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Synteza totalna stanowi, z jednej strony, ostateczny dowdd potwierdzajacy strukture danego
zwiazku organicznego, lecz z drugiej strony jest rowniez polem doswiadczalnym stuzacym
odkrywaniu 1 testowaniu reakcji nieznanych wczes$niej. Planujac $ciezke syntetyczng
prowadzaca do zwigzku o aktywnos$ci farmakologicznej nalezy wzia¢ pod uwage absolutng
stereochemie pozadanego produktu ze wzgledu na bioenancjordznicowanie.

Niniejsza praca dotyczy syntezy zwigzkéw naturalnych z grupy lignanéw oraz ich
pochodnych o duzym znaczeniu terapeutycznym. Pomimo stosunkowo prostego szkieletu
weglowego tych czasteczek ich chemii i biologii poswigcono wiele uwagi, czego dowodem sg
tysigce opublikowanych prac na ich temat. Najlepiej poznanym z lignandw jest podofilotoksyna
(PPT) ze wzgledu na potwierdzone wlasciwosci terapeutyczne, szczegdlnie przeciwwirusows i
przeciwnowotworowg. Jest ona jednoczesnie punktem wyjscia przy modyfikacjach
strukturalnych, ktére wymagaja zlozonych syntez z uwzglgednieniem stereochemii
otrzymywanych produktéw. Glownymi wadami obecnie znanych metod syntezy tego typu
uktadow jest wieloetapowos$é, brak ogolnosci, niska stereoselektywno$é i wysokie koszty
syntezy.

Nadrzednym celem podjetych badan bylo poszerzenie wiedzy na temat metod syntezy
cyklolignanow poprzez zbadanie zloZzonej 1 fascynujacej fotochemii pochodnych
kwasu bisbenzylidenobursztynowego (kwasu fulgenowego). Szczegdétowymi celami podjetych
aktywnos$ci badawczych byly: opracowanie formalnej syntezy podofilotoksyny; opracowanie
totalnej syntezy (+)-epigalcatyny; wykorzystanie L-proliny jako pomocnika chiralnego w
syntezie cyklolignanow, w tym w syntezie (1R)-metylopodofilotoksyny oraz zbadanie
aktywnosci cytotoksycznej/cytostatycznej nowo otrzymanych cyklolignanow.

W pierwszej kolejnosci postanowitem opracowac formalng synteze (—)-podofilotoksyny.
Jako metodg konstrukcji szkieletu weglowego docelowej czasteczki wybratem, stabo jak dotad

zbadang, fotocyklizacj¢ chiralnej pochodnej kwasu fulgenowego.

W zrealizowanej przeze mnie 9-cio etapowej syntezie liniowej prekursora podofilotoksyny

wykorzystatem L-prolinol jako zrodto chiralnosci oraz wykazatem, ze kluczowy etap,



fotocyklizacja, przeprowadzony w warunkach przeptywowych, charakteryzuje szereg zalet w
stosunku do syntezy klasycznej. Dodatkowo, w celu usunigcia pomocnika chiralnego
wykorzystatlem odczynnik Schwartz’a.

W poréwnaniu ze znanymi z literatury syntezami totalnymi PPT, podejscie
zrealizowane przeze mnie zaklada wykorzystanie tanich 1 tfatwo dostepnych substratow, brak
koniecznos$ci uzywania wyrafinowanych organokatalizatorow czy katalizatorow zawierajacych
metale cigzkie, co jest wazne w konteks$cie otrzymywania substancji leczniczych. Metoda ta
umozliwia réwniez otrzymywanie pochodnych z r6zng dekoracjg pierscieni B, C i E.
Opracowana przeze mnie metodologia syntezy 1,2-cis-cyklolignanéw stwarza mozliwo$é
otrzymywania pochodnych niedostepnych w naturalnych zrédtach ros§linnych czy tez trudnych
w syntezie innymi metodami. W kolejnej czesci moich badan postanowitem zatem
przeprowadzi¢ totalng syntezg stereoizomeru zwigzku naturalnego, ktory to izomer nie zostat
jak dotad odnaleziony w Zrddtach naturalnych czy otrzymany na drodze syntezy chemiczne;.

(-)-Galcatyna zostala po raz pierwszy wyizolowana w 1954 r. z rosliny Hirnantandra
baccata, natomiast jej enancjomer zostal zsyntetyzowany w 1981 r. Jednak nalezy zauwazy¢,
ze zwiazki te posiadajg konfiguracje trans na centrach C-1 i C-2. Sposrod diastereoizomerow
0 konfiguracji cis, ktora obecna jest w najbardziej aktywnych biologicznie cyklolignanach,
znany jest zaledwie jeden. Dlatego tez za cel syntetyczny wybralem nieznany dotad
stereoizomer - (+)-epigalcatyne.

