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C) OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO/ARTYSTYCZNEGO WW. PRACY/PRAC | OSIAGNIETYCH
WYNIKOW WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA

Fosfoniany bedace pieciowartosciowymi tetrakoordynacyjnymi zwigzkami
fosforoorganicznymi zawierajgcymi pojedyncze wigzanie C-P, stanowig jedng z najczesciej
stosowanych klas zwigzkéw chemicznych m.in. w medycynie (leki), rolnictwie (nawozy i
herbicydy), syntezie chemicznej (katalizatory), procesach przemystowych (chelatacja metali i
uzdatnianie wody) oraz produktach konsumenckich (kosmetyki i detergenty).1 Ponadto
aktywowane fosfoniany, np. B-ketofosfoniany, sg uzytecznymi i cennymi odczynnikami w
syntezie organicznej. Ich atrakcyjnos¢ jako reagentéw w duzym stopniu zwigzana jest z
tatwoscia ich modyfikacji. B-Ketofosfoniany mozna tatwo funkcjonalizowaé przy atomie
wegla o i Y w reakcji ich odpowiednich aniondéw z elektrofilami lub na atomie wegla w grupie
karbonylowej w reakcji z nukleofilami. tatwe tworzenie anionu w pozycji o do grupy
fosforylowej umozliwia dalsze zastosowanie [3-ketofosfonianéw w reakcji olefinowania
Hornera. Sposrdod aktywowanych fosfonianéw, szczegdlnie uzytecznymi materiatami
wyjsciowymi w syntezie réinych typdw zwigzkdw biologicznie aktywnych okazaty sie
zabezpieczone  kamforg, diastereoizomeryczne  3-[(dimetoksyfosforylo)metylo]-4,5-
dihydroksycyklopent-2-enony 1. Te fosfonianowe bloki budulcowe zaprojektowane i
otrzymane w laboratorium Profesora Mariana Miko’rajczyka2 zostaty z powodzeniem
wykorzystane w syntezie enancjomerycznych izoterrein® i obu enancjomerow
karbocyklicznego nukleozydu neplanocyny A2 Fosfoniany 1 mozna tatwo funkcjonalizowa¢ w
pozycjach C2 i C3 pierscienia cyklopentenonowego. Z tego wzgledu, zwigzki te wydawaty sie
by¢ dobrymi substratami, np. w syntezie prostaglandyn i ich pochodnych.

Prostaglandyny stanowig wazng klase zwigzkéw naturalnych wywodzgcych sie z
nienasyconych 20-weglowych kwasoéw ttuszczowych. Zwigzki te wytwarzane sg w wiekszosci
tkanek i organdow ludzkich, w ktérych petnig role lokalnych hormonéw. Do podstawowych
funkcji, ktore spetniajg prostaglandyny w zywych organizmach, naleza: kontrola
metabolizmu lipidow, aktywnosci miesni gtadkich, systemu rozrodczego i centralnego uktadu
nerwowego.4 Ponadto, prostaglandyny serii A i J oraz ich analogi, charakteryzujace sie
obecnos$cig chemicznie reaktywnego a,B-nienasyconego ugrupowania karbonylowego,
wykazuja aktywno$é przeciwnowotworowa i przeciwwirusowa.” Ztozone struktury
prostaglandyn wraz z ich szerokim spektrum aktywnosci biologicznej stymulowaty rozwdj
nowych metod ich syntezy przez ponad 50 lat.® Obecnie zwiazki te i ich pochodne otrzymuje
sie gtéwnie na drodze trzech podstawowych strategii: (i) sekwencyjnego wprowadzania
tancuchow ® i o do odpowiednio sfunkcjonalizowanego szkieletu cyklopentanu ; (ii)
cyklizacji prowadzacej do utworzenia pieciocztonowej cyklicznej struktury zawierajgcej jeden
z docelowych faricuchéw bocznych, a nastepnie wprowadzeniu drugiego a- lub w-tancucha;
(iii) procedurze ‘one-pot’ polegajgcej na 1,4-addycji faricucha ® do cyklopentenonowego
bloku budulcowego, a nastepnie reakcji utworzonego anionu enolanowego z odpowiednim
elektrofilowym komponentem w celu wprowadzenia faricucha a.” Powyzsze strategie bazuja
gtdéwnie na chiralnych substratach takich jak lakton Corey’ai jego pochodne,s’8 4-sililoksy- lub
4-alkoksy pochodne cyklopent-2-enonu oraz na acetonidzie 4,5-dihydroksycyklopent-2-
enonu.®® Synteza tych cyklopentanonowych i cyklopentenonowych pochodnych jest
wieloetapowa i czesto wymaga stosowania drogich lub/i trudno dostepnych reagentach.



