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Synthesis of the Selaginellaceae Polyphenols

Autor/Author: Kundak Dominik
Affiliation: Charles University in Prague, Czech Republic

Natural products have been a source of inspiration for many scientists from various fields, including organic
chemists. Nowadays, we envision three main reasons to continue the research in this direction, namely
development and utilization of modern chemical methodologies, confirmation of structural features of the
compounds, and last but not least the drug development. The natural products from the genus Selaginella, will
serve as a platform to touch the two earlier topics. Selaginella is traditionally used in folklore medicines, for
example in the treatment of asthma, respiratory problems, colds, lung diseases and traumatic injuries.!! In the
context of utilization of modern synthetic methods, we report a seven-step synthesis of natural product selaginellin
T. The main structural motif, namely the isobenzofuranone core was constructed using [2+2+2]-cyclotrimerization
reaction of diyne 2, constructed from benzophenone 1. The cyclotrimerization product was further converted into
the desired natural product 5.

In the context of the structural feature confirmation, our work builds on our previous findings, that some of the
polyphenols from this compound class, namely selagibenzohenone B, was incorrectly assigned. Recently, an
isolation of a new, structurally related selgibenzophenone C was reported. Therefore, we carried out the first total
synthesis of the compounds and confirmed its structure by the means of comparing the spectral characteristics of
the isolated and synthetic products.!
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Palladium, nickel and copper catalyzed P—C coupling reactions under microwave
conditions

Autor/Author: Huszdr Bianka
Affiliation: Budapest University of Technology and Economics, Hungary

The P-C coupling reactions are commonly used for the synthesis of phosphonates, phosphinates and phosphine
oxides. These derivatives could be important intermediates or may be used as compounds as pesticides, medicines
or catalysts ligands.

In 1980, Hirao developed a new P-C cross-coupling method for the preparation of vinyl and
arylphosphonates. The reactions catalyzed by palladium tetrakistriphenylphosphine (Pd(PPhs)4) were extended to
the synthesis of tertiary phosphine oxides. Later on, palladium and nickel salts were applied as precursors for
catalysts together with various P-ligands.?

Our research group has been investigating the Hirao coupling for more than a decade to make it simpler and
more environmentally-friendly. The reactions were carried out under MW conditions catalyzed by Pd(OAc),,
NiCly, Cu(l) or Cu(ll) salts without the addition of traditional monodentate or bidentate phosphine or N-containing
ligands.®*2 In our case, the excess of the >P(O)H reagent served as the P-ligand via its >POH tautomeric form.
The experimental results were also completed with quantum chemical calculations.*®7210.12 Fyrthermore, we also
observed an induction period during the Pd(OAc),-catalyzed coupling of bromobenzene and diphenylphosphine
oxide.® We studied the P-C coupling reactions of different aryl halides!? and other aryl derivatives (e.g. triflates®
and boronic acids®?).

MW

100-165 °C, 20-240 min Q X =1, Br, Cl, OTf, B(OH),
catalyst (5-20%) Yi-p—y?2 Z = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 4-F, 3-Cl, 4-Cl, 2-1, 3-1, 4-1, 2-Br, 3-Br, 4-Br
N v o _base (1-2 equiv.) N Y', Y2 = EtO, Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh
\ . OP? with or without additive \ catalyst = Pd(OAGC),, NiCly, Cu(l)- or Cu(ll)-salt
>, Y2 H EtOH, MeCN 2%, base = NEts, Cs,COj3, K,COj
1.15-1.3 equiv. or solvent-free additive = K|

Finally, we extended our method to the production of potentially bioactive compounds.*?

135 C 60 min o
Br Pd( OAc Y F’,’
Br: Y,P(O /@/ Y
N NEt3 Y
N

N
o, \¢  EtOH (or MeOH) ¥

o

< /'U

Y = MeO, EtO, Ph, 4-MeCgHy, 3,5-diMeCgH
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Carborane- NSAID Conjugates Exhibit Promising COX Inhibition Potential

Autor/Author: Sonam Sonam
Affiliation: Leipzig University, Germany

Cancer is the second leading cause of deaths all over the world after cardiovascular disease (CVD). The most
effective anticancer drugs currently entail substantial and formidable side effects, and resistance of tumors to
chemotherapeutic agents is a further challenge. Thus, the search for new anticancer drugs as well as novel
therapeutic methods with maximum efficiency and minimal side effects is still challenging [1]. Non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) can inhibit cyclooxygenase (COX) which is overexpressed in some tumors. On the
other hand, carboranes are emerging as promising pharmacophores [2]. We have therefore combined both moieties
in a single molecule to design drugs with a dual mode of action and enhanced effectiveness. The NSAIDs
ibuprofen, flurbiprofen and fenoprofen were connected with 1,2-dicarba-closo-dodecaborane(12) via
a propylene spacer. The corresponding nido derivatives were obtained by reacting the closo derivatives with CsF
(Scheme 1). The closo- (1-3) and nido-carborane-NSAID conjugates (4-6) were analyzed by multinuclear (*H,
11B, and *C) NMR spectroscopy. Their purity was verified with ultra performance liquid chromatography (UPLC).
Notably, conjugates with nido-carborane demonstrated the most significant potential for inhibiting COX in
comparison with the closo-carborane conjugates. Specifically, closo-carborane conjugates with ibuprofen (1),
flurbiprofen (2) and fenoprofen (3) exhibited no selectivity towards COX-1 and COX-2 [3], whereas the
corresponding nido-carborane conjugates exhibited selectivity towards COX-1 (ICso = 7.1, 9.7 and 4.5 uM for 4—
6, respectively) and towards COX-2 (ICso = 2.8, 2.4 and 1.9 uM for 4-6, respectively). This shows that nido-
carborane conjugates are more selective towards COX-2 with higher inhibition potential than the corresponding
closo-carborane conjugates.

Y@i’
+
Ibuprofen

A Cs*
(CH2)3 (CHz)s m
(CH2 3 H_ Cs*
HATU DIPEA ___CE gy
(CH23 o] EtOH:THF (2:1),
DCM 48 h 27 h reflux (CH2 ©

Flurbiprofen
HO o) H  cs*
7(;)\©/ \© /07\)\©/o )‘)\©/
Fenoprofen (CHp)3 O \© (CH2 ;3 O
3
Scheme 1. Conjugation of carborane derivative closo-1,2-C,B1oH11(CH,);OH with ibuprofen, flurbiprofen and fenoprofen (1 equiv.) (1-3)

using hexafluorophosphate azabenzotriazole tetramethyl uronium (HATU, 2 equiv.) and N,N-diisopropylethylamine (DIPEA, 3.8 equiv.).
The corresponding nido-carborane conjugates 4-6 were obtained with CsF (2 equiv.).
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Binding of biomedically relevant agents to hemoglobin

Autor/Author: Sonica Alexandru
Affiliation: Babes-Bolyai University, Romania

We divide the interactions of hemoglobin (Hb) with small molecules into 5 types. Type 1 would involve direct
interaction with the heme. Within this category, one may further define four types of interaction. Type 1a involves
coordination to the iron (e.g., O, NO, CN-, nitrite, sulfide, peroxides etc.). Type 1b involves small molecules that
interact with the iron-bound ligand (e.g., nitric oxide or nitrite vs. oxy hemoglobin). Type 1c involves small
molecules/ions that covalently attach to the iron-bond porphyrin (e.g., sulfide, reactive oxygen species etc.), and
type 1d includes ligands binding at the solvent-exposed edge of the heme. Type 2 includes carbon dioxide and
other physiological allosteric effectors binding in the center of the Hb tetramer. Type 3 involves hydrophobic
pockets within the protein, probed with inert gases such as xenon. Type 4 involves binding at locations other than
the heme or the central intersubunit cavity. Within Type 4, two sub-types may be defined. Type 4a involves sites
that affect heme reactivity. Due to the involvement of redox-active amino acids, Type 4a sites have been shown to
harbor covalent modifications especially from ROS and/or to act as entry points for electrons towards the rest of
the  protein, with  final targets identified including other redox-active amino acids
(o Trpl14, B Trpl5, p Trp37, Cys93, Y145, Y35, Y24, Y42, Y130 or Y140). Type 4b sites would involve no redox-
active amino acids — which importantly includes Trp and Tyr, thus implying that such sites are likely to be silent
in terms of the protein’s intrinsic fluorescence and hence distinctly more difficult to probe. Type 5 interactions
would involve small molecules that interact with each other outside Hb, but still affect Hb indirectly, for instance
leading to apparent autocatalytic processes (e.g., superoxide, from Hb’s autooxidation reaction. We explore here
the Type 4 interactions with biomedically relevant ligands in Hb as well as, for comparison, serum albumin, using
docking calculations as well as experiments [1-3].
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A study of bisphosphonic derivatives

Autor/Author: Szalai Zsuzsanna
Affiliation: Budapest University of Technology and Economics, Hungary

In the pharmaceutical treatment of osteoporosis and other bone diseases (e.g. tumors), bisphosphonic acid
derivatives have proven to be very effective, so their preparation as efficiently as possible is a key task.

The reaction of a-oxophosphonates with dialkyl phosphites and diarylphosphine oxides affords, depending on
the substrates and conditions, the Pudovik adduct and/or the corresponding rearranged product. The outcome
mainly depended on the Y substituent, the quantity of the dialkylamine catalyst, and to a lesser extent, on the
nature of the dialkylamine and Z substituents, as well as on the temperature and the solvent. In a few cases, time
also had an influence on the course of the reaction. Using this method, we produced and characterized new
symmetric and asymmetric hydroxy-methylenebisphosphonates and their rearranged derivatives [1,2].

i H (I

(RO),P—C—0—PZ,

ve-por), ZZOR Py v
(OR), RONH (RO)P—C—PZ,  +
Y

Y= Me or Ph 9 H 9
Z=OMe, OEt, OBu, Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh (RO);P—0—C—PZ,
R=Me, Et Y

R'= Et or Bu

If the bisphosphonates do not contain a hydroxy group on their central carbon atom, they may be prepared in
Michaelis-Arbuzov reaction. It was a disappointing experience that the Arbuzov reaction of a-chloro- and
a-bromo-benzylphosphonates with triethyl phosphite led to the desired bisphosphonic derivative with a low
efficiency. We wished to try out mesyloxy-benzylphosphonates in Arbuzov-type fission. It was surprising to find
that they could be involved in efficient Michaelis-Arbuzov reaction using triethyl phosphite, tributyl phosphite
and ethyl diphenylphosphinite [3].

0
11
OMs P(oOrR)3 (OR')2 Y = EtO, Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh
N Py,  PhP-OEt N PY, Z = 4-H, 3-MeO, 4-Me, 4-Cl, 4-CF,
| N2 —2 " I// u R = Et, Bu
Z// 0 7 R' = Et, Bu, Ph
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Zastosowanie chemii bioortogonalnej do obrazowania fluorescencyjnego

Autor/Author: Katarzyna Balon
Affiliation: Uniwersytet Jagielloniski w Krakowie

Ztozonos¢ struktur komorkowych i pozakomorkowych powoduje, ze ksenobiotyki moga lokalizowaé si¢
w roznych tkankach oraz réznych miejscach w komorce. W celu zobrazowania miejsca dziatania leku
w testach in vitro bardzo czesto stosowane jest obrazowanie fluorescencyjne. Jest to metoda nieinwazyjna, ktora
charakteryzuje si¢ wysoka czutoScig oraz mozliwosécig obrazowania komorek zywych w czasie rzeczywistym.
Oprocz doktadnego zlokalizowania leku w komorce, pozwala ona na oceng wptywu zwigzku na funkcjonowanie
celu molekularnego lub aktywnosci enzymatycznej [1]. W dotychczasowych sondach fluorescencyjnych
przytaczenie sondy do biomolekuly stanowito wyzwanie, natomiast w celu zwigkszenia skutecznosci znakowania
mozna zastosowac reakcje bioortogonalne. Sg to reakcje, ktore przebiegaja w srodowiskach biologicznych bez
wplywu na bioczasteczki i bez zaktdcania proceséw endogennych i metabolicznych [2].

Celem opisywanych badan byla synteza barwnikow w reakcji kondensacji Knoevenagla, ktoére wykazuja
fluorescencje, aby umozliwi¢ wizualizacje lokalizacji w komorce lekéw przeciwnowotworowych
w testach in vitro. Wykorzystano 10 r6znych aldehydow, z ktorych 5 otrzymano metodg formylowania Duffa oraz
3 r6zne CH-kwasy. Ze wzglgdu na potencjalne zastosowanie reakcji jako bioortogonalnych, wszystkie syntezy
prowadzono w wodzie jako rozpuszczalniku w temperaturze pokojowej i z wodorotlenkiem sodu jako
katalizatorem. Jezeli w takich warunkach wyizolowanie produktu bylo nieskuteczne, stosowano metody
mechanochemiczne lub katalize octanem amonu w $rodowisku lodowatego kwasu octowego. Struktury
otrzymanych zwigzkéw ustalono na podstawie analizy widm NMR, HRMS oraz IR, a nastgpnie zmierzono
elektronowe widma absorpcyjne i emisyjne w zakresie UV-Vis. Zwiazki, ktore w swojej strukturze zawieraja
grupe elektronoakceptorowa w pozycji orto wzgledem grupy elektronodonorowej wykazuja wiasciwosci
fluorescencyjne. Najbardziej obiecujacy barwnik otrzymano w reakcji kondensacji Knoevenagla
6-hydroksybenz-1,3,5-trialdehydu z 2-(pirydyn-2-ylo)acetonitrylem (Schemat 1), wykazuje on maksimum emisji
dla $wiatta o najwickszej dtugosci fali (Amax = 594 nm). Wzrost dtugosci fali zwigzany jest ze spadkiem energii
przejscia elektronowego, a nizej energetyczne promieniowanie charakteryzuje si¢ mniejszymi wlasciwosciami
destrukcyjnymi na komoérki zywe oraz lepsza penetracja. W zwigzku z tym, najbardziej pozadane sa barwniki,
ktore wykazuja maksima absorpcji oraz emisji najblizej zakresu NIR.

o O © i & ONa e
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7 —= Y Y
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o -
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Schemat 1. Schemat reakcji kondensacji Knoevenagla 2-(pirydyn-2-ylo)acetonitrylu z 6-hydroksybenz-1,3,5-trialdehydem.