Podobnie jak w przypadku otrzymywania prekursora PPT, syntez¢ rozpoczatem od
konstrukcji szkieletu wegglowego na drodze kondensacji Stobbego, a nastepnie fotocyklizacji
pochodnej kwasu fulgenowego i funkcjonalizacji otrzymanego cyklolignanu. Podczas
funkcjonalizacji zaobserwowalem, ze reakcja z wodorem czgsteczkowym w obecnoSci
katalizatora Pd/C prowadzila do symultanicznej redukcji wigzania podwdjnego i grupy
formylowej w pozycji C-3. Co ciekawe, grupa formylowa ulegta redukcji bezposrednio do
grupy metylowej, natomiast redukcja wigzania podwodjnego przebieglta ze znakomita
stereoselektywnoscig — powstatl tylko jeden diastereoizomeryczny produkt, co wyjasnitem w
oparciu o mechanizm Kkatalitycznej hydrogenacji i struktur¢ przestrzenng substratu tej
przemiany.

W rezultacie ukonczylem pierwsza totalng synteza (+)-epigalcatyny wykorzystujac w
kluczowym etapie fotocyklizacj¢ w warunkach przeptywowych. Przeprowadzona 11-sto
etapowa $ciezka syntetyczna, dajgca produkt koncowy z catkowitg wydajnoscig 5% potwierdza
uzyteczno$¢ zastosowanej metodologii w syntezie cyklolignanow niedostepnych w zrédtach

naturalnych.



W kolejnej czeSci badan postanowitem zsyntetyzowac prekursor cyklolignanu, ktory
posiadat bedzie tylko jedng grupe karbonylowa sprz¢zong z reszta benzylowa, co wymusi
regiospecyficznos¢ fotocyklizacji. Jako pomocnik chiralny postanowitem w tym przypadku
wykorzysta¢ naturalny aminokwas — L-proling. Dodatkowg zaletg tej metody, miata by¢ tatwos¢
stworzenia pier$cienia laktonowego (pierscienia D) po usunig¢ciu pomocnika chiralnego.
Usunigcia jednej z grup karbonylowych dokonatem poprzez redukcje odpowiedniego kwasu
fulgenowego za pomoca kompleksu boran-dimetylosiarczek ((CHz)2S*BHs; BMS). Otrzymanie
substratu do fotocyklizacji, zawierajacego w swej strukturze L-proling okazato si¢ jednak
wymagajacym zadaniem. Udato mi si¢ go otrzymaé poprzez zabezpieczenie grupy
hydroksylowej i utworzenie wigzania amidowego z estrem metylowym L-proliny. Naswietlanie
tak przygotowanego substratu, nie prowadzito jednak do docelowego cyklolignanu, a do
mieszaniny B-apopikropodofiliny i jej izomeru (w postaci racematow). Wykazatem rowniez, ze
obserwowany rozpad wigzania amidowego i uwalnianie proliny jest procesem czysto
fotochemicznym, oraz ze rozpad ten jest oddzielnym procesem fotochemicznym, zachodzacym
na skutek wzbudzenia $wiattem o innej dilugosci fali, niz fotochemiczna cyklizacja
bisbenzylidenobursztyniandw. Zsyntetyzowatem tez seri¢ substratow, w celu zbadania
og6lnosci tego procesu 1 wptywu struktury czasteczki.

Przeprowadzone eksperymenty umozliwity mi odkrycie rzadkiej reakcji, w trakcie ktorej
dochodzi do fotolitycznego rozerwania wigzania amidowego pod wplywem $wiatta
widzialnego. Pokazalem tez mozliwe wykorzystanie platformy bisbenzylidenobursztynylowej
jako fotolabilnej grupy zabezpieczajacej aminy drugorzedowe. Reakcja ta moze by¢ przydatna
w otrzymywaniu cyklolignanéow z réznie podstawionymi grupami benzylidenowymi. Pomimo,
iz nie ukonczylem syntezy docelowej czasteczki, udato mi si¢ otrzymaé (+)-B-
apopikropodofiling, jej izomer oraz nieopisany wcze$niej lignan arylonaftalenowy o
potencjalnej aktywnoS$ci przeciwnowotworowej.

Literatura naukowa dotyczaca otrzymywania pochodnych podofilotoksyny o potencjalnie
lepszym profilu farmakologicznych zawiera setki opisanych dotad czasteczek. Jednakze
pochodne zawierajace dodatkowa grupe metylowa w pozycji C-1 stanowig wciaz niezbadang
klas¢ cyklolignanéow. Grupa metylowa w tej pozycji wpltywaé bedzie na kat pomigdzy
pierScieniem trimetoksyfenylowym, a plaszczyzng dihydronaftalenu, co moze przyczynia¢ si¢
do silniejszego wigzania si¢ tych zwigzkéw w miejscu aktywnym tubuliny lub topoizomerazy
Il. Dlatego tez postanowitem podja¢ probe syntezy (1R)-metylopodofilotoksyny,
wykorzystujac metode oparta na fotocyklizacji chiralnego bisbenzylidenobursztynianu (vide

supra).