W przeciwienstwie do w/w chiralnych substratow, diastereoizomeryczne fosfoniany
1a i 1b mozna tatwo otrzymac z 45% wydajnoscig z optycznie nieaktywnego kwasu mezo-
winowego na drodze dwuetapowej sekwencji reakcji, obejmujacej jego catkowity
desymetryzacje w katalizowanej kwasem reakcji z (+)-kamforg i ortomréwczanem metylu
oraz reakcje utworzonego diestru dimetylu z anionem metylofosfonianu dimetylu (Schemat
1).
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Schemat 1. Synteza diastereoizomerycznych fosfonianéw 1ai 1b.

Szybki dostep do chiralnych fosfonianéw 1, jak réwniez mozliwos¢ ich tatwej
funkcjonalizacji w pozycji C2 i C3, zachecity mnie do wykorzystania tych zwigzkéw jako
materiatdw wyjsciowych do opracowania uniwersalnej i efektywnej strategii syntezy
biologicznie aktywnych krzyzowo sprzezonych cyklopentenonéw oraz pochodnych kwasu
19,20-dinorprostanowego. Ponadto, w ramach prowadzonych badan opracowane zostaty
syntezy dwoch nowych chiralnych blokéw budulcowych, ktére mogg by¢ przydatne w
syntezie bioaktywnych cyklopentanonéw i cyklopentenondw.

[H-1] R. Zurawinski, M. Mikina, M. Mikofajczyk, “Stereocontrolled synthesis of
enantiopure anticancer cyclopentenone prostaglandin analogues: (-)- and (+)-TEI-
9826”, Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2794-2799. (Punktacja MNISW = 32, IF 10
= 2.484)

Wsréd wielu krzyzowo sprzezonych pochodnych prostaglandyn, ester metylowy 12-epi-
13,14-dihydro-15-deoksy-A’-PGA+, znany jako (-)-TEI-9826, skupit na sobie szczegdlna uwage
wielu grup badawczych.10 Zwigzek ten wykazuje wysokg aktywnos¢ cytotoksyczng w
stosunku do szeregu linii komérek nowotworowych a jednoczesnie charakteryzuje sie
znacznie wyzszg trwatoscig w surowicy w pordwnaniu z A’-PGA..M (-)-TEI-9826 jest takze
aktywny in vivo w stosunku do komérek opornych na cis—platyne12 Cco czyni z niego
obiecujgcy Srodek terapeutyczny w leczeniu choréb nowotworowych. Te obiecujace
wiasciwosci przeciwnowotworowe TEI-9826, zachecity mnie do wyboru tego zwigzku jako
zwigzku modelowego do opracowania ogdlnej strategii syntezy krzyzowo sprzezonych
pochodnych prostaglandyn w oparciu o diastereocizomeryczne fosfoniany 1.

