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Derivatives of 3-Deoxy-3-Thio--D-glucosamine –Ligands for 

the Enantioselective Diethylzinc Additions to Carbonyl Groups

Yusuf Zaim Hakim, Tomasz Bauer
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The asymmetric addition of dialkylzinc compounds to aldehydes, catalyzed by amino alcohols, is 

crucial for the synthesis of optically active secondary alcohols. Herein, we report the synthesis of 

sugar derivatives of D-glucosamine, with thiol functionality at C3 position, as chiral catalysts for the 

asymmetric addition of diethylzinc to benzaldehyde. β-Amino thiols can be alternatives to β-amino 

alcohols due to their higher affinity to zinc metal. The synthetic routes to ligand L1 to L4, 

respectively, required few steps from gluco and allo diastereomer of -amino alcohol intermediates, 

which include double inversion procedures. The structure of the ligands exhibit different cyclic 

amine and sulfonamide functionalities, which are depicted below.

Entrya

ZnEt2 

(Eq.)

L 

(Eq.) solvent t

Yield 

(%) e.r. (conf.)

1b 3

L2 

(0.1) DCM 18 h 85 

54.5:45.5 

(S)

2b 3

L2 

(0.1) toluene 18 h 95 57:43 (S)

3 2

L1 

(0.1) toluene 20 h 83 55:45 (R)

4 3

L2 

(0.1) toluene 20 h 87

74.5:24.5 

(S)

5 2

L4 

(0.1) toluene 24 h 82 64:36 (S)

6 2

L3 

(0.1) toluene 24 h 86

80.5:19.5 

(S)

With all available ligands, we studied the 

enantioselective addition of diethylzinc 

to benzaldehyde. Ligand L2, in the

presence of Ti(OiPr)4, provided poor

enantioselectivity (e.r. 57:43 in toluene, 

54.5:45.5 in DCM), though chemical 

yields were high (95% and 85%). The 

morpholine L1, gave a good yield (83%) 

but low enantioselectivity (e.r. 55:45). L2 

in the absence of Ti(OiPr)4 showed 

improved enantiodiscrimination (e.r. 

74.5:25.5), while the triflamide ligand L4 

was less efficient (e.r. 64:36), The 

methanesulfonamide derivative L3 

yielded the highest enantiomer ratio. (e.r. 

80.5:19.5).

Hakim, Y.Z.; Bauer, T. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 5542. 

https://doi.org/10.3390/ijms25105542
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Kationowe pilareny jako receptory alkilosulfonianów i 

alkilocarboksylanów

Maja Perkowska, Dominika Załubiniak, Piotr Piątek

subwencja 005011000342

W roku 2024 nasze zainteresowania ogniskują się na opracowaniu syntezy pilarenów

modyfikowanych resztami amoniowymi i ich zastosowaniem do kompleksowania (perfluoro)alkilo

sulfonianów czy karboksylanów. Startując z 1,4-bis(2-bromoetylo)hydrohinonu w reakcji z

paraformaldehydem otrzymano 2-bromoetylo-pilar[5]aren z wydajnością ok 40%. Substytucja

nukleofilowa atomów bromu doprowadziła do otrzymania pochodnej trietyloamoniwej. Związek

ten jest bardzo dobrze rozpuszczalny w wodzie, co pozwoliło badać jego właściwości

kompleksotwórcze w roztworach wodnych. Wstępne badania pozwoliły określić iż kationowy

pilar[5]aren jest zdolny do wiązania związku modelowego, oktanosulfonianu sodu, ze średnią stałą

asocjacji. Obecnie trwają prace syntetyczne nad innym kationowymi pochodnymi pilar[5]arenów

jak również wysiłki zmierzające do otrzymania chemosensorów bazujących na otrzymanym już

związku.

Alkilosulfoniany, alkilokarboksylany oraz ich perfluorowane pochodne są powszechnie stosowane

jako surfaktanty anionowe. Związki tego typu (a szczególnie pochodne perfluorowane, PFAS) są

trwałymi organicznymi zanieczyszczeniami środowiska. W ostatnich latach położono szczególny

nacisk na wykrywanie PFAS-ów w próbkach środowiskowych. Pilareny stanowią stosunkowo nowy

rodzaj makrocyklicznych receptorów molekularnych zbudowanych z fragmentów dialkilobenzenu

połączonych mostkami metylenowymi.

Związki antyandrogenne o wielocelowym profilu działania

w komórkach nowotworowych

dr Katarzyna Sęktas, Jan Kulczycki

Nowoczesne, selektywnie działające leki, które skutecznie blokują zadany pojedynczy cel

molekularny, są często nieskuteczne w przypadku złożonych chorób, do których należą

choroby cywilizacyjne. U podstaw tych chorób leży skomplikowana sieć oddziaływań

pomiędzy różnymi białkami i cząsteczkami sygnałowymi, a usunięcie jednego z jej

elementów nie powoduje wyłączenia całego szlaku. Przykładem może być rak gruczołu

krokowego, którego leczenie farmakologiczne często po 2-3 latach przestaje być skuteczne.

Dlatego też opracowaliśmy związki będące analogami abirateronu, leku antyandrogennego,

które mogłyby wykazywać podwójną aktywność również jako inhibitory Cytochromu P450
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Enancjoselektywne organokatalityczne reakcje addycji związków

1,3-dikarbonylowych  do α,β-nienasyconych sulfonów trifluorometylowych

Michał Kopyt, Piotr Kwiatkowski

α,β-Nienasycone sulfony trifluorometylowe są interesującymi akceptorami Michaela, jednak ich

zastosowanie w syntezie organicznej jest wciąż bardzo ograniczone. Opracowaliśmy skuteczną

enancjoselektywną metodę addycji związków 1,3-dikarbonylowych do tytułowych sulfonów w

łagodnych warunkach, pozwalającą na uzyskanie adduktów z wysokimi wydajności oraz nadmiarami

enancjomerycznymi do 97%.

