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Derivatives of 3-Deoxy-3-Thio-o-D-glucosamine —Ligands for Kationowe pilareny jako receptory alkilosulfonianow i Zwigzki antyandrogenne o wielocelowym profilu dzialania
the Enantioselective Diethylzinc Additions to Carbonyl Groups alkilocarboksylanow w komérkach nowotworowych
Yusuf Zaim Hakim, Tomasz Bauer Maja Perkowska, Dominika Zatlubiniak, Piotr Pigtek dr Katarzyna Sektas, Jan Kulczycki

The asymmetric addition of dialkylzinc compounds to aldehydes, catalyzed by amino alcohols, is subwencja 005011000342
crucial for the synthesis of optically active secondary alcohols. Herein, we report the synthesis of Nowoczesne, selektywnie dziatajace leki, ktore skutecznie blokujg zadany pojedynczy cel
sugar derivatives of D-glucosamine, with thiol functionality at C3 position, as chiral catalysts for the Alkilosulfoniany, alkilokarboksylany oraz ich perfluorowane pochodne sa powszechnie stosowane molekularmy. sa czesto nieskuteczne w przvoadku zlozonveh chordb. do ktsrveh nales
asymmetric addition of diethylzinc to benzaldehyde. B-Amino thiols can be alternatives to -amino jako surfaktanty anionowe. Zwiazki tego typu (a szczegélnie pochodne perfluorowane, PFAS) sa Y _ a( Q Preyp Y _ ’ Y !
alcohols due to their higher affinity to zinc metal. The synthetic routes to ligand L1 to L4, trwatymi organicznymi zanieczyszczeniami $rodowiska. W ostatnich latach potozono szczegolny choroby cywilizacyjne. U podstaw tych chordb lezy skomplikowana sie¢ oddziatywafi
respectively, required few steps from gluco and allo diastereomer of B-amino alcohol intermediates, ik K ) . . , ) | i K od .  biatkami | kami I . iecie ied -
which include double inversion procedures. The structure of the ligands exhibit different cyclic nacisk na wykrywanie PFAS-6w w probkach srodowiskowych. Pilareny stanowia stosunkowo nowy pomigdzy roznymi biatkami I czgsteczkami sygnalowymi, a usunigcie jednego z Jej

amine and sulfonamide functionalities, which are depicted below. rodzaj makrocyklicznych receptorow molekularnych zbudowanych z fragmentéw dialkilobenzenu
potaczonych mostkami metylenowymi.

elementow nie powoduje wytaczenia catego szlaku. Przyktadem moze by¢ rak gruczotu
krokowego, ktorego leczenie farmakologiczne czgsto po 2-3 latach przestaje by¢ skuteczne.
Dlatego tez opracowaliSmy zwigzki bedace analogami abirateronu, leku antyandrogennego,