Zgodnie z przyjeta strategig syntezy przedstawiong retrosyntetycznie na Schemacie 2,
wprowadzenie odpowiedniego tancucha ® do pierscienia cyklopentenonu miato zostac
zrealizowane w reakcji olefinowania Hornera, a nastepnie uwodornieniu utworzonego
egzocyklicznego wigzania podwdjnego wegiel-wegiel. Kolejne etapy przewidywaty
odpowiednio przeksztatcenie zabezpieczonego ugrupowania cis-diolu do uktadu enonu, oraz
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wprowadzenie faincucha o w sekwencji przemian obejmujacych reakcje aldolowg i
eliminacje.
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Schemat 2. Analiza retrosyntetyczna (-)-TEI-9826.

Praktyczng realizacje tego planu przedstawia Schemat 3. Synteze (-)-TEI-9826
rozpoczeta przeprowadzona w tagodnych warunkach (DBU/LICIO,) reakcja olefinowania
Hornera z udziatem diastereoizomeru 1a i heptanalu. Powstaty w jej wyniku z wydajnoscia
78% dienon 2, w kolejnym etapie syntezy zostat poddany uwodornieniu w obecnosci
katalizatora palladowego (Pd/C). Uwodornienie endocyklicznego podwdjnego wigzania
wegiel-wegiel w 2 zachodzito z petng diastereoselektywnoscia pod stereokontrolg chiralnego
ugrupowania cis-diolu prowadzgc do powstania cyklopentanonu 3 o konfiguracji S nowo
utworzonego centrum stereogenicznego na atomie wegla C3. Konwersja zabezpieczonego
kamforg ugrupowania cis-diolu do podwdjnego wigzania wegiel-wegiel zostata zrealizowana
na drodze dwuetapowej sekwencji reakcji, obejmujgcej redukcyjne otwarcie pierscienia
dioksolanowego za pomocg amalgamatu glinu,13 a nastepnie eliminacje wody z utworzonego
hydroksycyklopentanonu (+)-4. Kolejny etap syntezy polegat na wprowadzeniu faricucha o w
reakcji aldolowej enonu (-)-5 z 6-formyloheksanianem metylu. Powstata mieszanina
diastereoizomerycznych aldoli anti- i syn-6 w stosunku 8,5 : 1 zostata rozdzielona za pomoca
chromatografii kolumnowej. Absolutna konfiguracja na atomie wegla C7 w aldolach 6 zostata
przypisana w oparciu o warto$¢ statych sprzezenia protondw przy weglach C7 i C8.
Powstawanie w przewadze aldolu o konfiguracji anti jest zgodne z obserwacjami opisanymi
w literaturze™ i mozna je wyttumaczy¢ mniejszg zawadg przestrzenng w cyklicznym stanie
przejsciowym niz w przypadku stanu przejSciowego prowadzgcego do izomeru syn. Kolejne
transformacje polegaty na przeksztatceniu aldoli 6 w odpowiednie mesylany syn i anti-7,
ktére pod wptywem obojetnego Al,03 ulegaty eliminacji tworzac (-)-(R)-TEI-9826. Identyczny
wynik stereochemiczny eliminacji grupy metanosulfonylowej z mesylandéw anti- i syn-7
mozna wyjasni¢ przyjmujac, ze reakcja eliminacji z udziatem mesylanu anti-7 zachodzi
zgodnie z mechanizmem E1cB, podczas gdy izomer syn ulega eliminacji wedtug mechanizmu
E2." Catkowita wydajnos¢ tej siedmioetapowej syntezy wyniosta 42%.
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Schemat 3. Synteza (-)-(R)-TEI-9826 z fosfonianu 1a.

Schemat 4. Stany przejsciowe prowadzace do aldoli syn- i anti-6.

