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Celem prezentowanej rozprawy doktorskiej bylo zbadanie mozliwosci zastosowania
reakcji metatezy olefin w chemii produktéw naturalnych na przykladzie syntezy
wybranych zwiazkéw cyklicznych:

a) cholafanow - dimeréw powstatych z pochodnych kwasu cholowego,

b) A?*steroidow o sfunkcjonalizowanym tanicuchu bocznym,

©) ,glikospirostan6w” - polihydroksylowych sapogenin steroidowych z pierscieniem F
podobnym do cukréw,

d) steroidowych ,rotorow” — czasteczek nalezacych do ogdlnej grupy ,,maszyn
molekularnych”.

CHOLAFANY:

Cykliczne dimery powstate z dwoch (lub maksymalnie czterech) czasteczek kwasu
cholowego (1), polaczonych ze soba dowolnymi tacznikami, to tzw. cholafany. Struktury
te wykazuja cieckawe wlasciwosci amfifilowe, co wynika z obecnosci dwoch ,,stron”
czasteczki — hydrofilowej (a), w ktorej sktad wchodza polarne grupy hydroksylowe, oraz
hydrofobowej (B), stanowiacej szkielet weglowodorowy. Wszystkie obecne grupy
hydroksylowe sa konwergentnie skierowane do centrum wkleslej ,strony” o (wnetrze
makrocykla), co umozliwia kompleksowanie czasteczek biologicznych na zasadzie
oddziatywan ,,gos$¢-gospodarz”. Tego typu zwiazki z powodzeniem sa wykorzystywane do
syntezy jednostek tworzacych kanaly, warunkujace transport jonow przez blony
komoérkowe lub do syntezy sztucznych receptoréw, nasladujacych naturalne procesy
komorkowe (np. enzymoéw).

W omawianej pracy przedstawiono syntezy szesciu cholafanéw (2-7, Schemat 1),
w ktorych gléwnym etapem byla reakcja metatezy z zamknigciem pierscienia (RCM).

N0
N
o/\/\/o

e}
11s
O
I
é éo
I
O :
O O
S
O 0

Schemat 1

2



W pierwszej kolejnosci przeprowadzono prébe makrocyklizacji metatetycznej
RCM) 30,24-dialliloksy-5@-cholano-7a,12a-diolu  przy wuzyciu réznych katalizatoréw
drugiej generacji; niestety jedynymi produktami w tym przypadku okazaly si¢ ich
pochodne winylowe. Dopiero zastosowanie katalizatora Grubbsa pierwszej generacji
pozwolilo unikna¢ niepozadanej reakcji izomeryzacji wigzan podwojnych 1 uzyskaé
oczekiwane cholafany w postaci mieszaniny o$miu regio- i stereoizomerow. Redukcja
wiazan podwojnych w otrzymanych produktach doprowadzila ostatecznie do
wyizolowania makrocykli 213 (Schemat 1).

Kolejne syntezy mialy na celu otrzymanie cholafanéw na drodze makrocyklizacji
alliloksylowych o-ftalanéw disteroidowych. W reakcjach tych nie mogly tworzyé si¢
regioizomery (jak w przypadku 2-3), dlatego powstajace produkty byly jedynie
mieszaninami izomeréw E/Z. W pracy przedstawiono préby przeprowadzenia reakeji
Z-selektywnych, polegajace na skracaniu tancuchow weglowych w monomerach

1 wynikajace z tego faktu zmniejszanie §rednicy w tworzacych si¢ makrocykli 4-7.

A22-STEROIDY

Stigmasterol 1 ergosterol byly niejednokrotnie uzywane w syntezie waznych
z medycznego punktu widzenia zwiazkow, np. hydroksylowych pochodnych witaminy D.
W wickszosci metod wiazanie podwojne C22-C23 w tych zwiazkach poddawane jest
ozonolizie, a nastgpnie przeprowadza si¢ olefinacje tak powstalego aldehydu, ktora jest
obarczona ryzykiem epimeryzacji przy sasiednim atomie wegla C20. Zastosowanie
metatezy w celu modyfikacji tadcucha bocznego w wymienionych sterolach byloby
znacznym uproszczeniem tych syntez, a tak uzyskane zwiazki moglyby postuzy¢ do
produkcji aktywnych metabolitow witaminy D.