W kondensacji Knoevenagla 2-(pirydyn-2-ylo)acetonitrylu i 2-hydroksy-1-naftaldehydu (Schemat 2)
uzyskano zwiazek o najwickszej wydajnosci kwantowej (¢ = 76,77%). Ze wzglgdu na maksimum absorpcji dla
$wiatla znacznie mniejszej dhugoscei fali (Amax = 376 nm), badajac ten barwnik nalezatoby zoptymalizowac dtugosé
fali wzbudzajacej. Natomiast w syntezie 2-(pirydyn-2-ylo)acetonitrylu z 3,4,5-trimetoksybenzaldehydem
otrzymano produkt wykazujacy intensywng emisje w ciele statym (Amax = 452 nm). Jednak ze wzgledu na obecnos¢
emisji tylko w ciele statym i brak fluorescencji w roztworze, nie bedzie mozliwe wykorzystanie go do badan in
vitro. W dalszych badaniach, niezbedne bedzie porownanie wiasciwosci luminescencyjnych wyjsciowych
aldehydéw z otrzymanymi produktami, sprawdzenie toksycznosci oraz mozliwosci zachodzenia reakcji
w warunkach wewnatrzkomoérkowych.
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Schemat 2. Schemat reakcji kondensacji Knoevenagla 2-(pirydyn-2-ylo)acetonitrylu z 2-hydroksy-1-naftaldehydem.
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Synteza koniugatow izotiocyjanianowo-triazynowych zawierajgcych pierscienie azetydyny,
Jjako zwigzkow aktywnych biologicznie
Autor/Author: Kacper Gorecki
Affiliation: Politechnika Lodzka

1,3,5-Triazyny ze wzgledu na swoja budoweg i mozliwo$¢ przylaczenia trzech réznych podstawnikoéw sa
niezwykle interesujaca grupa zwigzkdéw organicznych. Rdzen zawierajacy pierscien 1,3,5-triazyny podstawiony
trzema zréznicowanymi strukturalnie podstawnikami jest obecny w wielu zwigzkach wykazujacych whasciwosci
przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe czy przeciwmalaryczne [1].

Inng grupa zwigzkow bedaca w centrum zainteresowan wielu grup badawczych sg izotiocyjaniany (ITCs),
ktorych aktywnos¢ przeciwnowotworowa oraz przeciwbakteryjna jest szeroko badana. Naturalnym zrédlem ITCs
sg warzywa krzyzowe takie jak: brukselka, wasabi, kapusta czy jarmuz, gdzie izotiocyjaniany tworzg si¢ w reakcji
nieaktywnych biologicznie glukozynolanow 2z mirozynaza [2]. Oprocz naturalnych ITCs, takich jak
izotiocyjaniany allilu, benzylu czy sulforafan [3] znanych jest wiele nienaturalnych, syntetycznych
izotiocyjanianéw, z ktorych zwigzki zawierajace w swojej strukturze grupg fosfonowa wykazuje silniejsze
aktywnosci przeciwnowotworowe [4] czy przeciwbakteryjne [5] niz naturalne ITCs.

L X
o 1. (COCl),, DMF, N\ N H N\ N Ho
. , 1. PheP
HO\'\_%/\/\/\/N;; 5 :_EA [))ZMAP kat = C/N)\N/)\N/\/N l%/\/\/\/NS > CSS C/N)\N/)\N/\/N }Q/\/\/\/NCS
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Celem moich badan do pracy magisterskiej bylo otrzymanie nieopisanych w literaturze koniugatow
sktadajacych si¢ z dwoch aktywnych biologicznie fragmentow: 6-(izotiocyjanianoheksylo)fosfonianu etylu oraz
pochodnej Altretaminy zawierajacej rdzen 1,3,5-triazyny podstawiony dwoma pier§cieniami azetydyny badz
pierscieniem azetydyny i grupa dimetyloaminowa polaczonych ze sobg za pomoca etylenodiaminowego linkera.
Potaczenie dwoch aktywnych biologicznie fragmentow: izotiocyjanianu oraz pier$cienia 1,3,5-triazyny ma na celu
otrzymanie docelowych zwiazkoéw o polepszonej aktywnosci biologicznej wzgledem uzytych substratow.

Synteza docelowych zwigzkéw opierata si¢ w pierwszym etapie na przeksztalceniu monoestru kwasu
fosforowego (1) w chlorek kwasowy w reakcji z chlorkiem oksalilu i potaczeniu go, w srodowisku zasadowym,
z rdzeniem 1,3,5-triazyny podstawionym dwoma pierScieniami azetydyny (2a) badz jednym pier§cieniem
azetydyny i grupa dimetyloaminowa (2b) otrzymujac mieszanie 6-(azydoheksylo)fosfoniany (3a-b) z dobrymi
wydajnosciami. Otrzymane azydofosfoniany 3a-b w koncowym etapie zostaly przeksztatcone w dwuetapowe;j
syntezie Staudingera/aza-Wittiga z uzyciem trifenylofosfiny i disiarczku wegla w docelowy mieszany
6-(izotiocyjanianoheksylo)fosfonian 4a z wydajnoscia 47%. Zwiazek 4b jest w trakcie syntezy. Struktury
otrzymanych zwigzkow zostaty potwierdzone za pomocg widm 'H, 3P oraz ®C NMR, a czysto$¢ oraz masa
okreslone za pomocg chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometria mas.

Badania realizowane w ramach pracy magisterskiej sa kontynuacja projektu zrealizowanego w ramach pracy
inzynierskiej, w ktorym otrzymatem nieopisany w literaturze koniugat izotiocyjanianowo-triazynowy opierajacy
swoja strukture na rdzeniu 1,3,5-triazyny, z przylaczonymi, za pomocg linkeréw etylenodiaminowych, dwoma
fragmentami zwigzkow 0 udokumentowanych wilasciwosciach biologicznych:
6-(izotiocyjanianoheksylo)fosfonianie  etylu oraz  heksametylomelaminie  (Altretaminie).  Konigaty
izotiocyjanianowo-triazynowe, otrzymane zaréwno w ramach pracy inzynierskiej jak i pracy magisterskiej
(zwiazek 4a) zostaty przebadane pod katem ich wlasciwo$ci przeciwbakteryjnych na szczepach E. coli oraz S.
aureus.
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Synteza i badania reaktywnosci kationow fosfinoboreniowych stabilizowanych
N-heterocyklicznymi karbenami

Autor/Author: Tomasz Wojnowski
Affiliation: Politechnika Gdarska

Kataliza jest zdominowana przez zwigzki metali przejsciowych, niestety ich ograniczona dostepnos¢, wysoka
cena, a takze aspekty Srodowiskowe sa czynnikiem limitujacym ich zastosowanie. W zwigzku z tym nalezy
zwroci¢ swojg uwage w kierunku projektowania uktadéw opartych na szeroko dostgpnych pierwiastkach grup
gtownych. Niskokoordynacyjne zwiazki boru i fosforu potrafig nasladowac¢ wlasciwosci metali przejsciowych
i dlatego znalazty zastosowanie w aktywacji matych czasteczek oraz jako katalizatory niemetaliczne [1].

Niskokoordynacyjne uklady zawierajace wiazania P-B sa wysoce reaktywne. W celu ich stabilizacji
zastosowalismy silnie o-donorowe ligandy - N-heterocykliczne karbeny (NHC). Sole fosfinoboreniowe
otrzymali$my, z wysokg wydajnoscig w wyniku reakcji bromo(amino)boranéw z N-heterocyklicznymi karbenami.
Warto podkresli¢, ze otrzymane przez nas kationy fosfinoboreniowe posiadaja niespotykang wsrod kationow boru
strukture, gdzie centrum kwasowe Lewisa jest bezposrednio zwigzane z centrum zasadowym Lewisa, zatem tacza
one cechy kwasow i zasad Lewisa co czyni je skutecznymi aktywatorami silnych wigzan chemicznych. Ponadto,
zbadalisSmy reaktywno$¢ otrzymanych uktadow wobec malych czgsteczek zaréwno nieorganicznych jak
i organicznych. W rezultacie otrzymaliSmy (Rys. 1) seri¢ kationéw fosfinoboreniowch, boreniowych
i diboreniowych o zréznicowanych motywach strukturalnych [2,3].
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Rys. 1. Przedstawienie otrzymanych soli zawierajacych kationy boreniowe.
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Funkcjonalizacja pochodnych pirydyny w pozycji ,,meta” w reakcji fotokatalitycznej

Autor/Author: Antoni Powala
Affiliation: ICHO PAN Warszawa

Pirydyna i jej pochodne sg czestym blokiem budulcowym zwiazkéw biologicznie czynnych (Rysunek 1) czy
materiatow funkcjonalnych i dla tego sa obiektem badan naukowych [1]. Z racji naturalnego rozktadu tadunku
w pierScieniu aromatycznym dobrze zbadane s3 metody C-H funkcjonalizacji w pozycji ,,orto”
i ,,para”, a brakuje natomiast metod pozwalajacych na funkcjonalizacje pirydyny w pozycji ,,meta” [2].
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Rysunek 1. Substancje biologicznie czynne zawierajace ugrupowanie N-metyloamidowe w pozycji ,, meta” pirydyny.

Na przestrzeni ostatnich lat pojawity si¢ nowe metody C-H funkcjonalizacji pirydyny w pozycji ,, meta” na drodze
serii  reakcji opartych na ogdlnej strategii: otwarcie pierScienia pirydyny, funkcjonalizacji
i rearoamtyzacji [3]. Jedna z tych metod polega na wykorzystaniu imin Zincke czyli pochodnych N-((1E,2E,4E)-
5-(dibenzyloamino)-penta-2-4-dien-1-ylideno)-1,1,1-trifluorometanosulfonamidu [4].
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Rysunek 2. Schemat wprowadzenia ugrupowania N-metylotosylowego w pozycji pirydyny.

W tej pracy prezentuj¢, metode C-H funkcjonalizacji pirydyny w pozycji ,,meta” poprzez wprowadzenie grupy
N-metylotosylowej za pomoca tatwo dostepnych soli pirydyniowych jako zrédta rodnikow na drodze
fotokatalitycznej reakcji imin Zincke (Rysunek 2).
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Modyfikacje strukturalne nukleozydow i ich glikokoniugacja w kontekscie projektowania
selektywnych zwigzkow przeciwnowotworowych

Autor/Author: Wolski Krystian,
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Choroby nowotworowe stanowig jedng z gléwnych przyczyn zgonow na swiecie, co wynika w duzej mierze
z ograniczonej skutecznos$ci i wysokiej toksycznosci dostgpnych obecnie terapii przeciwnowotworowych.
Istotnym wyzwaniem wspotczesnej onkologii jest zatem opracowanie nowych chemioterapeutykow, ktore
wyroznialyby si¢ zar6wno niska toksycznoscia, jak i wysoka selektywnoscig wobec komorek nowotworowych
[1]. Zidentyfikowanie réznic metabolicznych pomiedzy zdrowymi a nowotworowymi komodrkami pozwolito
skierowa¢ uwage naukowcow na nowatorskie podejscie do celowanego dostarczania substancji aktywnych,
poprzez koniugacje zwigzkow o potencjale przeciwnowotworowym z czgsteczkami cukrow. Komorki
nowotworowe, charakteryzujgce si¢ wysokim zapotrzebowaniem na glukozg, mogg preferencyjnie pobierac
glikokoniugaty poprzez transportery glukozy (GLUT). W efekcie glikokoniugaty zwigzkéw biologicznie
aktywnych wykazuja lepsza biodostgpnosé, selektywnos¢ oraz korzystniejszg farmakokinetyke, co wptywa na ich
skuteczno$¢ w terapii nowotworowej [2]. Kluczowym celem w projektowaniu glikokoniugatow sg takze
glikozylotransferazy (GTs), enzymy odpowiedzialne za tworzenie wigzan glikozydowych w strukturach
weglowodanowych. Nadekspresja GTs w nowotworach czyni je atrakcyjnym celem terapeutycznym, a inhibitory
oparte na glikokoniugatach mogg skutecznie hamowac ich aktywno$¢, nasladujac naturalne substraty cukrowe [3].
Przeprowadzone badania mialy na celu synteze i oceng aktywnosci biologicznej nowych grup glikokoniugatow
urydyny, zawierajacych w swojej strukturze linkery oparte na uktadach heterocyklicznych, takich jak 1,2,3-triazol,
oraz heteroatomy, takie jak tlen i azot. Dodatkowo, analizowano wptyw rodzaju i dtugosci linkera oraz grup
zabezpieczajacych we fragmencie urydynowym na aktywno$¢ biologiczng wobec komorek nowotworowych
z nadekspresjg GTs i transporterow GLUT. Wiaczenie ugrupowan triazolowych i amidowych jako izosterycznych
zamiennikow fragmentu difosforanowego umozliwia lepsze oddziatywanie z kationami metali dwuwarto$ciowych
w aktywnych miejscach enzymow, co zwicksza potencjat antyproliferacyjny koniugatow. Calo$¢ pracy zostata
zaplanowana w dwoch gltdwnych etapach: syntetycznym oraz biologicznym. Cze$¢ syntetyczna skupita si¢ na
uzyskaniu struktur glikokoniugatow poprzez opracowanie trojstopniowej $ciezki syntezy. W pierwszym etapie
otrzymano analogi urydyny z ugrupowaniami propargilowymi i kwasowymi, ktére mialy postuzy¢ do
glikokoniugacji z cukrem. Nastepnie uzyskano pochodne cukrowe zawierajace ugrupowania azydkowe oraz
aminowe. Finalnie potaczono substraty w docelowe glikokoniugaty z zastosowaniem reakcji 1,3-dipolarnej
cykloaddycji azydoalkinowej lub reakcji kondensacji prowadzacej do uzyskania wigzania amidowego. W czgéci
biologicznej przeprowadzono badania cytotoksyczno$ci otrzymanych glikokoniugatéw wobec linii komorek raka
jelita grubego oraz strogenozaleznego gruczolakoraka piersi, wykazujacych nadekspresje transporterow GLUT
i specyficznych glikozylotransferaz. Wyniki wskazaty, ze lipofilowo$¢ odgrywa kluczows role w efektywnosci
biologicznej — glikokoniugaty z silnie lipofilowymi grupami tert-butylodimetylosililowymi (TBDMS) w cze¢sci
urydynowej wykazywaly znacznie wicksza aktywnosc biologiczng niz zwigzki z grupami izopropylidenowymi
czy acetylowymi, przy zachowaniu korzystnych wspotczynnikéw selektywnosci. Szczegdlng uwage zwrocono
rowniez na otrzymane glikokoniugaty zawierajace bardziej elastyczne linkery, ktore wykazaly znaczaca
aktywnos¢ antyproliferacyjna. W badaniach nad komorkami gruczolakoraka piersi glikokoniugaty posiadajace
grupy TBDMS w czgéci nukleozydowej wykazaty znacznie nizsze warto$ci polowicznego stezenia hamujacego
proliferacj¢ (ICs0) w poréwnaniu do prekursoréw, co potwierdza, ze fragment cukrowy wplywa na biodostgpnosé¢
i dystrybucje¢ zwigzkéw w komorkach nowotworowych. W przypadku raka jelita grubego glikokoniugacja miata
mniejsze znaczenie, co wskazuje na zréznicowane mechanizmy dziatania w zaleznosci od typu nowotworu.
Badania selektywnosci wykazaty, ze glikokoniugaty aktywne wobec komodrek nowotworowych nie wptywaty
znaczaco na zdrowe komorki fibroblastow, co czyni je obiecujacymi kandydatami do dalszych badan
terapeutycznych. Podsumowujac, przeprowadzone badania wnosza istotny wklad w rozwdj wiedzy na temat
projektowania koniugatow cukrowych zwiazkéw wykazujacych potencjal zastosowania w terapii
przeciwnowotworowej. Uzyskane wyniki nie tylko wskazuja na efektywnos$¢ badanych glikokoniugatéw urydyny
jako inhibitorow proliferacji komdrek nowotworowych, ale takze podkreslaja ich zdolno$¢ do selektywnego
dzialania. Dalsze badania w konteks$cie optymalizacji strukturalnej i mechanizméw interakcji z enzymami
docelowymi, moga znaczaco przyczynic si¢ do opracowania nowoczesnych chemioterapeutykow o zwickszonej
selektywnosci wobec komoérek nowotworowych oraz ograniczonej toksycznosci ogolnoustrojowej. Rozwdj tych
struktur moze réwniez otworzy¢ nowe perspektywy w terapii spersonalizowanej, umozliwiajac lepsze

dopasowanie do specyficznych typéw nowotwordw i indywidualnych potrzeb pacjentow.