W analogiczny sposéb z diastereocizomeru 1b otrzymany zostat prawoskretny enancjomer
TEI-9826. Jednakze w tym przypadku aby unikng¢ niepotrzebnych operacji zwigzanych z
izolowaniem i oczyszczaniem zwigzkdw posrednich, niektére transformacje zostaty
przeprowadzone jako reakcje ,one-pot”. Dotyczy to dwuetapowej konwers;ji
zabezpieczonego kamforg ugrupowania cis-diolu do endocyklicznego wigzania podwaéjnego
wegiel-wegiel, jak rowniez trzyetapowego procesu zwigzanego z wprowadzeniem tancucha
o.. Zastosowanie tej prostszej procedury pozwolito na otrzymanie (+)-(S)-TEI-9826 w czterech
etapach z wydajnoscia catkowitg 44%.
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Schemat 5. Synteza (+)-(R)-TEI-9826 z fosfonianu 1b. Reagenty i warunki: (a) CsH;3CHO, DBU, LiClO,,
THF; (b) H,, PA/C; (c) (i) Al(Hg), (ii) TsOH; (d) (i) LDA, OHC(CH,)sCO,Me; (i) MsCl, EtsN; (iii) Al,O5, DCM.

Podsumowujac, w oparciu o zabezpieczone kamforg diastereoizomeryczne
fosfoniany 1a-b jako materiaty wyjsciowe, opracowana zostata efektywna i najwydajniejsza
jak do tej pory, siedmioetapowa synteza obu enancjomeréw TEI 9826, zwigzku o
wtasciwosciach  przeciwnowotworowych. Kluczowy etap tej syntezy polegat na
diastereoselektywnej redukcji endocyklicznego wigzania podwdjnego wegiel-wegiel
prowadzacej do powstania trdjpodstawionego cyklopentanonu 3 o konfiguracji cis
wszystkich podstawnikdw. Opracowana strategia syntezy ma charakter uniwersalny i
pozwala na otrzymanie krzyzowo sprzezonych pochodnych prostaglandyn o rdéznych
tancuchach a i .

[H-2] R. Zurawinski, M. Mikotajczyk, M. Cieslak, K. Krélewska, J. Kazmierczak-Bararska,
“Synthesis and in Vitro Cytotoxicity of Cross-Conjugated Prostaglandin A and J Series
and Their Hydroxy Derivatives”, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 7000-7012.
(Punktacja MINiISW = 35, IF59;5 = 3.559)

Kontynuujgc swoje badania zwigzane z syntezg i wtasciwosciami biologicznymi krzyzowo-
sprzezonych pochodnych prostaglandyn, zwrdcitem uwage na dwie pochodne prostaglandyn
serii A i J (oznaczone jako NEPP11 i jso-NEPP11) . Zwigzki te wykazujg silne wiasciwosci
neurotroficzne.'® Zwiekszaja one odpornoéé komérek nerwowych HT22 na stres oksydacyjny,
stymulujg wzrost neurytéw’’ oraz hamuja indukowana manganem apoptoze w komdrkach
pC12'®

Pomimo duzego zainteresowania naukowcow wtasciwosciami neuroochronnymi i
neuroregeneracyjnymi NEP11 i jego analogu typu J, w literaturze brak jest danych
eksperymentalnych dotyczacych zarédwno syntezy tych zwigzkéw, jak réwniez informacji o
ich oczekiwane] aktywnosci przeciwnowotworowej. Sktonito mnie to do wyboru tych
zwigzkdéw jako swoich kolejnych celéw syntetycznych.

Enancjomerycznie czysty NEPP11l i jego analog typu J otrzymane zostaty z
diastereoizomerycznych fosfonianédw 1b i 1a zgodnie ze strategiag opracowang przy syntezie
TEI-9826. Mozna w niej wyrdzni¢ cztery podstawowe etapy: (i) przytaczenie odpowiedniego
taricucha o lub ® do pierscienia cyklopentenonowego; (ii) asymetryczne uwodornienie
endocyklicznego wigzania podwdjnego wegiel-wegiel; (iii) przeksztatcenie chiralnego
ugrupowania cis-diolu w wigzanie podwdjne wegiel-wegiel; (iv) instalacje witasciwego
podstawnika a- lub w-alkilidenowego. Synteza NEPP11 w oparciu o przedstawiong strategie
zostata zaprezentowana na Schemacie 6. Pomimo siedmiu etapéw NEPP11 zostat
ostatecznie otrzymany z wydajnoscig catkowitg okoto 48%.
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Schemat 6. Synteza NEPP11 z fosfonianu 1a.

