Rozprawa doktorska
»Synteza analogéw alkaloidow steroidowych”
Streszczenie

Alkaloidy Solanum zostaty wyizolowane z roslin pochodzacych z rodziny
psiankowate (Solanaceae), rodzaju psianka (Solanum). Sa to alkaloidy steroidowe, ktorvch
budowa opiera si¢ na szkielecie cholestanu. Glownymi przedstawicielami tej klasy zwiazkow
sg solasodyna, tomatydyna oraz solanidyna. Alkaloidy steroidowe maja réznorodne
wiasciwosci  biologiczne m.in.: antyproliferacyjne, neurogenne, przeciwdrgawkowe
1 przeciwzapalne. Szerokie spektrum aktywnosci biochemicznych i
w materiale roSlinnym tych zwigzkow, zainspirowaly chemikow do projektowania ich
syntetycznych analogéw. Znanym przedstawicielem grupy alkaloidow Solanum jest
solasodyna, bedaca azotowym analogiem diosgeniny. Wydaje sie, ze to whasnie ten zwiazek
jest dobrym substratem w syntezie solasodyny i jej pochodnych. Proponowane dotychczas
syntezy solasodyny z diosgeniny oparte sa na trzystopniowej strategii: otwarcie pierscienia
F (etap I), podstawienie grupy opuszczajacej fanicucha bocznego nukleofilem azotowym (etap
I1) 1 zamkniecie pierscienia F (etap IIT).

niskie stezenie

Prowadzone przeze mnie badania koncentrowaly si¢ na projektowaniu nowych
analogow alkaloidéw steroidowych, syntezie solasodyny i jej analogéw oraz na ocenie ich
aktywnosci biologicznej. Jednym z zalozen niniejszej dysertacji bylo opracowanie dogodnej
strategii jednoczesnego otwarcia pierScienia F w diosgeninie i wprowadzenie atomu azotu
w strukture steroidu (wykorzystanie azydkow badz karbaminianéw). Utworzona w ten sposob
26-azotowa pochodna diosgeniny mogtaby postuzy¢ jako intermediat w syntezie solasodyny
1 jej analogow. Prowadzone w tym kierunku badania zaowocowaly skroceniem znanych
1 opisanych w literaturze metod otrzymywania solasodyny i opracowaniem dwuetapowej
syntezy piwalanu solasodyny z piwalanu diosgeniny. Podjetam rowniez bezposrednie proby
przeksztalcenia ukladu spiroketalowego (diosgenina) w spirosolanowy (solasodyna) za
pomocg nowego odczynnika — amidku diizobutyloglinowego, ktéry mozna latwo otrzymac
z wodorku diizobutyloglinu (DIBAL) i chiorku amonu. Prowadzilam réwniez badania
w kierunku znalezienia metody syntezy 26a-F-homo-, 22a(N)-F-homo analogoéw solasodyny
i ich N-podstawionych pochodnych. Zalozylam bowiem, ze zwigzki z 7-czlonowym
pierScieniem F mogg wykazywa¢ podobne wlasciwosci biologiczne jak ich macierzyste
substraty. ~Zsyntezowane pochodne zostaly przebadane pod katem wiasciwosci
antyproliferacyjnych i przeciwneurodegeneracyjnych.

W swojej pracy poszukiwalam réwniez metod syntezy innych aza-steroidow. Byly
nimi pochodne pirymidobenzimidazolu, ktére uzyskalam w wyniku reakcji kondensacji
octanu 16-dehydropregnenolonu z 2-aminobenzimidazolem. Optymalizacja warunkow reakcji
(wplyw Kkatalizatora, czasu reakcji, rozpuszczalnika, stezenia poszczegdlnych reagentdow),
pozwolity otrzymac¢ tgcznie 6 nowych analogoéw. Uzyskane pochodne wykazaty bardzo dobra
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa wzgledem linii komorkowych raka prostaty. Wyniki
eksperymentéw przeprowadzonych w ramach niniejszej dysertacji zostaly opisane w 5
publikacjach o zasiggu migdzynarodowym oraz byly prezentowane na licznych konferencjach
zagranicznych i krajowych.
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