Bibliografia:

[1] World Health Organization, Global cancer burden growing, amidst mounting need for services [Online] 01.02.2024. [Dostep:
10.10.2024].

[2]J. Fu,J. Yang, P.H. Seeberger, and J. Yin, Glycoconjugates for Glucose Transporter-Mediated Cancer-Specific Targeting and Treatment,
Carbohydr. Res. 498, 2020, 108195.

[3] L. Tedaldi, and G.K. Wagner, Beyond Substrate Analogues: New Inhibitor Chemotypes for Glycosyltransferases, MedChemComm 5 (8),
2014,1106-1125.

17



Akrylowe i metakrylowe pochodne 2-merkaptobenzotiazolu w uktadach fotoinicjujgcych
polimeryzacje rodnikowq akrylanow
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Polimeryzacja inicjowana fotochemicznie to proces przeksztalcania monomeréw w usieciowany polimer
w wyniku reakcji tancuchowej inicjowanej przez czasteczki reaktywne (wolne rodniki, jony), generowane
W procesie napromieniowywania $wiattem widzialnym albo nadfioletowym. Gtéwna korzysciag wynikajaca ze
stosowania promieniowania UV do inicjowania reakcji fancuchowej jest mozliwos¢ uzyskania bardzo duzych
szybkos$ci polimeryzacji, co powoduje, Ze przemiana fazy ciektej (kompozycja wyjsciowa) w faze statg (produkt
polimeryzacji) nastgpuje w ciggu ulamkoéw sekund. Technologie utwardzania promieniowaniem zapewniaja
szereg korzysci ekonomicznych w poréwnaniu do zwyklej operacji termicznej. Ponadto wykazuja niskie
zapotrzebowanie na energi¢, daja mozliwos¢ przeprowadzenia reakcji w temperaturze otoczenia, wykorzystuja
niezanieczyszczajgce i bezrozpuszczalnikowe preparaty, pozwalajg na utwardzanie elementow danego detalu
w sposob selektywny oraz umozliwiajg wytwarzanie materialdw o zatozonych wilasciwosciach. Znalazty one
szerokie zastosowanie w wielu dziedzinach nauki m.in. w medycynie (np. wypetnienia stomatologiczne, twarde
i migkkie soczewki kontaktowe, rusztowania do hodowli tkankowych) oraz w procesach technologicznych (np.
produkcja klejow utwardzalnych, druk 3D, wyroby optoelektroniczne, fotolitografia). Wsrdd réznych czynnikow
ktore wplywaja na wydajnosc reakcji polimeryzacji fotoinicjator zostat uznany za czynnik kluczowy. Fotoinicjator
kopolimeryzujacy to specjalny typ fotoinicjatora, ktory nie tylko inicjuje proces fotopolimeryzacji pod wptywem
Swiatla, ale takze bierze aktywny udzial w tworzeniu struktury koncowego polimeru.

Celem prezentowanej pracy magisterskiej bylo zastosowanie podstawionych akrylowych (1-5)
i metakrylowych (6-10) pochodnych 2-merkaptobenzotiazolu (Rysunekl) w uktadach fotoinicjujacych
polimeryzacj¢ rodnikowa wybranych akrylandéw w zakresie ultrafioletu i §wiatta widzialnego UV-Vis oraz
okreslenie parametréw kinetycznych procesu za pomoca skaningowej kalorymetrii réznicowej (DSC). Do badan
wybrano monomery o réznej funkcyjnosci: akrylan butylu (BA), diakrylan 1,6-heksanodiolu (HDODA), triakrylan
trimetylolopropanu (TMPTA) oraz zawierajace w swojej strukturze grupe hydroksylowa: akrylan 2-hydroksyetylu
(HEA) oraz triakrylan pentaerytrytolu (PETA).
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Rysunek.1. Struktury akrylowych (1-5) i metakrylowych (6-10) pochodnych 2-merkaptobenzotiazolu oraz badanych monomerow.

Parametry kinetyczne procesu polimeryzacji roznych uktadéw fotoinicjujacych zostaly okreslone za
pomoca réznicowego kalorymetru skaningowego TA DSC Q2000 Instrument, wyposazonego w przystawke
fotometryczng z wysokoci$nieniowg lampg rteciowa (foto-DSC). Metoda DSC pozwolita wyznaczy¢ szybkosé
fotopolimeryzacji oraz okresli¢ stopien przereagowania grup funkcyjnych. Sprawdzono, jak na proces
fotopolimeryzacji wplywa stezenie wagowe potencjalnego fotoinicjatora oraz moc lampy. Na podstawie
przeprowadzonych badan stwierdzono, ze w przypadku akrylanu butylu (BA) jak i diakrylanu 1,6-heksanodiolu
(HDODA) badane zwigzki 1-10 nie inicjowaty procesu fotopolimeryzacji niezaleznie od ich st¢zenia
w kompozycji wyj$ciowej. Dla uktadow z triakrylanem trimetylolopropanu (TMPTA) tylko metakrylowe
pochodne 2-merkaptobenzotiazolu (6-10) inicjowaly proces fotopolimeryzacji. Ustalono, ze ich optymalne
stezenie w mieszaninie polimeryzujgcej wynosi 8% wagowych. Dla systemow z akrylanem 2-hydroksybutylu
(HEA) jak i triakrylanem pentaerytrytolu (PETA) zaréwno akrylowe (1-5) jak i metakrylowe (6-10) pochodne 2-
merkaptobenzotiazolu inicjowaly proces fotopolimeryzacji. Ustalono, ze dla pochodnych akrylowych optymalne
stezenie fotoinicjatora wynosi 5%, natomiast dla pochodnych metakrylowych 10% wagowych.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze najwigkszy stopien przereagowania wigzan podwdjnych miat
miejsce w przypadku monomeréw zawierajacych w swojej strukturze grupe hydroksylowa (HEA, PETA).
Zaobserwowano, ze najbardziej wydajny system fotoinicjujacy tworzyly mieszaniny polimeryzujace z akrylowa
i metakrylowa pochodna 2-merkaptobenzotiazolu z podstawnikiem etoksy (1, 6) oraz chlor (4, 9) w pozycji 6
pierscienia 2-merkaprobenzotiazolu.
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Wplyw grupy funkcyjnej na wlasciwosci fizykochemiczne i biologiczne nowych pochodnych
fenantro[9,10-d]imidazolu
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We wspoélczesnym  §wiecie szczegdlng uwagg poswigca si¢ badaniom naukowym zwigzanym
z medycyng, m.in. opracowywaniem technik wspomagajacych leczenie i monitorowaniem nowotwordéw [1].
Jednak z uwagi na kompleksowos$¢ procesow zachodzacych w organizmach, poszukiwane sa metody stuzace do
ich wizualizacji i obserwacji, ktore beda przede wszystkim bezpieczne, nicinwazyjne i wysokowydajne. Jest to
mozliwe dzicki wielu technikom obrazowania biologicznego, ktére pozwalajg rowniez na czula, szybka
i doktadng weryfikacj¢ zmian na poziomie komérkowym [1][2].

Jedng z wielu metod bioobrazowania jest interdyscyplinarne, powiazane z chemig organiczng, biochemia
i chemig fizyczng, obrazowanie fluorescencyjne [1][2][3][4]. Metoda ta, oparta na zjawisku fluorescencji,
charakteryzuje si¢ wieloma zaletami, takimi jak: wysoka rozdzielczo$¢, czuto$¢ oraz mozliwos¢ dostarczania
informacji w czasie rzeczywistym [1][4], co jest niezwykle istotne w diagnostyce chorob [2]. Rozwoj tej gatezi
obrazowania biologicznego mozliwy jest dzigki projektowaniu i otrzymywaniu nowych barwnikow
fluorescencyjnych o coraz lepszych parametrach. Jednak otrzymywany marker musi spelnia¢ wiele wymogow
strukturalnych, a takze powinien posiada¢c okreslone wihasciwosci fizykochemiczne, optyczne
i biologiczne, aby mogt zosta¢ wykorzystany w badaniach medycznych. Do najwazniejszych cech barwnikow
fluorescencyjnych naleza miedzy innymi: obecnos¢ grupy reakcyjnej, umozliwiajacej powigzanie z komorkami
zmienionymi chorobowo [1][2][3]; rozpuszczalno$¢ w nietoksycznym rozpuszczalniku, pochtanianie
promieniowania o okreslonej dtugosci fali [4], optymalna biodostepnos$¢ czy penetracja w glab zywych tkanek
[11[3].

W zwiagzku z powyzszym, celem przeprowadzonych badan byta synteza oraz badania wybranych wtasciwosci
fizykochemicznych i biologicznych trzech pochodnych fenantro[9,10-d]-imidazolu, ktére rdznig sie¢ miedzy sobg
grupa funkcyjng umiejscowiong w podstawniku C2 (przy pierscieniu tiofenu). Zsyntezowane pochodne zostaty
oczyszczone za pomocg chromatografii kolumnowej, a ich budowe potwierdzono za pomocg metod
spektroskopowych  NMR. Przeprowadzone zostaly wybrane badania  wihasciwos$ci  termicznych
i optycznych, umozliwiajace wstepng ocene rozwazanych zwigzkéw w kontekscie dalszych badan aplikacyjnych.
Na podstawie zebranych informacji powiazano ze soba zalezno$ci migdzy budowa otrzymanych zwigzkow
chemicznych, a ich wlasciwosciami fizykochemicznymi. Ponadto, przeprowadzono badania biologiczne w celu
zbadania mozliwosci praktycznego zastosowania rozpatrywanych zwigzkow chemicznych. Przeprowadzone
badania wykazaty, ze wptyw grupy funkcyjnej jest istotny, poniewaz powoduje ona przesuniecie batochromowe
zarowno w wynikach absorpcji, jak i emlsp Ponadto wszystkie zwigzki mogty barwi¢ zywe komorki hodowane
in vitro. Na wydajno$¢ barwienia nie miata wp%ywu linia komoérkowa, dzigki czemu uzyskano praw1d%0we
barwienie zardwno linii komoérkowych myszy, jak i cztowieka. Otrzymane zwiazki wykazaly rowniez pewna
aktywnosc¢ przeciwbakteryjng i przeciwgrzybicza nowo syntetyzowanych zwiazkow.
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Synteza oraz badania wlasciwosci nowych pochodnych fenantro[9,10-d]-imidazolu
o potencjalnym zastosowaniu jako emitery do ogniw elektrochemicznych emitujgcych swiatlo
(LEC)

Autor/Author: Agnieszka Krawiec
Affiliation: Uniwersytet Slgski

Zapotrzebowanie na energi¢ elektryczng na $wiecie stale wzrasta, przede wszystkim z uwagi na postep
przemystowy i technologiczny. Zwigkszenie liczby urzadzen elektrycznych oraz systeméw oswietleniowych
prowadzi do znacznego wzrostu zuzycia energii. W efekcie pojawiaja si¢ coraz wigksze wyzwania zwigzane
z zapewnieniem wystarczajacej ilosci energii elektrycznej. Obecnie coraz czg$ciej projektuje si¢ urzadzenia
energooszczedne, takie jak np. ogniwa elektrochemiczne emitujace $wiatlo (LEC). Ogniwa te zbudowane sg
z katody oraz anody, migdzy ktdérymi znajduje si¢ warstwa aktywna sktadajaca si¢ z elektroluminescencyjnych
zwigzkow chemicznych, zdolnych do emisji $§wiatla pod wptywem przytozonego napigcia [1]. Jednakze, jak dotad
ilos¢ opisanych w literaturze zwigzkow tego typu nadal jest do$¢ ograniczona. W ostatnich latach pochodne
fenantro[9,10-d]-imidazolu sg badane pod katem zastosowania jako warstwa aktywna w ogniwach LEC. Do ich
zalet nalezy prosta i tania synteza, dobra rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach organicznych, wysoka stabilno$¢
termiczna, doskonata zdolno$¢ transportu elektronow 1 bardzo dobre wlasciwosci optyczne
i elektroluminescencyjne [2]. Gtéwnym celem pracy byto zaprojektowanie, otrzymanie oraz zbadanie szesciu
nowych pochodnych fenantro[9,10 -d]-imidazolu, ktére moga by¢ potencjalnie wykorzystane jako emitery
w ogniwach LEC. Zwigzki sg zrdéznicowane migedzy sobg podstawnikiem w pozycji N1 (przy atomie azotu) oraz
podstawnikiem w pozycji C2 (przy atomie wegla) (schemat). Pierwsze dwie pochodne otrzymano na drodze
prostej kondensacji diketonu (9,10-fenantrochinonu) oraz odpowiedniego aldehydu (2- tiofenokarboaldehydu oraz
2,2'-bitiofeno-5-karboksyaldehydu) w obecno$ci octanu amonu i kwasu octowego. Nastepnie kolejne zwigzki
zsyntezowano alkilujagc wczesniej otrzymane pochodne, a w kolejnym kroku poddajac je kolejnej kondensacji
z 1-metyloimidazolem. Wszystkie uzyskane zwigzki oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej, a ich
budowe potwierdzono za pomocg metod spektroskopowych NMR (*H oraz **C). Dla uzyskanych pochodnych
przeprowadzono badania termiczne, ktore wykazaty szczegodlnie wysoka stabilno$¢ termiczna otrzymanych
emiterow o charakterze jonowym. Przeprowadzone badania optyczne dla pochodnych zawierajacych w pozycji
C2 podstawniki 2,2'-bitiofen-5-ylowe pozwolity na zaobserwowanie przesunigcia pasma absorpcji dla 2 -(2,2'-
bitiofeno-5- ylo)-1H-fenantro[9,10-d]-imidazolu. Otrzymane wartosci fizykochemiczne pozwalaja na dalsze
badania otrzymanych pochodnych fenantro[9,10-d]-imidazolu pod katem zastosowania jako warstwa aktywna
w oghiwach LEC.
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Schemat. Otrzymane pochodne fenantro[9,10-d]-imidazolu.
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Analiza statystyczna syntez totalnych zloZonych produktow naturalnych
z wykorzystaniem uczenia maszynowego i algorytmow sztucznej inteligencji
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W 1990 roku Elias James Corey otrzymat Nagrode Nobla ,,za rozwdj teorii i metodologii syntezy organiczne;j”
[1]. Projektujac wiele syntez totalnych zwigzkéw naturalnych o ztozonej strukturze, prof. Corey
z pewnoscia zgromadzit olbrzymia wiedz¢ i doswiadczenie, co pozwolito mu opracowac zestaw podstawowych
,regul i zasad” chemii organicznej. Pod tym terminem, kryja si¢ okre$lone sposoby zrywania i tworzenia wigzan
chemicznych, a takze dobor odpowiednich typéw i mechanizméw reakcji w zalezno$ci od struktury zwigzku oraz
etapu zaawansowania syntezy. Opracowanie tych swoistych ,zasad gry” w syntezie totalnej produktow
naturalnych prawdopodobnie miato znaczacy wptyw na nagrodzone prof. Coreya Nagroda Nobla w Dziedzinie
Chemii. Pewnym truizmem be¢dzie jednak stwierdzenie, ze mozg prof. Coreya — jego ,,procesor” — byt w stanie
pomiesci¢ pewna, ograniczong liczbe zapamigtanych syntez, na bazie ktérych mogt doj$é do swoich wnioskow.
Zastanowmy si¢ teraz, co jeSli dysponowalibySmy ,procesorem”, ktory bylby w stanie przechowaé
i przeanalizowa¢ dane dotyczgce, na przyktad, 10-krotnie wigkszej iloSci syntez?