Synteza iso-NEPP11 zostata zrealizowana w analogiczny sposéb przedstawiony na Schemacie
7. W tym przypadku (+)-iso-NEPP11 zostat otrzymany z 1b z wydajnoscia catkowitg 22%.
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p-Tol(CH,)sCHO

1. MsCl, Et;N
H M H M
N\~ (CH2)4CO,Me 2. AlLO, N\~ (CH2)4CO,Me
K= d s (CHp)sTol-p 87% (CHy)sTol-p

0 O  OH

41%1

(+)-iso-NEPP11 anti- i syn-9
anti/syn =5.8 : 1

Schemat 7. Synteza iso-NEPP11.

Otrzymane zwigzki NEPP11 i iso-NEPP11, jak réwniez zwigzki posrednie w ich syntezie
(aldol anti-8 oraz aldole syn-9 i anti-9), zostaty poddane badaniom w celu okreslenia ich
cytotoksycznosci w stosunku do wybranych linii ludzkich komérek nowotworowych (HL-60,
K562 i Hela) oraz komérek prawidtowych HUVEC. NEPP11 i iso-NEPP11 wykazywaty wiekszg
cytotoksycznos¢ w stosunku do komérek HL-60 i Hela niz uzyte jako zwigzki referencyjne
oba enancjomery TEI-9826 (Tabela 1). Jednoczesnie iso-NEPP11 byt znacznie mniej toksyczny
w stosunku do komdrek prawidtowych HUVEC, podczas gdy cytotoksycznos¢ NEPP11 w byta
poréwnywalna z cytotoksycznoscig (R)-TEI-9826. W przeciwienstwie do iso-NEPP11,
cyklopentenonowe pochodne prostaglandyn serii J, zawierajgce podstawnik hydroksylowy
przy atomie wegla C13 anti-9 i syn-9, byty catkowicie nietoksyczne w stosunku do kazdej z
badanych linii komdrkowych. Z kolei cyklopentenonowa pochodna prostaglandyn serii A z
podstawnikiem hydroksylowym przy atomie wegla C7 anti-8, skutecznie zabijata komorki
nowotworowe K562 i Hela, bedgac praktycznie nietoksyczng w stosunku do komadrek HL-60.
Po 48 godzinach cytotoksycznos¢ anti-8 byta réwna cytotoksycznosci krzyzowo sprzezonej
pochodne] iso-NEPP11 oraz pieé razy wyzsza niz obserwowana dla (S)-TEI-9826. Ponadto
obok selektywnej toksycznosci w stosunku do linii komoérek nowotworowych, anti-8 nie
wykazywat zadnego negatywnego wptywu na przezywalnos¢ komérek prawidtowych HUVEC,
co czyni go szczegdlnie obiecujgcym obiektem do dalszych badan biologicznych. Sposéb



wytwarzania anti-8 jak i jego potencjalne zastosowanie w terapii przeciwnowotworowej
zostato opatentowane (PL 219807).

Tabela 1. Wartos¢ I1C5, obliczona w oparciu o wiekos$¢ dawki.