Pierwsze podejscie syntetyczne polegalo na przeprowadzeniu metatezy krzyzowej
(CM) eteréw metylowych zstigmasterylu oraz -ergosterylu z prostymi olefinami. Niestety,
te pochodne steroidowe nie ulegaly reakcjom metatezy w obecnosci zadnych dostepnych
handlowo katalizatoréw rutenowych i molibdenowych. Z tego powodu plan syntezy
zostal zmieniony i zastosowano wewnatrzczasteczkowy wariant metatezy (RCM),
zachodzacy z korzystnym wzrostem entropii.

W tym celu zsyntetyzowano szereg pochodnych A??-steroidéw zawierajacych
odpowiedni fragment olefinowy, przylaczony w pozycji 6@ latwym do rozerwania
wigzaniem. Na drodze metatezy mial on nastgpnie zosta¢ przeniesiony do tancucha
bocznego (Schemat 2). Przeprowadzone ecksperymenty okreslity reaktywnosé tego typu
pochodnych w stosunku do katalizatoréw rutenowych oraz wplyw zatloczenia
sterycznego wokol wigzania podwoéjnego C22-C23. Wykazano, ze podstawniki w pozycji
allilowej sa skuteczng przeszkoda wydajnej reakcji metatezy w obrebie tancucha
bocznego, przy czym pochodne stigmasterolu i ergosterolu nie ulegaja reakcji metatezy
nawet przy uzyciu najbardziej aktywnych katalizatorow.
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Schemat 2

Otrzymane wyniki poréwnano z analogicznymi reakcjami metatezy krzyzowe;
(Schemat 3). Okazalo si¢, ze w niektérych przypadkach podejscie miedzyczasteczkowe
metatezy daje lepsze rezultaty niz metatetyczna cyklizacja wewnatrzczasteczkowa. Dla
niezbyt zatloczonych (Z)-1,2-dipodstawionych wigzan podwoédjnych CM daje wigksze
wydajnosci pozadanych produktéow niz RCM (gdy R = ¢).
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Schemat 3

LGLIKOSPIROSTANY”

Saponiny steroidowe stanowia duza grupe glikozydéw majacych zdolnos¢ m. in. do
obnizania napigcia powierzchniowego roztworéw wodnych (sq w stanie tworzy¢ obfita
pian¢ 1 powodowaé emulgacje tluszczow) oraz laczenia si¢ ze sterolami blon
komorkowych. Drzigki tym 1 innym wlasciwosciom znalazly szerokie zastosowanie
w przemyS$le farmaceutycznym, gléwnie w syntezie zwigzkéw przeciwwirusowch,
przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybicznych, przeciwpasozytniczych, przeciwzapalnych
1 przeciwnowotworowych.

Ta szeroka gama aktywnosci biologicznych wynika z charakterystycznej budowy
saponin: hydrofobowego aglikonu oraz hydrofilowej cz¢sci cukrowej. Obecnosé tak
odmiennych fizykochemicznie jednostek organicznych warunkuje ich wlasciwosci
amfifilowe jako jedng z podstawowych cech tych zwigzkéw. Dzigki nim moga one pelnié
wazne funkcje biochemiczne w organizmie.

Kolejny projekt zwiazany byl z przeksztalceniem pierscienia F sapogeniny
spirostanowej w polihydroksylowa pochodna, ktérej rola polegataby na przejeciu funkcji
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hydrofilowej cz¢Sci cukrowej saponiny. Wiedzac o latwosci tworzenia pierscieni
sze$ciocztonowych za pomoca RCM, zastosowano reakcje metatezy jako wydajna metode
otrzymywania czasteczek z pierScieniem piranozowym.