Projekt ,,Big Data, Statistical Analysis of Total Synthesis of Complex Natural Products” to migdzynarodowy
projekt, utworzony i kierowany przez prof. Bartosza Grzybowskiego, realizowany we wspotpracy pomiedzy Ulsan
National Institute of Science & Technology (Korea Potudniowa), Instytutem Chemii Organicznej Polskiej
Akademii  Nauk (Polska) oraz Wydzialem Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego  (Polska).

Celem projektu jest utworzenie bazy danych, zawierajacej zbior ponad 3 tysiecy syntez totalnych zwigzkow
naturalnych, opublikowanych w renomowanych czasopismach naukowych. Uzyskane dane zostang poddane
analizie statystycznej, wspomaganej uczeniem maszynowym i algorytmami sztucznej inteligencji, majacej na celu
wyszukanie nieoczywistych trendéw oraz zaleznoéci. Dzigki takiej analizie znacznie wigkszej bazy danych, reguly
Coreya beda mogty zosta¢ zweryfikowane, rozszerzone albo udoskonalone.
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Swiatla priyszlosc: synteza nowej generacji acenéw do materialow elektronicznych
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Materiaty elektroniczne stanowig jedno z gtdéwnych zainteresowan badawczych, ze wzgledu na ich szerokie
zastosowanie w przemysle i techonologii. Szczegolnie obiecujace do nowych zastosowan wydajg si¢ by¢ materialy
oparte na zwigzkach organicznych, ktére charakteryzuja si¢ szerokimi mozliwosciami modyfikacji ich
wilasciwosci [1]. Waznym osiggnieciem w tej dziedzinie byto odkrycie przez Pope’a, w drugiej potowie ubieglego
wieku, wlasciwosci elektroluminescencyjnych antracenu [2]. Odkrycie to otworzyto droge do badan nad catg serig
nowych materiatow optoelektronicznych.

Problematyczng wlasciwosciag acendw jest fakt, ze wraz ze wzrostem ilosci skondensowanych pierscieni, tracg
one na stabilno$ci. Wprowadzenie do ich struktury grupy alkinylowej stabilizuje czgsteczke sterycznie oraz
kinetycznie. Dlatego tez ta strategia jest najczestszym i najprostszym sposobem stabilizacji acendw, co czyni jg
godng szerszego zbadania.

W ramach mojej pracy magisterskiej zsyntezowatem alkinylo-podstawiony diarylometanol 1 (Rysunek 1),
bedacy prekursorem modelowego antracenu 2, stosujac dwie rozne metody. Dodatkowo, zbadatem rézne sposoby
uzyskania zwigzku 2 i scharakteryzowatem ich trudnosci i ograniczenia. Prosta reakcja diraylometanolu
1 z silanami (typowymi reduktorami grupy OH) prowadzita najczesciej do rozpadu substratu. Natomiast reakcje
z kwasami Brensteda zamiast antracenu skutkowaty powstawaniem indenu 3. Wywnioskowatem, ze tendencja do
tworzenia indenu wynika z aktywacji wigzania potrojnego przez sprzezenie z wolnym orbitalem
p karbokationu, utworzonego po odejsciu grupy OH w srodowisku kwasowym. Aby temu zapobiec, sprobowatem
zablokowaé wigzanie potrojne w reakcji Nicholasa (tworzenie m-kompleksu kobaltu), co uniemozliwito
powstawanie indenu. Niestety w tym przypadku réwniez otrzymano nieoczekiwany produkt — tym razem
pochodng tetrahydrofuranu 4. Ostatecznie, udalo mi si¢ wyizolowa¢ zwigzek 2 z wydajnoscia 24%
z mieszaniny z indenem 3. Zbadatem takze modelowy antracen 2 pod katem wiasciwosci fotofizycznych.
Przeprowadzitem pomiary spektrofotometryczne i fluorymetryczne w  cykloheksanie, metanolu
i tetrahydrofuranie. Roztwor 2 w tetrahydrofuranie wykazal najwigksze przesunigcie Stokesa i najwyzsza
wydajno$¢ kwantowa, na poziomie 90%.

Chciatbym przedstawi¢ wyniki mojej pracy szerszemu gronu odbiorcow. Pragne zwrdci¢ uwage naukowcow
na trudnosci, ktore wigzg si¢ =z otrzymywaniem wielo-podstawionych czagsteczek, wynikajace
z wystepowania w nich kilku centrow reaktywnosci.
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Rysunek 1. Streszczenie graficzne prezentacji.
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Mechanochemiczne metody addycji siarki i selenu do trifenylofosfiny oraz addycji siarki do
l1-rzedowych tlenkow fosfin: nowoczesne podejscia w syntezie zwigzkow
fosforoorganicznych
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Mechanochemia stala si¢ zielong 1 zréwnowazong strategig syntetyczna, oferujaca alternatywe
dla tradycyjnych metod opartych na roztworach w chemii organicznej [1-5]. Nasze ostatnie badania koncentrowaty
si¢ na zastosowaniu procesOw mechanochemicznych do badania interkonwersji wybranych zwiazkow
zawierajacych heteroatom [6-7].

Wséréd badanych przez nas procedur znalazty si¢ reakcje addycji siarki do wybranych tlenkow fosfin
drugorzedowych 1 w warunkach bezrozpuszczalnikowych (Schemat 1.) i eksperymenty nad interkonwersja
trifenylofosfiny 4 i jej chalkogenowych pochodnych 5 jako modelowej reakcji addycji chalkogenéw
do trojwartosciowych zwigzkow fosforoorganicznych (Schemat 2.). Wstepne wyniki tych badan zostang
przedstawione w niniejszym komunikacie.
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Schemat 1. Reakcje addycji siarki lub selenu do Il-rzgdowych tlenkéw fosfin (1).

Schemat 2. Interkonwersje trifenylofosfiny (4) i jej chalcegonidéw (5).
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Synteza i analiza kompleksow 5-Fluorouracylu z cholesterylowq pochodng
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Choroby nowotworowe stanowig powazne wyzwanie dla zdrowia publicznego, przyczyniajac si¢ do duzej
liczby zgondéw na $wiecie, a ich czestotliwo$¢ zachorowan stale ro$nie. Na rozwdj nowotworow majg wpltyw:
czynniki srodowiskowe, styl zycia i uwarunkowania genetyczne [1]. Mimo postepow w terapii onkologicznej, nie
jest ona powszechnie dostepna z powodu wysokich kosztow i ograniczonej dostepnosci.

W onkologii kluczowe jest nie tylko odkrywanie nowych lekoéw, ale tez opracowanie metod dostarczania ich
bezposrednio do komoérek nowotworowych. Precyzyjne ukierunkowanie leku zwicksza skuteczno$¢ terapii
i minimalizuje skutki uboczne. Rozwoj takich systemoéw dostarczania stanowi jedno z gtéwnych wyzwan, dajac
nadziej¢ na bardziej spersonalizowane i skuteczne leczenie nowotworow.

Cyklodekstryny (CD), ze wzgledu na swoja budowg przestrzenng, charakteryzujg si¢ doskonatymi
wlasciwosciami kompleksujgcymi, co czyni je cennymi w projektowaniu nosnikéow lekéw. CD to nietoksyczne
zwigzki pochodzenia naturalnego, ktore stanowig rodzing cyklicznych oligosacharydéw otrzymanych ze skrobi
w procesie degradacji enzymatycznej [2]. Ich unikalna budowa chemiczna obejmuje atomy tlenu wigzania
glikozydowego skierowane do $rodka wneki, natomiast grupy hydroksylowe - pierwszorzedowe (C-6)
i drugorzedowe (C-2, C-3) - skierowane sg na zewnatrz. Przestrzenny ksztatt cyklodekstryn przypomina torus
(Rysunek 1), gdzie wneka ma charakter hydrofobowy, a zewnetrzna strona jest hydrofilowa. To umozliwia
tworzenie kompleksow inkluzyjnych typu ,,go$¢-gospodarz’’. Rézna reaktywnos$¢ grup hydroksylowych
w pozycjach C-2, C-3 i C-6, pozwala na uzyskanie nowych systemow o zrdéznicowanej strukturze przestrzennej
[3.4].
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Rysunek 1. Struktura B-CD, i jej odpowiednik w formie torusa z okreslonymi pozycjami grup hydroksylowych.

Przeprowadzono badania, dotyczace syntezy i kompleksowej charakterystyki p-cyklodekstryny
modyfikowanej bursztynianowa pochodng cholesterolu (CD21chol). Synteze CD21chol przeprowadzono w kilku
etapach, rozpoczynajac od funkcjonalizacji cholesterolu poprzez reakcje z bezwodnikiem bursztynowym.
Powstaty bursztynian monocholesterylu (CHEMS) przeprowadzono w chlorek kwasowy, ktory nastepnie poddano
estryfikacji z B-CD. W kolejnym kroku przeprowadzono kompleksowanie czgsteczek 5-fluorouracylu (5-FU) do
wzbogaconego ugrupowaniami cholesterylowymi rdzenia cyklodekstrynowego. 5-FU jest powszechnie stosowany
w terapii nowotworowej i wykorzystywany gtéwnie w leczeniu raka jelita grubego [5]. W dalszym etapie projektu
zbadano zdolno§¢ CD2l1chol do kompleksowania czasteczek 5-FU wykorzystujac technike spektroskopii
w podczerwieni z transformacjg Fouriera (ATR-FTIR) oraz analizy termiczne, takie jak analiza
termograwimetryczna (TGA) i skaningowa kalorymetria réznicowa (DSC). Proces kompleksowania zostat
starannie zaprojektowany, tak aby mozliwe bylo okreSlenie stosunku molowego powstatych kompleksow
CD21chol:5-FU. Istotnym aspektem badaf byto opracowanie metody oczyszczania uktadu z ,,wolnych”
czasteczek leku. Dodatkowo we wspotpracy z prof. Anng Ignaczak z Uniwersytetu 1.6dzkiego przeprowadzono
obliczenia komputerowe. Interpretacja widm FT-IR, krzywych TGA i DSC oraz wynikéw badan in silico
pozwolita na okreslenie maksymalnej liczby czasteczek leku, mozliwych do zwiazania w kompleksie. Analiza
wynikéw dowiodla, Zze zaproponowana metodologia skutecznie prowadzi do otrzymania kompleksow,

jednocze$nie eliminujac niezwigzane czasteczki leku [6].
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Glikokoniugacja jako sposob na poprawe biodostepnosci i selektywnosci naturalnych
zwiqzkow biologicznie aktywnych na przykladzie betuliny
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Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia choroby nowotworowe sa jednym z najwigkszych wyzwan
wspotczesnej medycyny i jedng z glownych przyczyn zgonéw na Swiecie. Przewiduje sig, ze liczba nowotworow
ztosliwych wzroénie i osiggnie 35 milionéw nowych przypadkéw do 2050 roku [1].

Stosowane powszechnie leki nie s3a selektywne i charakteryzuja si¢ zwykle wysoka toksycznoscia
ogolnoustrojowa, poniewaz atakujg nie tylko komorki nowotworowe, ale takze komorki zdrowe. W efekcie
prowadzi to do wielu powaznych skutkow ubocznych i uszkodzen tkanek. Badania nad poprawa wiasciwosci
i zmniejszeniem toksycznos$ci lekow chemioterapeutycznych gtéwnie opierajg sie na wykorzystaniu roznic miedzy
komorkami zdrowymi a szybko namnazajacymi si¢ komorkami nowotworowymi. Jedna z kluczowych réznic jest
inny metabolizm energetyczny, ktory charakteryzuje si¢ wyzszym tempem glikolizy w chorych komorkach,
okreslany zwykle jako efekt Warburga. Konsekwencjg opisanej zmiany metabolicznej jest to, iz komorki
nowotworowe majg zwigkszone zapotrzebowanie na glukozg i aby zapewni¢ wystarczajaca ilos¢ ,,paliwa
komoérkowego” czesto wykazuja nadekspresje transporterow GLUT [2]. Jednym ze sposobdéw poprawy
selektywnosci zwiazkow biologicznie czynnych w stosunku do komorek nowotworowych wydaje si¢ by¢ ich
sprzgzenie z czasteczkami cukru, co powinno umozliwi¢ wychwyt utworzonego glikokoniugatu przez chore
komorki ze zwigkszong liczba transporteréw cukru. Doskonatym dowodem na skutecznos¢ takiej strategii wydaje
si¢ by¢ glufosfamid bedacy glukokoniugatem ifosfamidu, zaliczanego do lekow cytostatycznych z grupy
zwigzkow alkilujacych [3].

