wyniki miareczkowania (1H NMR) 

prekursora receptora roztworem TBACl.
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Hydrofobowe kryptandy jako receptory 

niepolarnych cząsteczek obojętnych

Wojciech Witkowski, Krzysztof Ziach

Opracowano i zoptymalizowano syntezę modelowego substratu, 1,3,5-tris(bromometylo)-2,4,6-

trimetoksybenzenu, uzyskując doskonałe wydajności, a następnie przeprowadzono syntezę modelowego

trialdehydu, będącego podstawowym blokiem budulcowym rodziny kryptandów.

Celem projektu jest otrzymanie receptorów typu kryptandów, zdolnych do selektywnego wiązania

średniej wielkości cząsteczek obojętnych, w szczególności węglowodorów alifatycznych C6-C12.

Kryptandy mają być tworzone w reakcji iminowania pomiędzy dwoma półsferycznymi trialdehydami z

trzema liniowymi cząsteczkami diamin, mającymi wytworzyć „ściany“ receptora. Jednostki

trialdehydowe determinują średnicę luki molekularnej kryptandu, stanowią o jej osłonięciu i nadają

układowi sztywność. Diaminy w głównej mierze odpowiadają za „długość” luki molekularnej, a przez

to rozmiar wiązanej cząsteczki gościa.



Synthesis of derivatives of methyl 3-deoxy-3-thio-α-D- glucosaminide – and

their application as ligands in the enantioselective synthesis 

 A
b
s
t
r
a
c
t

Prof. Tomasz Bauer
Yusuf Zaim Hakim

A big-scale synthesis of two new β-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 karboksylanów przez

dwufunkcyjne receptory bazujące na aminokwasach

Maciej Zakrzewski, Dominika Załubiniak, Piotr Piątek

subwencja 005011000342

Receptor przedstawiony na powyższym schemacie umożliwia efektywne przeniesienie ze
stosunkowo rozcieńczonego roztworu wodnego do warstwy organicznej tak hydrofilowych
soli karboksylanów jak octan potasu. Co bardzo ważne, proces ten jest wyjątkowo szybki i
wymaga tylko kilkunastosekundowego kontaktu faz. Jednocześnie, badany receptor nie ulega
deprotonowaniu ani degradacji pod wpływem nawet przedłużonego kontaktu z zasadowym
wodnym roztworem karboksylanów. Pokazano również, że sole potasowe kwasów
karboksylowych o znaczeniu biologicznym takich jak na przykład ibuprofenian potasu mogą
być ekstrahowane jeszcze skuteczniej.

Powszechnie stosowaną w przemyśle oraz nauce techniką separacyjną jest ekstrakcja
ciecz/ciecz. Technika ta jest stosowana między innymi do wyodrębniania oraz oczyszczania
kationów metali bloku d (Cu, Co, Ni) oraz f (U, Pu). W ostatnich latach w kręgu
zainteresowania znalazły się również aniony, których usuwanie ze środowiska staje się
poważnym problemem. Od kilku lat nasza grupa badawcza zajmuje się badaniem receptorów
molekularnych, które jednocześnie mogą kompleksować zarówno kation jak i anion. Ostatnio
udało się zastosować powyższe receptory jako ekstrahenty soli kwasów karboksylowych.
Badania przeprowadzone w roku 2021 skupiały się nie tylko na znalezieniu receptorów, które są
zdolne do ekstrakcji soli ale również mają cechy pozwalające na ich praktyczne zastosowanie.

Zakrzewski, M., Załubiniak, D., Piątek, P. RSC Adv., 2021, 11, 10860-10865

Wysokociśnieniowe enancjoselektywne reakcje 1,4-addycji

z wytworzeniem czwartorzędowego centrum stereogenicznego

Alicja Szulińska, Michał Głowacki, Michał Kopyt, Piotr Kwiatkowski

Addycja nitrometanu: Opracowaliśmy skuteczną enancjoselektywną wysokociśnieniową metodę

addycji nitrometanu do β-metylochalkonów (tzw. dypnonów) z utworzeniem -nitroketonów

zawierających czwartorzędowe centrum stereogeniczne. W literaturze ten wariant reakcji

enancjoselektywnej jak dotąd nie był znany. Ponadto dypnony nie były stosowane w żadnych reakcjach

organokatalitycznych.

Addycja N-Boc-2-aminofuranu: Opracowaliśmy enancjoselektywną wysokociśnieniową addycję N-

Boc-2-aminofuranu do β-trifluorometylowych β,β-dipodstawionych acyklicznych enonów z

utworzeniem czwartorzędowego centrum stereogenicznego, katalizowaną aminotiomocznikami. W

literaturze jak dotąd brak jest jakichkolwiek przykładów międzycząsteczkowych enancjoselektywnych

reakcji z udziałem pochodnych 2-aminofuranu.
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Enancjoselektywna wewnątrzcząsteczkowa reakcja Stettera

Michał Kopyt, Piotr Kwiatkowski

Organokatalityczne addycje nukleofili tlenowych do akceptorów Michaela 

Michał Kopyt, Piotr Kwiatkowski

Wykazaliśmy istotny wpływ wysokiego ciśnienia na przebieg wewnątrzcząsteczkowej

enancjoselektywnej reakcji Stettera, prowadzącej do 4-chromanonów zawierających czwartorzędowe

centrum stereogeniczne z podstawnikiem arylowym. Według naszej wiedzy jest to pierwszy przypadek

zastosowania techniki wysokociśnieniowej w reakcji katalizowanej N-heterocyklicznymi karbenami.

(niska wydajność pod 

ciśnieniem atmosferycznym)
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