Compound HL-60 K562 Hela HUVEC
ICs024h  1C5048h  1C5024h  1C5048h  1Csq24h 1C5048h IG5 24h  1Cs0 48h
(R)-TEI-9826 80 uM 5uM nd nd 300puM 200 uM nd 100 uM
(5)-TEI-9826 80 uM 5uM nd nd 80uM 10uM nd 200 uM
NEPP11 40 pM 1uM 4 uM 1uM 3 uM 2pyM 100 pM 100 uM
iso-NEPP11 >1mM 5uM nd nd >1mM 8 uM nd >1mM
anti-8 >1mM >1mM >1mM 4 uM 5uM 2puM >1mM  >1mM
syn-9 >1mM >1mM nd nd >ImM >1mM nd >1mM
anti-9 >1mM >1mM nd nd >1mM >1mM nd >1mM

nd - nie okreslono

[H-3] B. tukasik, W. Perlikowska, R. Zurawifski R, M. Mikotajczyk, “The Synthesis of
Enantiomerically Pure Stereomers of Rosaprostol”, J. Org. Chem. 2015, 80, 9798-
9802. (Punktacja MNiSW = 40, IF;y;5=4.785)

Kolejny fragment prezentowanego cyklu prac poswiecony jest rozszerzeniu opracowanej
strategii syntezy krzyzowo sprzezonych pochodnych prostaglandyn na pochodne kwasu
prostanowego. Celem tych prac byto opracowanie syntezy enancjomerycznie czystych
stereoizomeréw rosaprostolu i pdzniejszemu zbadaniu ich aktywnosci biologiczne;.
Rosaprostol (10) jest nazwg handlowa kwasu 7-(2-heksylo-5-
hydroksycyklopentylo)heptanowego, ktéry nalezy do grupy pochodnych kwasu 19,20-
dinorprostanowego. Ze wzgledu na uktad trans podstawnikéw przy atomie wegla C1i C2, 10
wystepuje w postaci czterech stereoizomerdw, ktérych struktury zostaty przedstawione na
Schemacie 8. S6l sodowa 10, jako mieszanina racemiczna 1 : 1 izomerdw 1,2-trans-1,5-cis i
1,2-trans-1,5-trans, stosowana jest we Wtoszech pod nazwg Rosal® w leczeniu wrzodow
zotadka i dwunastnicy.

@A CH,)sCO,H OA (CH)sCO,H
HO ., ,

CO,H CeH1s CeHi3
1 (1S,2R,5R)-10a (15,2R,55)-10b

‘CeHia HO HO
(x)-10 ~"""N(CH,)sCO,H “(CH,)sCO,H
Rosaprostol
CeH1s CeH1s
(1R,2S,5S)-10c (1R,2S,5R)-10d

Schemat 8. Struktura, system numeracji i wzory wszystkich stereoizomerdéw rosaprostolu.