Na calym $wiecie wcigz prowadzone sg intensywne badania nad otrzymaniem nowego, skutecznego
i selektywnego leku dajacego si¢ zastosowac do terapii jak najszerszej grupy nowotwordéw. Projektowane,
a nastepnie syntezowane sg zardowno nowe molekuly, jak tez wykorzystuje si¢ potencjat zwigzkow naturalnych,
sposrdd  ktorych wiele wykazuje aktywno$¢ przeciwnowotworowa w badaniach in vitro. Powszechnym
problemem jest niezadawalajaca biodostepnos¢ naturalnych substancji bioaktywnych, co ogranicza uzyskanie
stezenia terapeutycznego w docelowych komorkach i tkankach. Z kolei zaleta modyfikowania zwiazkow
naturalnych jest mozliwos$¢ pozyskania czgsto ztozonych strukturalnie blokéw budulcowych, zawierajacych liczne
grupy funkcyjne i centra stereogeniczne, unikajac wieloetapowej, skomplikowanej i czgsto niezbyt wydajnej
syntezy asymetrycznej.

Betulina (BN) jest przyktadem biologicznie czynnego zwigzku, ktorego wtasciwosci mozna modyfikowaé
poprzez glikokoniugacje. To jedna z pierwszych naturalnych substancji wyizolowanych z roslin, nalezaca do
klasy waznych pentacyklicznych triterpendéw typu lupanu wyizolowanych z kory kilku gatunkéw drzew z rodziny
Betulacea, zwlaszcza brzozy biatej. BN i jej syntetyczne pochodne, wykazuja szeroki zakres aktywnosci
biologicznych: dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwzapalne
i przeciwwirusowe [4]. Kwas betulinowy, pochodna betuliny, indukuje apoptoze w komorkach nowotworowych,
jednoczesénie wykazujac niska toksycznos¢ dla zdrowych komorek. Jednak jedng z gtéwnych wad tych zwigzkow
jako potencjalnych s$rodkow terapeutycznych jest ich wysoka hydrofobowos$¢ i niska biodostepnosc.
Z drugiej strony, obecno$¢ aktywnych grup funkcyjnych w strukturze macierzystej nadaje betulinie wysoki
potencjat syntetyczny, a naukowcom stwarza mozliwo$¢ tworzenia réznorodnych pochodnych i wprowadzania
modyfikacji strukturalnych, ktore moga pozytywnie wptynaé na jej dostepnosé i dziatanie [S]. Dlatego przytaczano
fragmenty cukru za pomoca réznych typoéw tacznikow, umozliwiajacych uwolnienie aktywnej formy betuliny po
jej dostarczeniu do miejsca docelowego dziatania, zabieg ten moze pomdc znaczaco poprawi¢ biodostgpnosc,
farmakokinetyke i selektywnos¢ BN. Otrzymane glikokoniugaty przebadano na nowotworowych liniach
komorkowych wykazujacych nadeksperesje transporterow GLUT: HCT-116 oraz MCF-7 oraz aby zbadaé
selektywnos¢ dziatania dodatkowo na zdrowych komorkach: NHDF.

Whyniki dotychczasowych badah prowadzonych w laboratorium wydaja sie by¢ na tyle obiecujace, ze
zachecajg do dalszych préb optymalizacji strukturalnej glikokoniugatow betuliny w celu zwigkszenia potencjatu
terapeutycznego tego typu zwiazkow.
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Synteza cyklicznych peptydow zawierajgcych bicykliczne analogi proliny
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Aminokwasy to jedne z najbardziej interesujacych czasteczek organicznych. Sg najmniejszymi jednostkami
budulcowymi peptydow i biatek. Kazdy z 20 aminokwasow biatkowych posiada unikatowa budowe, ktora nadaje
mu specyficzne wlasciwosci, jednak niektore z nich wyrdzniaja si¢ wyraznie na tle innych, np. cysteina
(umozliwiajaca tworzenie mostkow disiarczkowych), glicyna (jedyny achiralny aminokwas), kwas asparaginowy,
glutaminowy czy lizyna (posiadaja dwie grupy -COOH/-NH;). My zwrociliémy szczeg6lng uwage na proling,
jedyny aminokwas posiadajacy drugorzgdowa grupe aminowa wbudowang w uklad cykliczny. Prolina
charakteryzuje si¢ specyficznym ksztaltem i charakteryzuje si¢ ograniczong swobodg konformacyjng. Ze wzglgdu
na swoja sztywnos¢ stabilizuje okreslone konformacje w cyklicznych peptydach, z kolei w liniowych bardzo
czgsto prowadzi do zgie¢ w strukturze peptydu. W mojej pracy doktorskiej planuje skupié si¢ na zastosowaniu
bicyklicznych, mostkowanych pochodnych proliny. W literaturze mozna znalez¢ wiele réznych sposobow
otrzymywania bicyklicznych aminokwasoéw, a jedng z najczesciej stosowanych metod jest reakcja aza-Dielsa-
Aldera [1-3]. Réznorodno$¢ metod syntezy pozwala otrzymaé struktury roznigce sie wielkoScig pierScienia,
mostka weglowego, potozeniem grupy aminowej i karboksylowej wewnatrz uktadu bicyklicznego, dodatkowymi
grupami funkcyjnymi, dlugoscia tancucha bocznego, a takze stereochemia (Rys. 1). W zalezno$ci od obranej
$ciezki syntezy mozna wprowadza¢ dodatkowe modyfikacje, np. bezposrednio w reakcji aza-Dielsa-Aldera
otrzymuje si¢ produkty z wigzaniem podwdjnym, ktére mozna podda¢ dihydroksylowaniu. Takie zmiany mogg
poprawi¢ rozpuszczalno$¢ peptydu w wodzie. Dodatkowo dzigki reakcjom epimeryzacji mozna zmieniaé
konfiguracje jednego z centrow stereogenicznych na przeciwng [4].

3
N N . . . . . =1 or
i = I. Kontrola wielkosci pierscienia, mozliwosc

1 > N wprowadzenia dodatkowych grup funkcyjnych
/ \ NH 2. Kontrola dlugosci mostka weglowego
0 L‘( 3. Zmiana pozycji azotu wewnatrz ukiadu
| ¥ bicyklicznego
4. Mozliwosc zmiany konfiguracji
5. Moiliwos¢ wydtuzenia tafncucha bocznego z
grupa karboksylowa

o]
Rysunek 2 Réznorodnos$¢ modyfikacji bicyklicznych analogdéw proliny.

Celem pracy doktorskiej jest synteza szeregu bicyklicznych analogéw proliny. Otrzymane aminokwasy
zostang wykorzystane w syntezie nieduzych (do 10 aminokwasdw) cyklicznych peptydow, analogow zwigzkow
wykazujacych interesujaca aktywnosc biologiczna, np. apicydyny. Peptydy beda otrzymywane z wykorzystaniem
standardowych metod syntezy na podtozu statym kompatybilnym z aminokwasami zabezpieczonymi grupa Fmoc
(Fluorenylometyloksykarbonyl ). Planujemy okresli¢ wptyw sztywnos$ci pierscienia, stereochemii i pozycji atomu
azotu w uktadzie bicyklicznym na aktywnos¢ biologiczna. W literaturze naukowej mozna znalez¢ przestanki
swiadczace o tym, ze bardziej sztywny i ograniczony konformacyjnie peptyd moze by¢ bardziej aktywny i lepiej
pasowa¢ do receptora [5]. Dodatkowo wprowadzenie nienaturalnego aminokwasu poprawia jego trwato$é
w organizmie. W ramach projektu (Opus24+LAP UMO-2022/47/1/ST4/02354) planujemy réwniez wprowadzi¢
bicykliczne aminokwasy do cyklicznych sideroforéw, zwigzkow wytwarzanych przez bakterie, ich zadaniem jest
wychwytywanie jonéw zelaza ze $rodowiska. Sadzimy, ze zmiana ksztattu cyklicznego sideroforu, a takze
zmniegjszenie liczby jego mozliwych konformacji moze zwigkszy¢ stopien skompleksowania oraz wplynac
pozytywnie na trwalo$¢ powstatych kompleksow.
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Jednoscienne nanorurki weglowe — ponad limitami
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Nanorurki weglowe s uwazane za obiecujacy material dla elektroniki oraz zwlaszcza fotoniki [1]. Szczegolnie
jednos$cienne nanorurki weglowe (z ang. Single-Walled Carbon Nanotubes - SWCNTSs) maja potencjat, aby
doprowadzi¢ do przeloméw w wielu dziedzinach nauki i przemystu. Mozliwos¢ precyzyjnego dostrojenia
charakterystyki emisji $wiatta tego materialu w zaleznosci od jego struktury sprawia, ze jest on szczeg6lnie
atrakcyjny, przez co przycigga uwage szerokiej spotecznosci naukowej na calym swiecie. SWCNT mogg by¢
przedstawione jako pojedynczy zwinigty arkusz grafenu, a ich unikalne wlasciwosci sa w duzym stopniu zalezne
od ich $rednicy i stopnia skrgcenia, wzdhuz wektoréw (n,m) na wspomnianym arkuszu grafenu [2]. Niestety,
z racji tego, ze SWCNTs otrzymywane s3 w formie mieszanin majacych niezadowalajaco niska wydajnosé
kwantowsg fotoluminescencji, ich praktyczna warto$¢ jest duzo nizsza niz potencjat materiatu. Brak jest metody
syntezy, ktora prowadzitaby do syntezy wytacznie jednego rodzaju nanorurek o wiasciwosciach dopasowanych
do wymogow projektowanego wykorzystania. Celem mojej pracy jest uczynienie SWCNTSs materiatem nie tylko
przyszlosci, ale i terazniejszosci, przez zaproponowanie rozwigzan likwidujacych te ograniczenia. Aby temu
zaradzi¢, niezbedny jest rozwoj post-syntetycznych metod oczyszczania materiatu. Jednym ze skutecznych
podejsc jest ekstrakcja z wykorzystaniem polimeréw skoniugowanych (z ang. Conjugated Polymer Extraction -
CPE), ktora wykorzystuje polimery o powinowactwie do okreslonych struktur nanorurek[3—5]. Niestety metode
te charakteryzuje niska wydajno$¢ i ograniczona liczba typow chiralnie czystych nanorurek, ktére mozna uzyskac
za jej pomoca, bo nie przekracza ona trzech. Wyizolowalem jako pierwszy jeden z trzech wspomniany ch
gatunkow, mianowicie (7,3). Do tej ekstrakcji zostat z wykorzystany polimer poli(9,9-dioktylofluorenyl-alt-
benzotiadiazol) (F8BT) oraz techniki mieszania rozpuszczalnikow w ukladzie ekstrakcyjnym takich jak toluen
oraz tetralina, dajacych najlepszy wynik. Dzigki tej metodzie osiggnieto wysoka selektywnos$¢ izolacji dla tego
danego typu nanorurek [7,3]. Ponadto, w mojej ostatniej pracy odkrylem sposob na 10-krotny wzrost wydajnosci
selektywnej separacji dla pojedynczego gatunku nanorurek [6]. Innowacyjnym krokiem bylo zastosowanie
zsyntetyzowanego przez siebie sprzgzonego polimeru poli(9,9’-dioktylofluorenyl-2,7-diyl-alt-6,6'-(2,2'-
bipirydylu))  (PFO-BPy6,6'), posiadajacego  powinowactwo do  nanorurek typu (6,5), wraz
z innym dodatkowym polimerem (poli(9,9'-dioktylofluorenylo-2,7-diylo-alt-2,5-tiofenu) (PFO-T)), ktory
znaczaco poprawit stabilno$¢ otrzymane;j chiralnie czystej dyspersji nanorurek, co przetozyto si¢ na duzo wyzsza
wydajnos¢ ekstrakeji, przy zachowaniu wysokiej jakosci materiatu. Dalsze badania, wspierane modelowaniem
komputerowym, doprowadzity do opracowania mechanizmu tego zjawiska. Okazato si¢, ze w przypadku
zastosowania polimerdéw, badz zwiazkéw chemicznych zawierajacych atomy siarki selektywny polimer owija si¢
szybciej 1 efektywniej wokot nanorurek weglowych. Co wigcej, wniostem duzy wkiad w odkrycie, ze zachowanie
polimeréw przewodzacych w procesie ekstrakcji nanorurek $cisle zalezy od ich charakterystyki molekularnej
dzigki zsyntezowaniu przez siebie biblioteki takich polimeréw [7]. Majac na celu lepsze zrozumienie, w jaki
sposob zachodza interakcje miedzy polimerem a SWCNT, poszerzytem tg¢ biblioteke o nowo zsyntetyzowane
polimerowe fluoreno-pochodne o réznych dtugosciach tancucha alkilowego przytaczonego do jednostki fluorenu
[3]. Wyniki tej pracy wniosty znaczacy wklad w zrozumienie interakcji polimer-nanorurka, gdzie udato si¢
oddzieli¢ z mieszaniny nanorurke (7,5) przy uzyciu nowego polimeru. Te przetomowe osiaggniecia stanowia
kamien milowy dla nanotechnologii weglowych, poniewaz otwieraja droge do zrozumienia ich natury oraz
przyblizaja ich wykorzystanie w zyciu codziennym. Obecnie skupiam si¢ na opracowywaniu nowych technik
chemicznej modyfikacji powierzchni chiralnie czystych nanorurek w celu zwigkszenia ich wydajnosci kwantowej
fotoluminescencji. Wykorzystujac organiczne pochodne hydrazyny zaprojektowatem szybka i wydajna metode
kowalencyjnej modyfikacji nanorurek, ktora poprawia ich wlasciwosci w tym wzgledzie [8]. Badania w tym
obszarze sg szczegblnie cenne dla ich praktycznego zastosowania w optoelektronice i biosensorach [9], gdzie
zwigkszona jasno$¢ §wiecenia ma kluczowe znaczenie dla funkcjonalnosci.
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Domieszkowane szkla bioaktywne jako materiat do transport lekow oraz Srodek pomocniczy
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Domieszkowane szkla bioaktywne, wzbogacone jonami srebra, miedzi, cynku czy strontu, wykazuja
wlasciwosci bioaktywne, przeciwbakteryjne oraz zdolno$¢ do kontrolowanego uwalniania substancji czynnych.
Badania koncentrujg si¢ na optymalizacji ich sktadu, co pozwala na szerokie zastosowanie w medycynie
regeneracyjnej 1 przeciwnowotworowej. W implantologii materialy te wspieraja przyczepno$¢ komorek
i regeneracje tkanki, a jako nosniki lekow umozliwiaja precyzyjne leczenie nowotworow i infekcji bez skutkow
ubocznych dla zdrowych tkanek. Celem badan jest stworzenie wszechstronnych materialdw biozgodnych
i biodegradowalnych, ktére mogg znaczaco poprawic¢ jako$¢ nowoczesnych terapii [1-5].

