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orSynteza analogów alkaloidów steroitiowvch'u

streszczenie

Alkaloidy Solanułn zostały rtl,izolorvane z roślin pochodzących z rodztnr
psiankowate {Solanuceae\- rodzaju psianka {Srslanułłl\. Są to alkaloidv steroidorve. ktt,,nch
budor,va opiera się na szkielecie cholestanu. Głórłnymi przedstarr,icielami tei klasl,zuiazkoll
są solasodyna, tomaĘdyna lraz solanidyna. Ałkatoidy steroidon,e ma]ą róznor,_ldie
ivlaŚCiwtisc i bio logiczne tii, iii. : anti pro li f cracij iic, i,ii LirLir:i ili lc. pi zcC iii tii*:,r i, k. ii ;
i przeciwzapalne. Szerokie spektrum aktyrłności biochernicznr ch l nrskie stez.ni.
w łnatęriale roślinrryłłł i-ycir zlviązkór.v- zaiłrspirołvały cirerłłikórr ,jo pł-tllektL)\\all1a icil
syntetycznych analogów, Znanym przedstarvicielem grupl, alkalordóri 5(jlLllliłł?i JcSt
solasodyna, będąca azotorv_vm analogiern diosgeniny. Wydaje się, ze to rrłasnie ten zrrtazek
jest dobrym substratem rv syntezie solasodl,ny ijej pochodnrvch. Proponoriane dotrchczas
Syntezv solasodvnv z diosgeniny oparte sa na trzvstopnio§,el strategii, otlrarc}e Dlersclenl]
F (etap I), podstarvienie grup,u, opuszczającej łańcucha bocznego nukleofilem azoto\\1m letai)

II) i zarnknięcie pierścienia F (etap IIi).
Pi"oir,a,jzonc przczc iłnic badania konccnii,oii,ali się na pro.jckt,;ii;iiiu ilr,,\\-r u1

analogów alkaloidór,v steroidowl,ch, syntezie solasodyny i jej analogórr, oraz nA ocenie i.h
aktyivnoŚci iritliogiczriej. jeł3nyru z zaiłżęn rłiniejszcj dysertacji było opracorlanig dt,g.,.]nc.i

strategii jednoczesnego otlvarcia pierścienia F rv diosgeninie i rłprolvadzenie atolrru az.ltl_t

rv strukturę steroidu (uykorzystanie aą,dków bądź karbanrinianórv). LltrvoTzona \\ ten sptlsrlb
26-azotolva pochodna diosgeniny mogłaby posłuzvc jako intermediat rv svntezie soiastldrnr
i _ie,i analogórv, Prorvadzone w tvm kierunku badania zaowoco\,vah, skrócentenl znanr ch
i opisanych w literaturze metod otrzynryrł,ania solasod_yn}- i opracowantem drluetaporre_j

syntezy pir.valanu solasodyny z pirvalanu diosgeniny, Podjęłam rółl.niez bezposredrlre probi
nrzpt-c:lą!ł.oni+ ,,!_-lrrlll q5ia3|..o11!511,_-,r.^, 1r.łinc,,.o+i*ot ,, __]-^.-l^_^-._, , ,Ąl^ , ], _1
PtZLNJZtdlLLllla LrNlCl\Itl bijilUNgrcaiU\\gg\] l!-iiUsśEliiii.ai 11 5ijiiwsLiiijiiijiii i:UiJ..rirjt ii!i Lj

pomocą nowęgo odczynnika - ałrridku diizobutyloglinorvego, który mozna łatlro otrz\nlac
z w'ociorku ciiizobut_l,iogiiłiu (DiBAL) i ciiioiku aiilifrlu. Pioiva,jziłatrr iórriiiez i_-rłi]ai,la

w kierunku zna|ęzienia metody syntezy 26a-F-homo-, 22a(ł'}-F-homo analo_góu solasodrnr
i ich i/-podstarvionvch pochodnych. ZaŁożyłam borviem, żę zr.viązki z 7-członorrr ln
pierścieniem F mogą rqzkazyrvac podobne rłłaściwości biologiczne jak ich macterzr ste

substraty. Zsyntezorvane pochodne zostały przebadane pod kątem rrJascirr osci
antyproliferacyj nych i przeciwneurodegeneracljnych,

W srvojej pfac_v poszukiwałanr równiez metod syntez__v innych aza-steroidórr, Br łl,
nirni pcchcdne pinmidobenzimidazclu, ktćre izl.skałam .,.,, wvnilru reakcji kondcnsac;i
octanu 16-dehydropregnenolonu z 2-aminobęnzimjdazolem. Optymalizacja rvarunkórv reakcjr
(ołpływ kataiizaiora, czasu reakcji, rozi]uszczairrika, sięzenia ptszczegóin=ycil reageirtóir l.

pozwoliły otrzvmac łącznie 6 norłrlch analogólv, Uz_vskane pochodne wrykazałv bardzo dobrą
akąvwnoŚc przeciwnolvotwofolvą rvzględelłr linii kołnćrkorłych raka prostaty. Wyniki
eksperpnentór,v przeprorvadzonych lv ranrach niniejszej dysertacji zostały opłsane u, 5

publikac_jach o zasięgu międzynarodowym oraz b14,y.- prezentorvane na licznych kon|erencjach
zagranicznych i kraj o\Ąych
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