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»Jezeli co§ nie dziata — to jest Fizyka. Jezeli co$ jest zielone i wijace — to jest Biologia.
Jezeli co$ wybucha i1 $mierdzi — to jest Chemia!” To prawda, wiele zwiazkoéw siarkoorganicznych
posiada odrazajaca won. Zapach skunksa, cebuli czy czosnku to najbardziej znane przyktady.
Jednakze wlasciwo$ci zwiazkow siarkoorganicznych sa zdecydowanie bardziej wszechstronne.
Wiele znanych najstodszych zwiazkéw chemicznych zawieraja siarke (np. sacharyna). Ponadto,
dwa z dwudziestu podstawowych aminokwasow biatkowych sa zwiazkami siarkoorganicznymi
(cysteina 1 cystyna). Zaréwno antybiotyki (np. penicylina) czy sulfonamidy rowniez zawieraja
siarkg. O ile antybiotyki zawierajace siarkg uratowaly wiele istnien ludzkich to gaz musztardowy
(tez zawiera siarkg) zostal uzyty jako bron chemiczna przyczyniajac si¢ do $mierci wielu osob.
Natura obfituje w zwiazki siarkoorganiczne a siarka jest niezb¢dnym pierwiastkiem do zycia. Dwie
grupy tiolowe (SH) L-cysteiny moga ulec utlenieniu do odpowiedniego disulfanu (disulfidu) —S—S—
, natomiast utworzony disulfan moze by¢ rowniez zredukowany do odpowiednich tioli. Ta prosta,
odwracalna transformacja jest odpowiedzialna za stabilizacje struktur biatek oraz utrzymanie
réwnowagi redukcyjno-utleniajacej wewnatrz komorki. Wilasciwosci disulfanéw R-S-S-R mozna
modulowac¢ poprzez wprowadzanie odpowiednich podstawnikéw R do zwiazku. W przypadku gdy
atom siarki zwiazany jest bezposrednio z ukladem nienasyconym, nastgpuje aktywacja
ugrupowania S-S w procesie wymiany tiol-disulfan, co powoduje wzrost aktywnos$ci biologicznej
zwiazku (patrz struktura Ajoene ponizej). Obecno$¢ nienasyconego wegla potaczonego z
ugrupowaniem disulfidowym jest prawdopodobnie odpowiedzialna za aktywnos$¢ biologiczna
poprzez sulfenylowanie grup tiolowych (SH) znajdujacych si¢ w biatkach 1 enzymach.

W toku naszych prac naukowo badawczych opracowaliSmy dogodna i wszechstronna
metod¢ otrzymywania niesymetrycznych zwiazkow takich jak: disulfany dialkilowe, alkilowo-
arylowe, disulfany bedace pochodnymi L-cysteiny i L-cystyny w oparciu o pochodne kwasu
fosforoditiowego 1. Doskonate rezultaty zachecity nas do otrzymywania niesymetrycznych

sulfanow alkinylowych 2.
s. O
\\P/ :><
/S\ 7'\
R? S o

R
0O L@ 1 Sg—— R!
THF, rt 15 min.

2 80-95%

Z posrdéd wszystkich pochodnych alkinylowych najbardziej interesujace sa te, ktore
posiadaja bezposrednie potaczenie terminalnego wegla z atomem siarki. Dzigki takiej budowie
elektrodonorowy atom siarki powoduje wzrost reaktywnos$ci wigzania potréjnego co pozwala nowe
transformacje chemiczne. Dodatkowo wprowadzony atom siarki umozliwia planowanie i tworzenie
nowych zwiazkéw o pozadanych witasciwos$ciach fizycznych i1 biologicznych. Niestety, ogromny
potencjat sulfanow alkinylowych przez diugi czas nie byt wykorzystywany z powodu braku
dogodnych i wszechstronnych metod ich otrzymywania. Potaczenie atomu siarki z terminalnym
weglem alkinéw jest trudne bo oba atomy najczesciej wystepuja jako nukleofile. Z tego powodu
zastosowanie Umpolungu (takiego jak pochodne 1) stanowi dogodna metode otrzymywania
sulfanow alkinylowych 2.
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Cele projektu skupiaja si¢ na opracowaniu otrzymywania sulfanéw alkinylowych 2 oraz ich
wykorzystaniu do pierwszej totalnej syntezy Ajoene. Pomyslne rezultaty otworza mozliwosci
zbadania wlasciwosci przeciwzakrzepowych, przeciw-drobnoustrojowych, zapobiegajacych
otylosci, przeciwgrzybowych czy przeciwnowotworowych dla Ajoene oraz jego pochodnych.