Ja skupitam si¢ na domieszkowaniu jonami Zelaza i manganu, poszukujac sktadu, ktory z jednej strony pozwala
na zachowanie bioaktywnosci a z drugiej powoduje, ze material staj¢ si¢ ferromagnetyczny. Szkta domieszkowane
jonami z trwalym momentem magnetycznym sg potencjalnie idealnym materiatem do wykorzystania w terapiach
bazujacych na koncepcji hipertermii. Ziarna biomaterialu dekorowane biatkiem selektywnie taczacym sig
z komoérkami nowotworowymi a nieprzytaczajacym si¢ do komorek zdrowych, umieszczone w zmiennym polu
magnetycznym prowadza do lokalnego wzrostu temperatury. Mozna je postrzega¢ jako dziatajacg lokalnie ,,mikro
ptyte indukcyjna”. Wzrost temperatury powoduje nekroze komorek. Jest to rodzaj terapii, ktora mogtaby by¢
stosowana do rozsianych form nowotworu, zastepujac lub uzupetniajac chemoterapig. Biodegradowalno$é szkta
zapewnia usunigcie materialu z organizmu po stosunkowo krotkim czasie. Szklo tego typu moze pehié
jednoczesnie role tradycyjnego materiatu bioaktywnego, wspiera¢ proliferacje osteoblastow czy komorek
endothelialnych (budujacych naczynia krwionosne).Dodatkowym zadaniem implantu ze szkta bioaktywnego
moze by¢ dostarczanie leku w obszar, w ktorym miatby on znaczenie terapeutyczne. Nasaczone, przyktadowo
antybiotykiem, bioszkto, ulegajac biodegradacji uwalnia lek, powodujac, ze jego lokalne stezenie osigga poziom
terapeutyczny bez koniecznosci eskalacji stezenia antybiotyku w catym organizmie. Czesto, po poczatkowym
okresie leczenia, terapia ma charakter podtrzymujacy, pozadanym jest aby ilo$¢ dostarczanej substancji czynnej
zmalata. Szybko$¢ uwalniania leku zalezy od porowatosci materiatu, wigksza porowato$¢ sprzyja takze kolonizacji
przez komorki osteoblastow. Wiekszos¢ bioaktywnych szkiel otrzymywanych jest metoda topienia (melt
guanching). Otrzymuje si¢ probki o malej porowatosci, zwarte, o mato zr6znicowanej powierzchni. Metoda ta
trudno uzyska¢ material kwalifikujacy si¢ do kategorii meso bioglass (MBG) co warunkuje wykorzystanie
w charakterze transportera lekow [6-8].

Rys. 1. Przestrzenny rozktad HA w probce szkta bazowego 2 skonstruowany na podstawie intensywnos$ci sygnatu ramanowskiego 962 cm;
w kolejnych panelach przekroje na gigbokosci odpowiednio 0,4 i 9 pum A) przed imersja; B) po imersji 21 dni.
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W Katedrze Chemii Organicznej i Chemii Fizycznej ZUT w Szczecinie od wielu lat prowadzone s badania nad
syntezg nowych potencjalnie bioaktywnych pochodnych piperydyny [1] poprzez funcjonalizowanie 6—laktamow,
otrzymywanych wprost z 2-pirydonéw [2]. Ostatnio badania te skupiajg si¢ nad syntezag pochodnych
benzomorfanu oraz indeno[2,1-c]pirydyny poniewaz obydwa szkielety weglowe sa obecne w substancjach
czynnych stosowanych lekéw. Przykladem moze by¢é R-pentazocyna (pochodna benzomorfanu) uzywana
w klinicznym leczeniu silnego boélu [3] oraz fenindamina (analog indenopirydyny), stosowana jako lek
antyalergiczny [4] (rys.1).
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fenindamina indeno[2,1-c]pirydyna benzomorfan (R)-pentazocyna

Rys. 1 Struktury pochodnych piperydyny wykazujacych aktywno$¢é biologiczng

W prezentacji zostanie przedstawiona nowa droga syntezy szerokiej gamy indenopirydonow
3 z wykorzystaniem przegrupowania aza-semipinakolinowego w 3-laktamach (schemat 1), ktére nie zostato dotad
szeroko opisane w literaturze naukowej [5]. W pierwszych probach 6-benzylowe, 4-metylowe pochodne 3,6-
dihydropirydyn-2-onu 1, otrzymane w wyniku addycji kompleksow magnezoorganicznych typu ate do
2-pirydonu [6], poddano dziataniu odczynnika jodujacego (NIS) uzyskujac odpowiedni jodobenzomorfanon 2b
(R®=Me), a takze produkty przegrupowania — 2-pirydony 2a (schemat 1) [5]. Ten wynik byl podstawg do
opracowania wydajnej syntezy jodobenzomorfanonéw 2b i zbadaniu ich zdolno$ci do przegrupowania
w kierunku indenopirydonow 3.

W realizacji tego projektu w zoptymalizowanych warunkach otrzymano 22 nieopisane dotychczas
w literaturze naukowej jodobenzomorfanony 2b z r6znymi podstawnikami w obrebie catej czasteczki, ktore
nastepnie poddano reakcji przegrupowania z odczynnikami zdolnymi do generowania karbokationdéw, stosujac
odpowiedni rozpuszczalnik, temperature, stosunki molowe reagentow oraz czas reakcji. W wyniku reakcji
przegrupowania otrzymano 15 nowych indenopirydonow 3, a wsréd nich pochodna 3a - analog leku
przeciwhistaminowego fenindaminy. Badajac walory chemiczne uzyskanych zwiazkow 3, niektore z nich poddano
kolejnym transformacjom, tj. reakcji redukcji, arylowania oraz tionowania, uzyskujac pozytywne wyniki.
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Schemat 1. Synteza indeno[2,1-c]pirydyn z wykorzystaniem przegrupowania aza-semipinakolinowego.
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Projekt i analiza procesu katalitycznej degradacji lepiszcza polimerowego w technologii
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Badania pt. Projekt i analiza procesu katalitycznej degradacji lepiszcza polimerowego w technologii Metal
Fused Deposition Modeling (MFDM) maja na celu opracowanie i optymalizacj¢ procesu dekompozycji lepiszcza
stosowanego w metalicznych filamentach wykorzystywanych w technologii MFDM. Technologia ta, wpisujaca
si¢ w ideg zrownowazonego rozwoju, umozliwia tworzenie ztozonych prototypow czgsci metalowych przy niskich
kosztach inwestycyjnych i wysokiej elastycznoéci produkcji. Jednym z jej gldownych atutow jest tatwosé
modyfikacji asortymentu produkcyjnego, co pozwala producentom na szybkie dostosowanie procesow do réznych
wymagan aplikacyjnych. Elastyczno$¢ ta jest wspierana przez szeroki wybor filamentow metalowych, ktore
mozna dostosowaé do specyficznych potrzeb. W ramach badan analizowane sa katalityczne metody rozktadu
lepiszcza, co ma na celu poprawi¢ efektywnos¢ degradacji lepiszcza oraz czystos¢ spiekow [1-2].

Proces debindingu, czyli usuwania lepiszcza z wydrukowanych czegsci, jest kluczowym etapem
w technologii MFDM, gdyz decyduje o uzyskaniu finalnych wyroboéw metalowych, ktore spetniajg zatozenia pod
wzgledem geometrii oraz wilasciwosci fizycznych i mechanicznych. W technologii MFDM stosuje si¢ rozne
metody usuwania lepiszcza, w tym degradacj¢ chemiczng, termiczng oraz Kkatalityczng, z ktérych kazda
charakteryzuje si¢ specyficznymi zaletami i ograniczeniami wynikajacymi z réznic w przebiegu procesu i jego
wplywie na wlasciwosci koncowego produktu.

Filament BASF 316L, zawierajacy proszek stali nierdzewnej 316L, stanowi przyklad nowoczesnego
zastosowania katalitycznej metody degradacji lepiszcza w technologii Metal Fused Deposition Modeling
(MFDM). Proces katalitycznego debindingu, kluczowy dla tej metody, wymaga katalizatora, ktory przyspiesza
rozklad polimeru wigzacego, umozliwiajac skuteczne usunigcie go z gotowej czesci przed etapem spiekania.
W przypadku BASF 316L katalizatorem tym jest kwas azotowy, ktory inicjuje rozktad lepiszcza przy nizszej
temperaturze, co znaczaco skraca czas calego procesu w porownaniu do tradycyjnych metod termicznych
i pozwala na zachowanie integralnosci metalowego szkieletu [3].

Firma BASF nie udostepnia szczegotowych informacji na temat parametrow prowadzenia katalitycznego
debindingu, co stawia przed badaczami dodatkowe wyzwania zwigzane z optymalizacja procesu. W niniejszym
projekcie udato si¢ jednak z powodzeniem odtworzy¢ ten proces, osiagajac rOwnomierne usunigcie lepiszcza przy
minimalnym wptywie na strukture metalowa oraz zapewniajac wysoka dokladno$¢ wymiarows i stabilnos¢
mechaniczng finalnych komponentéw. Tym samym projekt ten pozwolit nie tylko na rozwinigcie wiedzy na temat
specyficznych parametréw technologicznych dla materiatu BASF 316L, ale takze na opracowanie procedury
mozliwej do wdrozenia w aplikacjach wymagajacych precyzyjnej kontroli struktury i wlasciwosci mechanicznych
wyrobow metalowych.

W projekcie opracowano procedure degradacji polioksymetylenu (POM) w oparach kwasu azotowego(V),
przeprowadzong w specjalnie skonstruowanym reaktorze, w ktorym probki poddano degradacji katalitycznej
w kontakcie z oparami kwasu azotowego(V). Proces ten opiera si¢ na mechanizmie hydrolizy kwasowej, w ktorym
protony z czasteczek kwasu inicjuja rozpad wigzan acetalowych w tancuchu polimerowym. Na kazdym etapie
protonacji tlenu w grupach acetalowych wigzanie C-O staje si¢ bardziej podatne na rozpad,
a kolejne reakcje z czasteczkami NO- dodatkowo intensyfikujg destrukcje wiazan polimerowych. Ten katalityczny
mechanizm prowadzi do stopniowej degradacji struktury POM i uwalniania formaldehydu jako gléwnego
produktu reakcji, co w efekcie skutkuje catkowita degradacja materiatu [4].

W ramach projektu przeprowadzono analize reakcji organicznych wystepujacych podczas degradacji
katalitycznej polioksymetylenu (POM) przy uzyciu kwasu azotowego (HNOs). Zastosowano spektroskopig
w podczerwieni (FTIR) do identyfikacji sktadu materiatu po procesie degradacji, co pozwolito na szczegdtowe
okreslenie powstatych produktow degradacji. Jednym z glownych osiagnig¢ bylo wdrozenie urzadzenia
umozliwiajagcego prowadzenie tego typu degradacji katalitycznej, co stanowi istotny krok w kierunku dalszych
badan nad mozliwo$cig przetwarzania filamentéw w technologii MFDM.
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Synteza, analiza i wlasciwosci nowych pochodnych dipirydotiazyn oraz ich aktywnosé
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Celem badan bylo zaprojektowanie i otrzymanie nowej grupy pochodnych dipirydotiazynowe;j
o strukturze dimerycznej, w ktorej wybrane jednostki diazafenotiazynowe aktywne przeciwnowotworowo, zostaly
potaczone za pomocg roéznych tacznikow. Struktura nowych pochodnych zostala jednoznacznie potwierdzona
metodami spektroskopowymi, przeprowadzono wstepne testy in silico w celu okre$lenia celéw molekularnych,
oraz badania cytotoksycznos$¢ in vitro w stosunku do wybranych linii komoérek nowotworowych i komorek
prawidtowych, z uzyciem lekoéw referencyjnych.

Substraty wyjsciowe, tj. dipirydotiazyny (bedace 1,6-, 1,8-, 2,7- i 3,6-diazafenotiazynami) 1-4, otrzymano
w wieloetapowych reakcjach biegnacych poprzez przegrupowanie Smilesa, zgodnie z przepisami literaturowymi
[1,2]. Nastepnie przeprowadzono reakcje substytucji nukleofilowej z wybranymi tgcznikami a-d w obecno$ci NaH
i DMF w temperaturze pokojowej, otrzymujgc finalne nowe dimery dipirydotiazyn 1a,b,c,d-4a,b,c,d (Schemat 1).
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Schemat 1. Synteza dimerowych pochodnych dipirydotiazyn 1a,b,c,d - 4a,b,c,d

Zwigzki otrzymano selektywnie z wysoka wydajnoscia a ich strukture potwierdzono spektroskopowo
z wykorzystaniem 1H i 13C NMR, 2D NMR oraz HR MS. W kolejnym etapie przeprowadzono testy in silico
z wykorzystaniem programu PASS (Prediction of Activity Spectra for Substance) w celu okre$lenia
prawdopodobnych celow molekularnych dla nowych pochodnych. Program wskazat prawdopodobienstwo
aktywnosci przeciwnowotworowe]j zwiazang z aktywacja deacetylazy histonowej, powinowactwem do biatka p21
i aktywacja apoptozy, a takze prawdopodobienstwo aktywnosci w chorobach neurodegeneracyjnych. Ostatecznie
nowe pochodne przetestowano in vitro przy uzyciu testu MTT pod katem aktywnosci antyproliferacyjnej wobec
wybranych komorek nowotworowych: raka piersi (MCF7), (MDA-MB-231); raka jelita grubego (SW480),
(SW620); raka pluc (A-549); glejaka (LN-229), a takze prawidlowych komoérek migsniowych (L6)
i keratynocytéw (HaCaT). W badaniach wykorzystano zwiagzki referencyjne, takie jak doksorubicyna i cisplatyna.
Testowane zwiazki byty nietoksyczne w badanych stezeniach w stosunku do prawidtowych komorek. Uzyskano
rézne wyniki aktywnosci przeciwnowotworowej ICS50 w zakresie 0,1-100 uM. Wiekszo$¢ otrzymanych
pochodnych wykazata znaczaca aktywno$¢ antyproliferacyjna wobec linii raka piersi MCF7 (IC50= 1,14 pM)
i raka jelita grubego SW480 (IC50= 3,11 uM), dajac bardzo obiecujace wyniki. Najbardziej aktywne pochodne 1c
(IC50=1.14 uM dla MCF7 1 IC50=4.27 uM dla SW480) i 4c (IC50<0.1 dla MCF71 IC50= 11.59 uM dla SW480)
wykazaty aktywno$¢ dziesieciokrotnie wyzsza niz doksorubicyna stosowana jako lek referencyjny. Wysoce
obiecujgce dimery zawieraly w swojej strukturze lacznik 2,6-dimetylopirydynowy, a analogiczne izomery
z tgcznikiem m-ksylenowym okazaly si¢ nieaktywne, co wyjasniono obliczeniami kwantowo mechanicznymi
i dokowaniem molekularnym.