Dogodnymi substratami do syntezy ,,glikospirostanéw’ okazaly si¢ tigogenina (7)
i epismilagenina (8), rézniace si¢ jedynie ulozeniem pierscieni A/B czasteczki steroidu
(Schemat 4).

tigogenina (7)
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epismilageniana (8)
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Schemat 4

Na poczatku przeprowadzono degradacj¢ nasyconego pierscienia F w sapo-
geninach 7 1 8, ktéry miat by¢ odbudowany w dalszej cz¢sci zaplanowanej transformacii.
Glownym celem tego zabiegu syntetycznego bylo usunigcie zbednej grupy metylowej przy
C25 oraz stworzenie mozliwosci wprowadzenia do tego pierscienia grup hydroksylowych.

W wyniku reakcji laktonu (produkt degradacji) ze zwigzkiem allilomagnezowym,
a nastepnie ketalizacji w reakcji z alkoholem allilowym uzyskano substrat do reakcji
metatezy prowadzacej do zamknigcia pierscienia F. Otrzymana cykliczna olefina zostala
poddana kolejnym reakcjom: hydroksylowaniu w pozycji allilowej oraz dihydroksylacji
wigzania podwodjnego w obecnosci OsOs4. Koncowe produkty syntezy, wedlug

nomenklatury cukrowej, to L-arabinopiranozydy, bedace jednoczesnie O- i C-glikozydami.

ROTORY”

Konicowa cz¢§é dysertacji dotyczyla syntezy steroidowych ,,rotoréw”, nalezacych
do ogodlnej grupy zwigzkéw zwanych ,maszynami molekularnymi”. Jest to zespdl
czasteczek zaprojektowanych do pelnienia okreslonych funkcji, np. przyjmowania,
przechowywania, przenoszenia badZz nawet tworzenia informaciji. Do dzialania takich
czastek niezbedna jest energia, m. in. S$wiatlo wykorzystywane w reakcjach
fotochemicznych czy procesy elektrochemiczne. Niektore z nich, dzigki swoim
unikatowym  wlasciwosciom dynamicznym, znalazly zastosowanie w produkcji
materialéw  wykorzystywanych w najnowszych technologiach, np. detektoréw
fotokomérkowych, laserowych czytnikow danych (CD, DVD), $wiatlowodow, portéw

podczerwieni IRDA, wyswietlaczy LCD oraz matrycy diod LED.
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Wszystkie rotory zbudowane sa z: czgSci nieruchomych, zwanych statorami, oraz
czgdci obrotowej, nazwanej rofatores. Na Schemacie 5 przedstawiono ogélna budowe
rotora molekularnego z prostym 1,4-dietynylofenylowym rotatorem. Steroidy wydaja si¢
by¢ idealnymi statorami dla tego typu ,,maszyn molekularnych”.
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Schemat 5

Synteza zaprojektowanych rotoréw 11 i 12 polegala najpierw na otrzymaniu
3a-hydroksy-53-androstan-17-onu (9) z epismilageniny (8) na drodze siedmioetapowej
degradacji Markera (Schemat 6). 17-Keton 9 w wyniku reakcji z bromkiem
etynylomagnezowym zostal przeksztalcony w pochodng alkinylowa, a kolejna reakcja
sprzegania Sonogashiry z 1,4-dijodobenzenem prowadzila do otrzymania wlasciwego

acyklicznego dimeru z tacznikiem 1,4-dietynylofenylowym.
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Nastepne etapy dotyczyly wprowadzenia w pozycje 3a-OH steroidu estréw kwasu
3-butenowego, ktére umozliwily przeprowadzenie wydajnej metatezy zamykania
pierscienia zwigzku 10 (RCM). W tym celu zastosowano katalizator Hoveydy-Grubbsa

drugiej generacji, pozwalajacy uzyskac zaplanowane struktury makrocykliczne 111 12.

Przeprowadzone badania potwierdzily wszechstronne mozliwosci wykorzystania
reakcji metatezy olefin w chemii produktéw naturalnych, zwlaszcza w tworzeniu
zwigzkéw makrocyklicznych. Dzigki tej metodzie zmudne i wieloetapowe syntezy mozna
znacznie uprosci¢, wskutek czego staja si¢ one korzystniejsze z ekonomicznego punktu

widzenia.