ktore mogtyby wykazywa¢ podwojng aktywnosé rowniez jako inhibitory Cytochromu P450
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Ej)k ©/K/ With all available ligands, we studied the
enantioselective addition of diethylzinc W roku 2024 nasze zainteresowania ogniskujag si¢ na opracowaniu syntezy pilarenow e, f
to benzaldehyde. Ligand L2, in the modyfikowanych resztami amoniowymi i ich zastosowaniem do kompleksowania (perfluoro)alkilo
ZnEt, | L Yield presence of Ti(OiPr),, provided poor L . - - - o
: sulfoniandéw czy karboksylandéw. Startujac z 1,4-bis(2-bromoetylo)hydrohinonu w reakcji z
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1° 3 (%;) DCM |18h| 85 ©) yields were high (95% and 85%). The nukleofilowa atoméw bromu doprowadzita do otrzymania pochodnej trietyloamoniwej. Zwiazek L "
o 3 ©0.1) | toluene [18h| 95 | 57:43(9) morpholine L1, gave a good yield (83%) ten jest bardzo dobrze rozpuszczalny w wodzie, co pozwolito bada¢ jego wlasciwosci N R
' ) but low enantioselectivity (e.r. 55:45). L.2 kompleksotworcze W roztworach wodnych. Wstepne badania pozwolity okresli¢ iz kationowy
L1 , A 5: R® = H;
3 2 | (0.1) | toluene [20n| 83 |[s5:45(R) | N the absence of Ti(OiPr), showed pilar[5]aren jest zdolny do wigzania zwiazku modelowego, oktanosulfonianu sodu, ze $rednia stala R3_ Jd
L2 745245 | Improved - enantiodiscrimination  (er. asocjacji. Obecnie trwajg prace syntetyczne nad innym kationowymi pochodnymi pilar[5] 5 PSR
4 | 3 |1 |toluene |20n]| 87 ) | 74.5:255), while the triflamide ligand L4 asocjacyl. © rwaja prace syntety 1 inny ymip ymi priarsjarenow
L4 was less efficient (e.r. 64:36), The jak rowniez wysitki zmierzajace do otrzymania chemosensorow bazujacych na otrzymanym juz
5 2 | (0.2) [toluene [24h| 82 | 64:36(S) | methanesulfonamide  derivative L3 zwigzku.
L3 80.5:19.5 | vyielded the highest enantiomer ratio. (e.r.
6 2 (0.1) | toluene [24h| 86 (S 80.5:19.5).
] o a. Ac,0, pirydyna, rt, 92%;b. 2,6-luteina, Tf,O, DCM, 0 °C do 10 °C, 76%,; c. B,pin,, PPhs, t-BuOK,
3All reactions performed at r.t. PIn the presence of Ti(QiPr), toluen, (PPh3),Pd(I1)Cl,, 50 °C, 3h, 77%; d.1. NaH, DMF, 0 °C, 0.5h; 2. SEMCI, DMF, 0 °C do rt, 3h,
70%; e. 6, Pd(PPhs),, Na,CO3, DME, 160 °C, 4h, 72%; f. TBAF, THF, 24h, 65 °C, 72%; g. NaOH,
ﬁ Tmermational Joumal of  Hakim, Y.Z.; Bauer, T. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 5542. H0, MeOH, rt, 0,5h, 92%.
sl Molecular Sciemces  htips://doi.org/10.3390/ijms25105542
Enancjoselektywne organokatalityczne reakcje addycji zwigzkow Wysokocisnieniowe addycje do p-trifluorometylowych B,g-dipodstawionych
1,3-dikarbonylowych do a,p-nienasyconych sulfonéw trifluorometylowych acyklicznych enonow
_ _ Michat Kopyt, P totr szat@owskz o _ _ Michat Glowacki, Piotr Kwiatkowski
a,pB-Nienasycone sulfony trifluorometylowe sa interesujacymi akceptorami Michaela, jednak ich y ' o . )
zastosowanie w syntezie organicznej jest wcigz bardzo ograniczone. OpracowaliSmy skuteczng Opr_acowahsmy enanqose_lektywnq_ wysokoc1_sn1en1owq ?ddyCJq N-Bc_)c-2-am|nofuranu do
enancjoselektywna metode addycji zwiazkow 1,3-dikarbonylowych do tytutowych sulfonéw w B-trlfluorometylowych B,B-dlpodsFaW|onych a(_:ykl_lcznych_enor_low Z utworzeniem czwartorzqdowc_:go
tagodnych warunkach, pozwalajaca na uzyskanie adduktow z wysokimi wydajnosci oraz nadmiarami centrum  stereogenicznego, katalizowang aminotiomocznikami. W literaturze jak dotad brak jest
enancjomerycznymi do 97%. jakichkolwiek przyktadow miedzyczasteczkowych enancjoselektywnych reakcji z udziatem pochodnych
MeO.C catalyst MeOC. COM CFs3 2-aminofuranu. ~
e + A\ SO:CFs (5 mol%) o2 2Me Q S Q organokatalizator CF3
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96%, 88% ee Iy R = Ar, het-Ar (15 przykladow) 73 - 95%, 82 - 94% ee
R = alkil (3 przyklady) 75 -82%, 72 - 85% ee
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(c=1M) R? (1.5 eq) +52 éegz H Eh SO,CF3 Pawet Gawronski, Piotr Kwiatkowski
. o o 0 ¢} ¢} Opracowano wydajng wysokocisnieniowa metode syntezy zattoczonych sterycznie eterow zawierajacych
EtOZCIC/OZEt . )Jj:U:R qc/oza q(i)zEt CO,Et grupe trifluorometylowa w wyniku reakcji oksa-Michaela pomigdzy pierwszorzedowymi alkoholami a
wybranymi f,3-dipodstawionymi enonami. Reakcje tego typu sa bardzo trudne do przeprowadzenia w
SO,CF SO,CF SO,CF o
Ph — Ph SO2CFs Ph SOLFs py — Ph St warunkach klasycznych z uwagi na ich odwracalny charakter.
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Kopyt, M.; Dudzinski, J; Barbasiewicz, M.; Kwiatkowski, P. submitted
Transport jon6w i aminokwasow przez dwuwarstwy lipidowe Rozpoznanie par jonowych z wykorzystaniem oddzialywani anion-r.