Podsumowujac otrzymano nowa grupe dimeréw dipirydotiazynowych z wybranymi tacznikami
alkiloarylowymi, wykazujaca obiecujace aktywnosci przeciwnowotworowe. Najbardziej aktywne pochodne
zostaly wytypowane do badan mechanizmu przeciwnowotworowego apoptozy. Badania zostaly wykonane
w kooperacji z UCSI University w Malezji, Wydzialem Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Warszawie
i Centrum Biotechnologii Politechniki Slaskie;.
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Nowe pochodne iwermektyny o wysokiej aktywnosci przeciwko pasoiytom wywolujgcym
malarie i Spigczke afrykanskq
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Iwermektyna (Schemat 1) to 16-cztonowy makrocykliczny ester (lakton), ktory zrewolucjonizowat Swiatowa
medycyne, umozliwiajac leczenie chordb pasozytniczych niosacych wczesniej pewna $mierc [1]. Zwiagzek ten
znajduje si¢ obecnie na ,,Liscie lekow podstawowych Swiatowej Organizacji Zdrowia” i jest szeroko stosowany
nie tylko w medycynie, ale rowniez w weterynarii w leczeniu mi¢dzy innymi $lepoty rzecznej, stoniowacizny,
wegorczycy, $wierzbu czy wszawicy [1]. Za odkrycie tego ,,cudownego leku” — taki status ma rowniez aspiryna
oraz penicylina —w 2015 roku przyznano Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii/medycyny [1]. Celem niniejszej
pracy badawczej byto przeprowadzenie racjonalnych, chemicznych modyfikacji czasteczki iwermektyny, ktore
mialy skutkowa¢ otrzymaniem pochodnych o wysokim indeksie terapeutycznym, a wiec wysokiej aktywnosci
przeciwpasozytniczej w potaczeniu z wysokg selektywnoscig dziatania. Jako choroby modelowe wybrano malarie
— jedna z najniebezpieczniejszych chordb pasozytniczych na $wiecie, ktora byta odpowiedzialna za $mier¢ ponad
600 tys. ludzi w 2021 roku, a takze trypanosomatoze afrykanska — chorob¢ zagrazajaca gtownie mieszkancom
Afryki Subsaharyjskiej, Indii i krajow tropikalnych.

W wyniku serii przeksztalcen szkieletu iwermektyny otrzymano biblioteke diastereoizomerycznych
produktow, przy czym w celu zwigkszenia réznorodnosci strukturalnej wprowadzono podstawniki réznigce si¢
dhugoscia i charakterem chemicznym (alifatyczne, aromatyczne lub alifatyczno-aromatyczne). Przelomowym
odkryciem w trakcie realizacji niniejszego projektu bylo opracowanie nieznanej wcze$niej reakcji
przegrupowania iwermektyny. Zastosowanie tej stereospecyficznej transformacji umozliwito otrzymanie serii jej
podwdjnie modyfikowanych analogéw. Wszystkie otrzymane zwigzki zostaly zbadane pod katem ich aktywnosci
przeciwpasozytniczej we wspélpracy miedzynarodowej z naukowcami z uznanych jednostek badawczych.
Dziatanie trypanobdjcze i cytotoksyczne nowo zsyntetyzowanych pochodnych iwermektyny okreslono przy
uzyciu czynnika wywotujacego chorobg — pasozyta Trypanosoma brucei brucei oraz komorek ludzkiej biataczki
szpikowej HL-60 jako odno$nika [2]. Wigkszo$¢ otrzymanych pochodnych wykazata wyzsza aktywno$¢ oraz
selektywnos¢ dziatania wobec pasozyta niz niemodyfikowana chemicznie iwermektyna. Co nalezy podkreslic,
dwa produkty — przegrupowany oraz nieprzegrupowany amid 2-chloroacetylowy — wykazaty okoto 230-krotnie
wyzsza aktywno$¢ in vitro niz iwermektyna (Schemat 1) [2]. Jest to jednoczesnie aktywnos$¢ porownywalna do
tej wykazywanej przez suraming oraz bromek etydyny — leki powszechnie stosowane w leczeniu $pigczki
afrykanskiej (u ludzi) oraz nagany (u zwierzat). Oznacza to, ze otrzymane pochodne iwermektyny moga by¢
rozpatrywane jako nowi kandydaci na leki do walki z chorobami wywotanymi przez T. b. brucei.

Ponadto, wybrane zwigzki zostaty rowniez zbadane pod katem ich aktywnosci wobec Plasmodium berghei —
zarodzca wywolujacego malarie. Pojedynczo modyfikowane pochodne wykazaty nizsza aktywnosé
przeciwmalaryczng niz zwigzek wyj$ciowy, ale amid acetylowy przegrupowanej iwermektyny (podwojnie
modyfikowana pochodna) okazat si¢ 2,5-krotnie bardziej aktywny wobec P. berghei niz niemodyfikowana
chemicznie iwermektyna oraz 4-krotnie bardziej aktywny niz nieprzegrupowany analog amidowy (Schemat 1)
[2]. Wskazuje to jednoznacznie, ze opracowana przez nas reakcja przegrupowania moze by¢é pomocnym
narzedziem w poszukiwaniu nowych bioaktywnych zwigzkéw o szerokim spektrum aktywnosci
przeciwpasozytniczych.

Badania sfinansowano w ramach projektu Diamentowy Grant nr 0159/DIA/2020/49 finansowanego przez
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.
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Schemat 1. Wptyw modyfikacji chemicznej szkieletu iwermektyny na wiasciwos$ci przeciwpasozytnicze otrzymanych pochodnych [2].
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Uktad katalityczny reakcji sprzegania Negishi oparty na prostej soli kobaltu(l1) bez dodatku
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Reakcje sprzggania pelnig obecnie kluczowa role we wspotczesnej syntezie organicznej, w syntezie zwigzkow
zawierajacych wigzania wegiel-wegiel z uwzglednieniem wymagajacych ukladéw heterocyklicznych [1].
Niepodwazalnym dowodem na istot¢ wspomnianych reakcji jest nagroda Nobla z 2010 roku przyznana R.
Heckowi, A. Suzukiemu i E. Negishiemu za katalizowane palladem reakcje sprzegania krzyzowego w syntezie
organicznej. Obecnie reakcje sprzegania krzyzowego znajdujg zastosowanie w syntezie m.in. fine chemicals do
ktorych zaliczaja si¢ np. naproksen, resweratrol, flurbiprofen. Niestety, wickszos¢ uktadow katalitycznych
uzywanych ~w  tych  przeksztalceniach  zawiera  zwigzki  umownej  grupy  platynowcow,
w szczegolnosci palladu. Ze wzgledu na wysoka ceng tych metali, miejsce wystgpowania, a takze geopolityczne
aspekty z tym zwigzane, istotnym kierunkiem badan jest zastgpienie ich innymi katalizatorami. W ostatnich latach
z powodzeniem opracowano uktady katalityczne zawierajace zwigzki kobaltu, ktore sg tansze i wzglednie mniej
toksyczne, co pelni kluczowa role¢ w przypadku syntezy zwigzkoéw specjalnego przeznaczenia, np. medycznego
oraz agrochemicznego. Z tych wzgledow powiedzie¢ mozna, ze zastosowanie metali nieszlachetnych w katalizie
jest zbiezne z ideami Zielonej Chemii i zrdwnowazonego rozwoju.

Pomimo tego, ze pierwsze sprzeganie Negishiego opublikowano w 1977 roku, znanych jest tylko kilka
uktadow katalitycznych opartych na zwigzkach kobaltu. Niestety, zawieraja one skomplikowane kompleksy lub
wymagaja wygenerowania kompleksu in situ, a iloé¢ soli kobaltu niezb¢dna do przeprowadzenia reakcji jest
znaczaca (az do 20 %mol) [2]. W 2020 roku Knochel i wspotpracownicy opracowali uktad katalityczny sprzegania
sp3-sp3 zawierajacy CoCl2 (20 %mol), neokuproing (20 %mol) oraz TBAI (2.25 ekw.) [3]. Autorzy innego
artykutu z Nature Communications uzywali 10 %mol chlorku kobaltu(Il) i 20 %mol bipirydyny jako liganda[4].
Ostatni  artykutl dotyczacy sprzegania Negishiego zostal opublikowany przez grupe prof. Lu
i opisywal sprzeganie a-bromoketonéw z odczynnikiem cynkoorganicznym przy pomocy jodku kobaltu (10
%mol) oraz chiralnego N,N,N-donorowego liganda (10 %mol).

Podczas wystapienia przedstawi¢ przebieg badan nad opracowanym przy moim udziale pierwszym uktadem
katalitycznym sprzggania Negishiego, ktory nie wymaga dodatku liganda. Zoptymalizowany zostal dla jodkow
oraz bromkow arylowych, umozliwiajac przeprowadzenie reakcji w tagodnych warunkach [Rys.1]. Zsyntezowano
i scharakteryzowano game¢ 22 zrdéznicowanych produktéw. Ponadto, na podstawie badan DFT ustalono, ze
rozpuszczalnik  (N,N-dimetyloacetamid)  pelni  kluczowa role¢ w  omawianej  transformacji
i zaproponowano dla niej cykl katalityczny [5].

X=I, Br*
Rysunek 1 Uktad sprzggania Negishiego zoptymalizowany w naszej grupie badawczej.
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Zwiqzki organiczne jak chipsy. Jak je wykorzystaé do kontrolowania swiatla?
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W potowie XX wieku, gdy stworzono tranzystor, czyli urzadzenie pozwalajace
na kontrole przeptywu pradu i konstrukcje niezawodnych bramek logicznych, m Rl |
rozpoczeta si¢ rewolucja w elektronice. Era analogowa zostala zastgpiona erg + ' i >
technologi¢ Al. Era rozwoju elektroniki jest jednak bliska granic, wyznaczonych ) a
przez straty energii wynikajace z oporu przy transporcie elektronow. Rozwigzaniem =
tego problemu jest wykorzystanie jako nosnika informacji nie elektronow, ale oy l_XX“_icm
fotonow (Rys. 1). Zblizamy si¢ zatem do nowej rewolucji — fotonicznej! Aby ta elektroniki. a “elektronikg XX1
wizja sie ziscita, potrzebujemy ,$wietlnych” analogéw tranzystorow, Tichp e s
pozwalajacych na sterowanie stanem $wiatla, ktorej szczegdlnie waznym aspektem jest kontrola nad kolowa
polaryzacja  s$wiatta [1-2]. To ambitne zadanie, polegajace na poszukiwaniu materialow
o wlasciwosciach chiroptycznych, czyli selektywnie absorbujacych lub emitujacych $wiatlo spolaryzowane
kotowo, jest dla mmie inspiracja i motywacjg do pracy na pograniczu chemii organicznej, optyki
i nanotechnologii.

Znamy wiele materiatbw chiralnych, ktoére wykazujg wlasciwosci chiroptyczne - choéby ibuprofen. Jednak
wlasciwosci te sa za stabe do zastosowan w fotonice! Droga do rozwiazania tego problemu jest tworzenie
czasteczek, ktore beda tworzy¢ uporzadkowane uktady o rozmiarach porownywalnych z dlugoscia fali §wiatta
widzialnego, a przez to wzmacniajace swoja site oddziatywania ze $wiatlem. Opierajac si¢ na tej zasadzie
i wykorzystujac chemi¢ organiczna, rozwijam elementy budulcowe dla przysztych ,,fotonicznych tranzystorow”.
Zaczynajac od poziomu pojedynczych molekut — ich projektowania i syntezy, poprzez kontrolowanie ich procesu
samoorganizacji, badanie i modelowanie morfologii oraz wlasciwosci optycznych tworzonych przez nig
nanostruktur, az po analizowanie makroskopowego filmu.

W ramach moich badan udato mi si¢ opracowac sposob kontrolowania parametrow helikalnych uktadow
tysiecy molekul. Zwiagzki organiczne, ktore wykorzystatem posiadaja dwa sztywne rdzenie aromatyczne potaczone
w taki sposob, ze molekuta przyjmuje zgiety ksztatt. Takie czasteczki wykazujg tendencje¢ do porzadkowania sig
w naprezone warstwy, ktore, aby zmniejszy¢ naprezenie samorzutnie zwijaja si¢ w helikalne nanofilamenty lub
chiralne nanorurki. Udowodnitem, Ze poprzez przemyslane zmiany w strukturze pojedynczych molekut, a wiec
indywiduow o dtugosciach co najwyzej 5-7 nm moge wpltywac¢ na wymiary tworzonych przez nie tysiace razy
wigkszych ukladow filamentow (Rys. 2a). Zauwazylem =zaskakujaca, przeciwng do znanej
w literaturze tendencj¢ zgodnie z ktdora jedynie parzyste homologi tego zwiazku krystalizuja w helikalne
nanofilamenty, natomiast ich skok rosnie z dtugoscig centralnego tacznika (Rys. 2b). Aby kontrolowaé dtugoscé
fali z ktorg te struktury oddziatujg, postanowitem wzbogacié te materiaty o nanoczastki ztota (Rys. 2¢). W czasie
krystalizacji takiej mieszaniny, lokuja si¢ one na brzegach powstajacych helis (Rys. 2d) wykazujac silna, chiralng
odpowiedz [3]. Kolejnym krokiem bylo przeprojektowanie matrycy organicznej, tak aby byla ona dynamicznie
kontrolowalna. Roéowniez nowy zwigzek udalo nam si¢ wykorzysta¢ jako matryce indukujaca chiralne
uporzadkowanie nanoczastek ztota. Tym razem uktadaly si¢ one spiralnie wewnatrz organicznych nanorurek.
Uzyskany materiat opisali§my w artykule opublikowanym w ACS Nano [4].
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Rys. 2. Projektowanie i wyglad helikalnych nanostruktur o kontrolowalnym skoku: a) zaprojektowana struktura zwigzku dimerycznego
stanowigcego organiczng matryce, b) organizacja pojedynczych molekut w struktury o periodyczno$ciach rzedu kilkuset nanomater 6w,
w tym z nanoczastkami metali kierowanymi na brzegi krystalizujacych helis, ¢) do powierzchni nanoczastek dotaczone sa molekuty nadajace
im kompatybilno$¢ z matryca, d) zdjecia otrzymanych przeze mnie helikalnych uktadow o skoku kontrolowalnym poprzez dodawanie grup
CHj;, (trzech atomow!) w wykorzystywanych czasteczkach, biaty prostokat odpowiada 200 nm.
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Produkcja $ciekéw przemystu wiokienniczego ewoluowata wraz z rozwojem technologii barwienia tkanin,
stajagc si¢ jednym z glownych zrédet skazenia wody w wyniku emisji barwnikéw organicznych
o wlasciwosciach rakotworczych/mutagennych [1]. Materialy na bazie cyklodekstryn (CD) wydaja si¢ by¢
obiecujacym rozwigzaniem do skutecznego, szybkiego i selektywnego usuwania barwnikow organicznych
z zanieczyszczonych roztworow wodnych. CD to makrocykliczne oligosacharydy otrzymywane z celulozy
charakteryzujace si¢ silnym powinowactwem do zwigzkoéw organicznych poprzez tworzenie kompleksow
inkluzyjnych [2,3]. Wazne jest jednak przeksztalcanie czasteczek CD w postaé stabilng (tj. nierozpuszczalna,
umieszczong w nierozpuszczalnej matrycy) celem otrzymania materialow zdolnych do usuwania barwnikow
organicznych z wody.