Kopyt, M.; Dudziński, J; Barbasiewicz, M.; Kwiatkowski, P. submitted
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Wysokociśnieniowe addycje do β-trifluorometylowych β,β-dipodstawionych 

acyklicznych enonów

Michał Głowacki, Piotr Kwiatkowski

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.

Paweł Gawroński, Piotr Kwiatkowski

Opracowano wydajną wysokociśnieniową metodę syntezy zatłoczonych sterycznie eterów zawierających

grupę trifluorometylową w wyniku reakcji oksa-Michaela pomiędzy pierwszorzędowymi alkoholami a

wybranymi β,β-dipodstawionymi enonami. Reakcje tego typu są bardzo trudne do przeprowadzenia w

warunkach klasycznych z uwagi na ich odwracalny charakter.
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Transport jonów i aminokwasów przez dwuwarstwy lipidowe

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

Łukasz Dobrzycki, Nathalie Busschaert, Jan Romański

Dysregulacja transportu jonów przez błony biologiczne jest związana z występowaniem wielu

chorób. W związku z tym podejmuje się liczne próby opracowania małocząsteczkowych

związków zdolnych do transportu jonów przez błony komórkowe. Transport jonów za pomocą

małych cząsteczek zachodzi jednak w sposób pasywny i wymaga ogólnej neutralności ładunku,

co oznacza, że przeniesieniu jednego jonu przez błonę musi towarzyszyć transport drugiego jonu

w celu uniknięcia separacji ładunków. W tym kontekście receptory par jonowych stanowią

obiecującą klasę transporterów błonowych, ponieważ umożliwiają transport obydwu jonów

jednocześnie. Ponadto receptory dwufunkcyjne, zdolne do jednoczesnego wiązania kationów i

anionów, mają potencjał do transportu biologicznie istotnych cząsteczek, takich jak aminokwasy.

W niniejszym projekcie przedstawiono syntezę serii receptorów dwufunkcyjnych, w których

jednostka amidu kwasu kwadratowego pełni funkcję domeny wiążącej aniony, natomiast eter

koronowy odpowiada za selektywne oddziaływania z kationami. Badania spektroskopowe UV-

Vis i NMR wykazały zdolność tych związków do kompleksowania soli chlorkowych. Dodatkowo

eksperymenty ekstrakcji ciecz-ciecz, testy transportu z wykorzystaniem grubowarstwowych

membran ciekłych i liposomów potwierdziły, że otrzymane receptory dwufunkcyjne są zdolne do

transportu soli chlorkowych oraz hydrofilowych aminokwasów. Co istotne, receptory wykazały

zdolność do transportu aminokwasów o naładowanych łańcuchach bocznych, takich jak arginina i

glutaminian, w warunkach fizjologicznych. Jest to pierwszy opisany przykład

małocząsteczkowego transportera zdolnego do przenoszenia tak silnie hydrofilowych związków.

Otrzymane wyniki otwierają nowe perspektywy zastosowania tych receptorów w szerokim

zakresie procesów biologicznych

2018/30/E/ST5/00841 

Rozpoznanie par jonowych z wykorzystaniem oddziaływani anion-π.

Damian Jagleniec, Mikołaj Prokopski, Jan Romański

Oddziaływanie anion-π jest stosunkowo rzadko wykorzystywane w projektowaniu receptorów anionów

między innymi ze względu na swój słaby charakter. W przypadku receptorów par jonowych, jest kilka

przykładów związków wykorzystujących ten motyw do wiązania par jonowych. Najnowsze badania

wskazuję, że zastosowanie go w dwufunkcyjnych receptorach par jonowych staje się interesującą

alternatywą, prowadzącą do uzyskania efektywnych receptorów.
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Rysunek 1. Postulowany model wiązania pary 

jonowej przez receptor 1 z wykorzystaniem 

oddziaływania anion-π.

Rysunek 2. Zoptymalizowana geometria (DFT, 

B3LYP/cc-pVDZ) kompleksu 1-NaBr .

Z tego względu podczas prowadzonych badań postanowiono otrzymać rodzinę receptorów 1 - 4

zbudowanych na 1-aza-18-koronie-6, pełniącą rolę domeny wiążącej kationy. Związki 1 i 2 posiadały

dodatkowo pierścień aromatyczny, który miał pełnić rolę domeny wiążącej aniony za pomocą

oddziaływania anion-π. Receptory 3 i 4 zaopatrzono ponadto w grupę amidową, która była dodatkową

domeną wiążącą aniony. Badania z wykorzystaniem spektroskopii 1H NMR wykazały, że w przypadku

receptora 1 anion jest wiązany zarówno przez skompleksowany kation sodowy oraz przez ubogi w

elektrony pierścień aromatyczny. Jest to zgodne z postulowanym modelem znajdującym się na Rys. 1.

Przeprowadzono także modelowanie, które sugeruje obecność wiązania anion-π w cząsteczce

kompleksu 1-NaBr (Rys. 2.). W przypadku receptorów 3 i 4, przeprowadzone badania sugerują, że efekt

ten jest znacznie słabszy co może wskazywać na dominujący wkład od grupy amidowej do wiązania

anionu. Dalsze badania skupiają się wpływie rozpuszczalnika na obserwowane efekty oraz rozszerzeniu

badań o inne aniony.
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