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wSynteza nowych chiralnych blokow budulcowych i ich zastosowanie w synteZie

cyklopentanoidow”

Prostanoidy nalezg do rodziny naturalnie wystepujacych biologicznie aktywnych
zwigzkow pochodzacych z utleniania wielonienasyconych 20-weglowych kwasow
thuszczowych. Czasteczki te reguluja szeroki zakres funkcji fizjologicznych u ludzi i zwierzat,
w tym m.in. krazenie krwi, prace mies$ni gladkich, centralnego uktadu nerwowego i systemu
rozrodczego. Jednakze uzyteczno$¢ naturalnie wystepujacych prostaglandyn w medycynie
ogranicza ich niska trwalo$¢ chemiczna, szybki metabolizm 1 efekty uboczne. Syntetyczne
analogi prostaglandyn sg selektywne i jednocze$nie zakres ich zastosowan terapeutycznych jest
bardzo szeroki (dziatanie przeciwzapalne, przeciwwirusowe, przeciwnowotworowe,
przeciwwrzodowe). Ztozone struktury prostaglandyn wraz z ich szerokim spektrum aktywno$ci
biologicznych stymuluja rozwdj nowych metod ich otrzymywania od ponad 40 lat. Obecnie
dominujace strategie w syntezie tego typu zwigzkéw bazuja gtownie na wykorzystaniu takich
chiralnych blokéw budulcowych jak: lakton Corey’a, optycznie czynne 4-sililoksy- lub 4-
alkoksy podstawione cyklopent-2-enony oraz acetonid 4,5-dihydroksycyklopent-2-enonu.
Metody syntezy tych cyklopentanonowych lub cyklopentenonowych pochodnych czgsto
zawierajg rozdzial enancjomerow 0raz wymagaja stosowania drogich lub trudnodostg¢pnych
reagentow. Ograniczenia te wskazuja, ze nadal istnieje potrzeba opracowania nowych,

uniwersalnych chiralnych blokéw budulcowych i nowych metod syntetycznych.

Przedmiotem mojej rozprawy doktorskiej jest wynalezienie efektywnych metod syntezy
optycznie czynnych blokow budulcowych i wykazanie ich uzyteczno$ci w syntezie zwigzkow

biologicznie aktywnych.

W pierwszej cze$ci opisana zostata totalna synteza enancjomerycznie czystych
stereoizomerow rosaprostolu, leku przewwrzodowego. Pod koniec ubieglego wieku
racemiczny rosaprostol stat si¢ interesujagcym celem badan biologicznych i syntetycznych. W
rezultacie opisano rézne syntetyczne podejscia do tego zwigzku, w tym dwa opracowane przez
naszg grupe. Zainspirowana trendem w naukach farmaceutycznych i przemysle, polegajacym

na zastepowaniu racemicznych lekow przez ich enancjomery (tak zwany "chiral shift") oraz w



ramach naszego programu badawczego, dotyczacego syntezy i badania zaleznoSci miedzy
stereostrukturg a bioaktywnoscig zwigzkéw chemicznych, zsyntetyzowatem enancjomerycznie
czyste stereoizomery rosaprostolu wychodzac z zabezpieczonych kamforg 4,5-dihydroksy-3-
[(dimetoksyfosforylo)metylo]cyklopent-2-enonow. Kluczowe ectapy obejmowaly w pelni
diastercoselektywne uwodornienie endocyklicznego wigzania podwojnego wegiel-wegiel w
pierscieniu cyklopentenonowym kontrolowane obecnoscia chiralnego ugrupowania diolowego,
a nastepnie przeksztatcenie tego ostatniego w nowy cyklopentenon z przeniesieniem wigzania

olefinowego.

Integralng czgéciag mojej pracy byla synteza obu enancjomeréw acetonidu 4,5-
dihydroksy-3-(formylo)cyklopent-2-enonu i okreslenie ich absolutnej konfiguracji za pomoca
dwodch metod: poprzez obliczenia teoretyczne ich wiasciwosci chiroptycznych (skrgcalnosé
optyczna i elektronowy dichroizm kotowy) oraz przez okreslenie struktury rentgenograficzne;j
fenylohydrazonu otrzymanego z prawoskretnego enancjomeru tego zwiagzku. Synteza obu
enancjomerdw acetonidu zostata zrealizowana w 5 etapach, wychodzac z kwasu mezo-
winowego. Kluczowe etapy obejmowaly cyklizacje  2,2-dimetylo-1,3-diokso-4,5-
dikarboksylanu dimetylu pod wpltywem soli litowej metanofosfonianu dimetylu, a nast¢pnie
reakcj¢ Hornera-Wadswortha-Emmonsa fosfonianu z D-(R) acetonidem aldehydu
glicerynowego i catkowicie regioselektywng ozonolizg egzocyklicznego wigzania podwojnego
wegiel-wegiel w rozdzielonych diastereoizomerycznych dienonach. Uzyteczno$é acetonidu
4,5-dihydroksy-3-(formylo)cyklopent-2-enonu wykazano w syntezie obu enancjomeréw

neplanocyny A.

Kontynuacja naszego programu badawczego majacego na celu wynalezienie ogolnych
metod syntezy bioaktywnych cyklopentenonow i cyklopentanonéw za pomoca odczynnikdéw
fosforoorganicznych bylo opracowanie metody syntezy acetonidu 4,5-dihydroksy-2-
(dimetoksyfosforylo)cyklopent-2-enonu - nowego potencjalnego prekursora w syntezie tego
typu pochodnych. Nasze podejscie do syntezy tego zwiazku zaktadato zamknigcie pierscienia
na drodze katalizowanej solami rodu karbenoidowej cyklizacji odpowiedniego o-diazo-p-
ketofosfonianu. Lakton, tatwo dostepny na drodze dwuetapowej sekwencji reakcji zostat
przeksztalcony w odpowiedni amid Weinreba w wyniku reakcji z chlorowodorkiem N,O-
dimetylohydroksyloaminy w obecno$ci trimetyloglinu, a nastepnie zabezpieczenia wolnej
grupy hydroksylowej w powstatym hydroksyamidzie. W kolejnym etapie, jego reakcja z
anionem generowanym z metanofosfonianu dimetylu pozwolita otrzymaé B-ketofosfonian,

ktory nastepnie zostal przeksztatcony w a-diazo-p-ketofosfonian w reakcji diazo-transferu z



azydkiem tosylu. W koncowym etapie totalnej syntezy owego bloku budulcowego,
katalizowana kompleksem rodu karbenoidowa cyklizacja diazo-zwiazku, a nastgpnie termiczna
eliminacja tert-butylodimetylosilanolu z pochodnej cyklopentanu pozwolita otrzymaé finalny
produkt.