W ramach swoich badan otrzymatem materialty zdolne do usuwania barwnikéw organicznych
z roztworo6w wodnych. Spreparowalem i scharakteryzowalem nastgpujace materialy cyklodekstrynowe:
adsorpcyjng nierozpuszczalng polimerows sie¢ na bazie B-CD i dibezwodnika bifenylu, kompozyt na bazie
polimerowej sieci P-CD-dibezwodnika perylenu/chitozanu,  polimerowg membrane inkluzyjng (PIM)
domieszkowang perbenzylowang pochodng B-CD. Najbardziej interesujagcym materiatem jest multifunkcjonalna
sie¢ poli(f-CD-dibezwodnik bifenylu), ktdora jest nierozpuszczalna w wodzie i posiada w swojej strukturze CD,
grupy hydroksylowe, jednostki aromatyczne i grupy karboksylowe [3]. Synteza multifunkcjonalnego sorbentu
byta prowadzona tylko w jednym etapie, jedynie z trzema reagentami, bez ogrzewania i stosowania inertnego
gazu. Opracowany sorbent cechuje duza pojemnos$¢ sorpcyjna 96,15 mg/g wzgledem biekitu metylenowego,
szybki czas dziatania (po 1 min. 84 % usuwania), selektywno$¢ (preferowanie barwnikow organicznych,
szczegdlnie kationowych). Glowng sila motoryczng procesu s3 oddziatywania elektrostatyczne
z grupg karboksylanowsa polimeru i kationem btekitu metylenowego, wspomagane obecnos$cig organofilnych wnek
CD. Drugi typ materiatu to polimerowa membrana inkluzyjna zdolna do selektywnego usuwania biekitu
metylenowego i kwasnego oranzu 7 w zalezno$ci od pH dwoch faz wodnych oddzielonych membrang [4].
Dodatkowo praca membrany przy wysokich st¢zeniach barwnikéw (50-75 mg/L) przez 8 godzin cechuje si¢ duza
wydajnoscia. Mechanizm dziatania opiera si¢ na tworzeniu kompleksu inkluzyjnego wewngtrz membrany migdzy
barwnikiem a wneka CD. Trzeci typ materiatu to kompozyt na bazie chitozanu usieciowanego (sieciowanie
jonowe) przez sie¢ poli(B-CD-dibezwodnika perylenu). Dodanie sieci poli(-CD-dibezwodnika perylenu) do
chitozanu skutkowato 5-krotnym wzrostem usuwania kwasnego oranzu 7 w stosunku do wyj$ciowego materiatu
oraz nadanie zdolnosci do selektywnej sorpcji barwnikow organicznych (szczegdlnie barwnikow anionowych).
Dodatkowo, szybki czas dziatania po 1 min, az 95,6 % usuwania, stanowi ciekawe rozwiazanie dla potencjalnego
zastosowania przemystowego w ramach procesow w warunkach dynamicznych. Na podstawie przeprowadzonych
testow selektywnosci i badan spektroskopowych stwierdzono wptyw oddziatywan elektrostatycznych (NHz* -
SOs7) na proces sorpcji. Podsumowujac, zastosowanie czasteczek CD w materiatach sorpcyjnych/membranowych
skutkuje efektywnym usuwaniem barwnikow organicznych z roztworéow wodnych oraz selektywnoscia wzgledem
jedynie tych zwiazkow przeciwienstwie do jonéw metali.

Pozytywne efekty badan pozwola na rozbudowe biblioteki materialow cyklodekstrynowych, gdzie
udoktadnione zostang reguly projektowania struktury i whasciwosci sorpcyjnych/membranowych dla wylapywania
barwnikow organicznych. Dodatkowo, moje badania s3 szansg na nowe materialty zdolne do efektywnego
usuwania barwnikoéw organicznych z wdd i sciekow. Bedzie to stanowito nowe elementy rozwoju dla inzynierii
srodowiska czy inzynierii chemicznej w ramach odzysku barwnikéw dla przemyshu tekstylnego.
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Hydrazony stanowig wazng grupg syntetycznie uzytecznych zwigzkéw, ktore ulegajg réznym reakcjom
cyklizacji, prowadzacym do syntezy zwiazkdéw heterocyklicznych zawierajacych w swojej strukturze atom azotu
[1]. Z drugiej strony bardzo wazne zastosowanie tej grupy odczynnikow dotyczy ich zdolnosci do odwracania
polarnosci zwigzkow karbonylowych, zatem ich wiasciwosci z elektrofilowych na nukleofilowe poprzez tzw.
umpolung [2]. Co wazne, zgodnie z zasadami winylogii wiasciwosci nukleofilowe hydrazonéw moga byc¢
przenoszone przez sprzg¢zone wigzania podwojne, w tym uktady heteroaromatyczne [3].

W ramach niniejszych badan opracowano winylogowa strategia hydrazonowa, ktéra wykorzystano do
aktywacji heteroaromatycznych zwigzkow karbonylowych w reakcji podstawienia elektrofilowego poprzez ich
przeksztatcenie w odpowiednie hydrazony. W rezultacie otrzymano rézne funkcjonalizowane heteroaromatyczne
pochodne z doskonala wydajnoscia w sposéb asymetryczny, stosujac aminokatalize¢ do kontrolowania
stereochemicznego wyniku reakcji [4]. Zaprojektowang metodologi¢ rozszerzono o synteze 2,3-dihydro-1H-
pirolizyn poprzez (3+2)-cykloaddycj¢ pomi¢dzy hydrazonem pochodzacym z 1H-pirolo-2-karbaldehydu i a,p-
nienasyconymi aldehydami [5]. W oparciu o opracowang reakcje annulacji przedstawiono pierwsza
organokatalityczng, wolng od metalu syntez¢ ketorolaku — niesteroidowego leku przeciwzapalnego,
sprzedawanego w postaci mieszaniny racemicznej pod marka Toradol.
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Schemat 1. Winylogowa strategia hydrazonowa w elektrofilowej funkcjonalizacji zwigzkoéw
heteroaromatycznych
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Regeneruj jak superbohater! Moc biomaterialow hybrydowych
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W $wiecie, w ktorym urazy uktadu szkieletowego sa niemal tak powszechne, jak przezigbienie, zespot
wspolczesnych bohaterow wyrusza z misjg poprawy jakoSci zycia miliondéw pacjentdow na catym S$wiecie.
Wyobrazmy sobie rzeczywistos¢, w ktorej 40% Europejczykow zmaga si¢ z problemami uktadu kostno-
stawowego, a wsrod nich az 9 milionow Polakéw wymaga wsparcia w regeneracji tkanek.

Jednak nieustraszeni naukowcy zapewniaja, ze niec ma powodow do obaw, bo wlasnie opracowali tajng bron:
przelomowy materiat hybrydowy rodem z komikséw o superbohaterach. Innowacyjne polaczenie widkniny
weglowej z koniugatem polisacharydowo-peptydowym tworzy unikalne srodowisko sprzyjajace regeneracji kosci
i tkanek. Mozna to poréwnaé do wspotpracy Batmana z Wonder Woman — widknina weglowa petni rolg stabilnej
matrycy o wlasciwosciach osteokonduktywnych 1 osteoproduktywnych, oferujac wsparcie mechaniczne
i mozliwo$¢ modyfikacji [1], a koniugat polisacharydowo-peptydowy mimikuje naturalne wiasciwosci
regeneracyjne tkanki i urok wlasciwy Wonder Woman [2].

Nasza misja? Stworzenie materiatu, ktory bedzie rownie trwaly i niezawodny, jak tarcza Kapitana Ameryki.
Ta innowacyjna struktura, do ktérej komorki chetnie przylegaja, stymuluje wzrost i regeneracj¢ naturalnych
tkanek. Tak jak skuteczno$¢ Iron Mana wynikata z potaczenia technologii i umiejetnoécei strategicznego myslenia,
tak 1 ten material jest tego doskonalym odwzorowaniem. Technologia modyfikacji powierzchni widkniny
weglowej w  polaczeniu ze strategia uwalniania w  czasie substancji  aktywnej (peptydu
z biatka BMP2) zapewnia wigksza przezywalno$¢ i1 szybsze namnazanie komorek [3]. Kazdy etap pracy
w laboratorium przybliza nas do stworzenia przelomowego rozwigzania, ktére zmieni zycie pacjentow na catym
Swiecie, wymagajacych regeneracji kosci.
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Nieoczekiwany wynik reakcji guanidynowania azabicykloalkanowego tiomocznika
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Obecnie guanidyny sg szeroko stosowane w roznych dziedzinach naszego zycia: w przemysle jako materiat
pedny w poduszkach powietrznych do naszych samochodéw, w medycynie jako sktadnik aktywny roznych lekow,
w biochemii itp. Sa réwniez stosowane jako Kkatalizatory, ligandy, kleje molekularne, stodziki,
w polimeryzacji. Najwazniejszg rol¢ guanidyny odgrywaja w chemii medycznej i przemysle farmaceutycznym
jako zwigzki wystepujace zarbwno w postaci naturalnej, jak i syntetycznej. Jednoczesnie wiadomo, ze pochodne
2-azabicykloalkanowe rowniez wykazuja aktywnos$¢ biologiczng, ale s3 mniej zbadane. Z tego powodu bardzo
interesujgce moze by¢ potaczenie tych dwoch fragmentéw: guanidynowego i 2-azabicykloalkanowego.

Dla osiagniecia tego celu rozpoczeliSmy od wieloetapowej syntezy 2-azabicykloalkanowej aminy jako
substratu dla otrzymania odpowiedniego tiomocznika (Rys.1) [1]. Zwiagzek ten testowalismy jako nowy odczynnik
guanidynujacy. Dla reakcji guanidynOwania obraliémy jedng z najnowszych metod syntezy pochodnych
guanidyny z tiomocznika 1 aminy [2], ktora wydawala si¢ obiecujaca dla badanych zwigzkoéw
azabicykloalkanowych. W trakcie naszych badan otrzymali$my nieoczekiwany wynik: obok guanidyny utworzyta
si¢ tioguanidyna, zwigzek nieopisany w literaturze (Rys. 2).
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Rys. 1. Synteza 2-azabicykloalkanowego tiomocznika.

Rys. 2. Wyniki badan 2-azabicykloalkanowego tiomocznika jako odczynnika guanidynujacego.
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Synteza i zastosowanie produktow organosiarkowych otrzymywanych
w procesie ditioketalizacji i ditioacetalizacji wybranych ketonow i aldehydow
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Co zrobiono:

1. abstrakt graficzny i tekstowy publikacji z czasopisma Synlett, 2024, 35(16), 1932-1936. DOI: 10.1055/a-2259-

3689.
Fj\o Opisano  ditioacetalizacj¢ ~ pochodnych  aldehydu
o 1 /—;{ mlekowego z etano-1,2-, propano-1,3-; butano-1,4-
o } . } i pentano-1,5-ditiolami w obecnosci 4 mol% triflanu
/YO SC(OTH s QSC(OT% skandu. Otrzymano szereg cyklicznych ditioacetali
i ) J:ml/- 5>_/ S z wydajno$ciami od ilo$ciowych do 36%. Ditioacetalizacji
. Ci'; Pant :> pochodnych aldehydu mlekowego
318% o Z butano-1,4-ditiolem i pentano-1,5-ditiolem towarzyszy
tworzenie 14- i 16-cztonowych makrocyklicznych

struktur siarkowych z wydajno$ciami odpowiednio 3% i 18%. Cykliczng pochodng ditioacetalows, z trzema
grupami metylenowymi, otrzymano jako diastereoizomeryczng pare enancjomerow, ktorej strukture potwierdzono
analiza rentgenowskiej dyfrakcji monokrysztahu.

2. abstract tekstowy z publikacji pt. ”New organosulfur compounds derived by dithioketalization of
hydroxyacetone and its tosylate derivative - mechanistic considerations” w recenzji w czasopi$mie Chemical
Technology & Biotechnology.

W artykule przedstawiono wyniki badan produktéw ditioketalizacji hydroksyacetonu i tosylanu hydroksyacetonu
z etano-1,2-ditiolem i propano-1,3-ditiolem. Proces prowadzono w atmosferze gazu obojetnego, argonu lub
w atmosferze powietrza i przy zmiennym nadmiarze jednego z substratow, w tym przypadku odczynnika
ditiolowego. Zidentyfikowano struktury i zaproponowano mechanizmy reakcji powstawania izolowanych
produktéw. Struktury produktéw potwierdzono z uzyciem technik instrumentalnych takich jak spektroskopia *H-
NMR, B¥C-NMR oraz spektrometria masowa. Strukture jednego z gtdownych produktow, 1,2-bis((2-metylo-1,4-
ditian-2-ylo)tio)etanu (otrzymanego z wydajnoscig 62%), potwierdzono z zastosowaniem analizy rentgenowskiej
monokrysztatu. Badany proces ditioketalizacji wybranych ketonow pozwala na wydajng synteze (2-metylo-1,3-
ditiolan-2-yl)metanolu, (2- metylo-1,3-dithian-2-yl)metanolu i 3-((2-metylo-1,4-ditiopan-2-yl)tio)propano-1-tiolu
z wydajnosciami odpowiednio 63%, 66% i 50%. Ponadto ujawniam alternatywna syntezg¢ 5-metylo-2,3-dihydro-
1,4-ditiinu, syntetycznie uzytecznego budulca [1].

Plan:
Schemat ponizej ilustruje cykl reakcji, ktore beda realizowane.
S, S
TBDMSO n=1 —
s lsor g R Rors sorR
P L, o RN S o )\Q) ¢ %
-Bu \ /
Hs” ™~ S— cykloheksan S S S n
DCM, Ar Y\ Ar, 0°C — Sc(OTf)3, 1t
)(L BFyERO, 0% J R DCM, Ar Y\
R [2,3] I 4] S S

= — s
R sorr): :> ?
R: alkil, aryl s -

Od zrealizowania powyzszych przemian chemicznych, z zastosowaniem szeregu zwigzkow karbonylowych oraz
izomerow pochodnej a-hydroksyditioacetalu (n=1,2), oczekuj¢ otrzymania chiralnych analogéow 1,4-ditiindow
i potwierdzenia uniwersalnosci badanych proceséw, odpowiednio transferu chiralnosci dla n=1 lub zachowania
centrum stereogenicznego dla n=2. Zaproponuje¢ mechanizmy i wskaze réznice w przebiegu reakcji w zaleznosci
od n, a zatem ich wplyw na struktur¢ koncowych produktow.
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