Marta Zaleskaya-Hernik, Rayhanus Salam, Mario J. Gonzalez, Marcin Wilczek,

Fukasz Dobrzycki, Nathalie Busschaert, Jan Romanski Damian Jagleniec, Mikotaj Prokopski, Jan Romanski

Oddziatywanie anion-zn jest stosunkowo rzadko wykorzystywane w projektowaniu receptorow anionow

Dysregulacja transportu jonéw przez btony biologiczne jest zwigzana z wystgpowaniem wielu miedzy innymi ze wzgledu na swoj staby charakter. W przypadku receptorow par jonowych, jest Kilka
choréb. W zwiagzku z tym podejmuje si¢ liczne proby opracowania matoczasteczkowych przyktadow zwigzkow wykorzystujacych ten motyw do wigzania par jonowych. Najnowsze badania
zwigzkow zdolnych do transportu jonow przez btony komoérkowe. Transport jondw za pomoca wskazuje, ze zastosowanie go w dwufunkcyjnych receptorach par jonowych staje si¢ interesujaca
matych czasteczek zachodzi jednak w sposob pasywny i wymaga ogoélnej neutralnosci tadunku, alternatywa, prowadzaca do uzyskania efektywnych receptorow.

CO 0znacza, ze przeniesieniu jednego jonu przez blone musi towarzyszy¢ transport drugiego jonu o™ o™ o™ o™

w celu unikniecia separacji tadunkow. W tym konteksScie receptory par jonowych stanowig [° Oj [0 Oj [o oj
obiecujaca klase transporterow btonowych, poniewaz umozliwiajg transport obydwu jonow /EN}’O\)O o NK/O \)0 ° NK/O\)O © NK/O\)O
jednoczesnie. Ponadto receptory dwufunkcyjne, zdolne do jednoczesnego wigzania kationow i é Evj\ Ei\
aniondw, majg potencjal do transportu biologicznie istotnych czasteczek, takich jak aminokwasy. o . N oﬁi©
W niniejszym projekcie przedstawiono synteze serii receptorow dwufunkcyjnych, w ktorych :

jednostka amidu kwasu kwadratowego petni funkcje domeny wigzacej aniony, natomiast eter 3"02
koronowy odpowiada za selektywne oddzialywania z kationami. Badania spektroskopowe UV- Z tego wzgledu podczas prowadzonych badahn postanowiono otrzymaé rodzine receptorow 1 - 4
Vis i NMR wykazaty zdolnos¢ tych zwigzkéw do kompleksowania soli chlorkowych. Dodatkowo zbudowanych na 1-aza-18-koronie-6, petiaca role domeny wiazacej Kationy. Zwiazki 1 i 2 posiadaty
eksperymenty ekstrakcji ciecz-ciecz, testy transportu z wykorzystaniem grubowarstwowych dodatkowo pierscien aromatyczny, ktéry miat petnié role domeny wiazacej aniony za pomoca
membran ciektych i liposoméw potwierdzity, ze otrzymane receptory dwufunkcyjne sa zdolne do oddziatywania anion-r. Receptory 3 i 4 zaopatrzono ponadto w grupe amidowa, ktéra byta dodatkows
transportu soli chlorkowych oraz hydrofilowych aminokwaséw. Co istotne, receptory wykazaty domena wiazaca aniony. Badania z wykorzystaniem spektroskopii H NMR wykazaty, ze w przypadku
zdolno$¢ do transportu aminokwasow 0 natadowanych tancuchach bocznych, takich jak arginina i receptora 1 anion jest wiazany zaréwno przez skompleksowany kation sodowy oraz przez ubogi w
glutaminian, ~w  warunkach fizjologicznych. ~ Jest to pierwszy opisany  przyktad elektrony piercien aromatyczny. Jest to zgodne z postulowanym modelem znajdujacym si¢ na Rys. 1.
matoczgsteczkowego transportera zdolnego do przenoszenia tak silnie hydrofilowych zwiazkow.

Przeprowadzono takze modelowanie, ktore sugeruje obecno$¢ wigzania anion-m W czgsteczce
Otrzymane wyniki otwieraja nowe perspektywy zastosowania tych receptorow W szerokim kompleksu 1-NaBr (Rys. 2.). W przypadku receptoréw 3 i 4, przeprowadzone badania sugeruja, ze efekt
zakresie procesow biologicznych

ten jest znacznie stabszy co moze wskazywa¢ na dominujacy wktad od grupy amidowej do wigzania
anionu. Dalsze badania skupiajg si¢ wptywie rozpuszczalnika na obserwowane efekty oraz rozszerzeniu
badan o inne aniony.
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oddzialywania anion-r.
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