Podwoéjna kondensacja Stobbego pomig¢dzy kwasem bursztynowym, piperonalem i 3°,4°,5-
trimetoksyacetofenonem data jako produkt kwas fulgenowy, ktory wbrew oczekiwaniom nie
byt mieszaning izomerow (E, Z) i (E, E), a pojedynczym izomerem (E, Z). Pochodne 1,4-
difenylobutadienu sg znanymi inhibitorami wytwarzania inhibitora aktywatora plazminogenu
typu 1 (PAI-1). Przeprowadzona przeze mnie regioselektywna kondensacja Stobbego moze by¢
uzyteczng metodag syntezy pochodnych w formie pojedynczego izomeru i zosta¢ wykorzystana
do syntezy nowych, biologicznie aktywnych pochodnych.
Wprowadzajagc pomocnik chiralny 1 dokonujac makrocyklizacji otrzymatem nastepnie
odpowiedni substrat do fotocyklizacji. Obliczenia przeprowadzone w programie Gaussian (na
poziomie AM1) umozliwity mi na ustalenie, ze preferowang konformacjg tego zwigzku jest
forma P. Po naswietleniu tego zwigzku nie wyizolowalem z mieszaniny poreakcyjnej
oczekiwanego prekursora 1-metylopodofilotoksyny, natomiast nowy cyklolignan.
Konfiguracj¢ na centrach C-1 i C-2 ustalitem na podstawie widm korelacyjnych NMR.
Powstawanie tego produktu oznaczato, ze cyklizacja musiata rozpocza¢ si¢ od wzbudzenia
amidowej grupy karbonylowej, a nie estrowej grupy karbonylowej, tak jak zakladatem.
Implikuje to rowniez, ze musiato doj$¢ do fotochemicznej izomeryzacji Z - E ugrupowania
benzylidenowego, poniewaz tylko izomer E moze ulec cyklizacji. Podobne fotochemiczne
izomeryzacje Z-E znane sg w literaturze. Uzyskane wyniki w potaczeniu z moimi poprzednimi
obserwacjami oraz doniesieniami literaturowymi, umozliwily mi okreslenie pewnych ogélnych
regut dotyczacych fotocyklizacji chiralnych 2,3-bisbenzylidenobursztynianéw. Obecnosé¢
grupy metylowej w zawierajacych prolinol cyklicznych amidoestrach kwasu fulgenowego
determinuje regioselektywnos¢ ich fotocyklizacji. Kiedy grupa ta zastgpuje atom wodoru przy
przynajmniej jednym z benzylidenowych wigzan podwdjnych, cyklizacja zachodzi
preferencyjnie poprzez wzbudzenie amidowej grupy karbonylowej. Do wzbudzenia estrowej
grupy karbonylowej dochodzi, gdy obydwa ugrupowania benzylidenowe sa wprowadzone
poprzez kondensacj¢ Stobbego z wykorzystaniem aldehydéw. Mozliwa przyczyng tego
zjawiska jest r6zna preorganizacja konformacyjna substratu przy zmianie R = H do R = CHa.
W ciagu ostatnich lat zwigzki naturalne odgrywaty znaczaca role w odkrywaniu nowych
lekow. W obszarze lekow przeciwnowotworowych, zgodnie z danymi obejmujacymi okres 25
lat, 47% wszystkich zatwierdzonych lekéw to produktu naturalne lub ich pochodne.
Zainspirowany tymi danami postanowilem niektore z otrzymanych, w trakcie realizowanych
zadan syntetycznych, cyklolignanow podda¢ badaniom biologicznym majacych na celu
sprawdzenie ich cytotoksycznosci wzgledem komodrek nowotworowych. Uzyskane, dzieki

testom in vitro, wyniki cytotoksycznosci trzech wybranych cyklolignanéw wykazaty, ze sg one



mniej toksyczne dla komorek nienowotworowych niz podofilotoksyna. Dodatkowo, pierwszy
zsyntetyzowany heterodimer PPT i benzotiazolu, byl o wiele aktywniejszy, wzgledem
wigkszosci przebadanych linii komérek nowotworowych, niz PPT. Biorgc pod uwagg, ze
synteza otrzymanego kongeneru obejmuje wykorzystanie tanich i tatwo dostgpnych substratow,
brak konieczno$ci uzywania metali ci¢zkich (aspekty ekonomiczne) oraz mozliwosé
prowadzenia procesu w duzej skali (aspekt techniczny), istnieja dogodne warunki syntezy
biblioteki pochodnych majacej na celu wylonienie najaktywniejszego i najbardziej

selektywnego zwigzku o zadawalajacych parametrach farmakokinetycznych.

Wyniki badan przedstawione w niniejszej rozprawie zostaly wilaczone do nastgpujacych
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