Pomimo tego, ze racemiczny rosaprostol byt przedmiotem wielu syntez opracowanych w
réznych osrodkach badawczych,19 to do momentu rozpoczecia naszych prac ukazata sie tylko
jedna publikacja poswiecona otrzymaniu estru metylowego tego zwigzku w postaci czystych
stereoizomeréw. W roku 2007 Csaky i wspé’fpracownicy20 opisali krétka asymetryczng
synteze dwéch stereocizomerycznych estrow metylowych rosaprostolu. Niestety otrzymane
zwigzki charakteryzowaty sie niskim nadmiarem enancjomerycznym wynoszgcym ok. 20%.
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Podobnie jak miato to miejsce w przypadku syntezy (-)-(R)-TEI-9826, materiatem
wyjsciowym w opracowanej syntezie stereoizomerow rosaprostolu (10) byt
enancjomerycznie czysty zabezpieczony kamforg 3-[(dimetoksyfosforylo)metylo]-4,5-
dihydroksycyklopent-2-enon 1a (Schemat 9). Poczatkowe etapy syntezy obejmowaty: (i)
wprowadzenie odpowiedniego tancucha ® w reakcji Hornera a nastepnie uwodornienie
utworzonego wigzania podwdjnego wegiel-wegiel; (ii) dwuetapowg transformacje
zabezpieczonego ugrupowania cis-diolu w wigzanie podwdjne wegiel-wegiel; (iii)
wprowadzenie odpowiedniego alkilidenowego tancucha o. Otrzymany w sekwencji
powyzszych operacji dienon 11, poddany zostat reakcji uwodornienia wodorem w obecnosci
10% Pd/C, dajac cyklopentanon 12 w postaci mieszaniny izomeréw 1,2-cis i 1,2-trans w
stosunku 55:45. W wyniku potraktowania surowej mieszaniny po uwodornieniu kwasem p-
toluenosulfonowym w metanolu, stosunek izomerdéw ulegt zmianie i wynidst 93:7 na korzysc¢
termodynamicznie bardziej trwatego izomeru trans. Hydroliza grupy estrowej w 12
przeprowadzona w tagodnych warunkach przy udziale lipazy Candida antarctica B (CAL-B)
jako biokatalizatora, pozwolita na otrzymanie odpowiedniego kwasu 13 z wydajnoscig 84%.
W ostatnim etapie syntezy, w wyniku redukcji grupy karbonylowej w cyklopentanonie 13
przeprowadzonej przy pomocy L-selektridu, otrzymany zostat enancjomerycznie czysty
stereoizomer rosaprostolu (-)-(1S,2R,5R)-10a. Wydajnos¢ catkowita tej dziewiecioetapowej
syntezy wyniosta 18%. Stereoizomer rosaprostolu 10b zostat otrzymany z 10a na drodze
inwersji konfiguracji na weglu C5. W tym celu 10a pod wptywem diazometanu zostat
przeksztatcony w ester metylowy 14, ktéry nastepnie w procedurze typu ‘one-pot’,
obejmujace]j jego reakcje z kwasem p-nitrobenzoesowym w warunkach reakcji Mitsunobu,*
a nastepnie hydrolize utworzonego p-nitrobenzoesanu, przeksztatcony zostat w
stereoizomer (-)-(1S5,2R,55)-10b z wydajnoscia 72% (10a do 10b). Pozostate dwa
stereoizomery 10b i 10d mozna otrzymac¢ w analogicznej sekwencji reakcji wychodzac z
fosfonianu 1b.

9 OHC(CH)Me, S Hy PaC, S Al(Hg), o
o) DBU, LiCIO, EtOH THF, H,0
o Il 5 = o —e o - .
T . P(OMe), 74% 7 \ = C.H 83% ‘ e 81% e
Kg " K- 4Ho K- eH1s K TeQ;s
-)-1a p-lIs )
1. MsCl 84%lEt20
o] o] - Vsl OH o
coMe | HarPdlC <, COMe _ EtaN Goge OHCICHCOMe,
5 - TsOH,MeOH 5 2. A0 5 LDA,THF, -78 °C
82% 94% 86%
12 CeHis ’ 1 Coflra ’ CeH1a CoH1s
anti/syn =6 : 1
849, | CAL-B,
Hzo, MeZCO
o HO HO 1. PNBA, Ph3P, HO
CH,N,, DIAD )
COM | _selectride CO-H Et,0 COzMe 5 | ioH, MeOH ; CO,H
5 - 5 - 5 > 5
78% 92% 78%
3 CeH1s ’ CeH1s CeHu3 CeH13

(-)-10a " (-)-10b
K= 3

wr

Schemat 9. Synteza stereoizomerdw rosaprostolu 10a i 10b.

Chociaz opracowana metoda syntezy pozwalata na otrzymanie stereoizomerdw
rosaprostolu, to nie byta ona w petni satysfakcjonujgca z punktu widzenia wydajnosci
catkowitej jak i ilosci etapow. Poniewaz planowane badania aktywnosci biologicznej
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wymagajg gramowych ilosci kazdego ze stereoizomerdw rosaprostolu (10), opracowana
zostatfa krotsza i bardziej efektywna metoda ich otrzymywania.

[H-4] W. Perlikowska, R. Zurawirski, M. Mikotajczyk, “A new and expeditious synthesis of
all enantiomerically pure stereoisomers of rosaprostol, an antiulcer drug”, Beilstein
J. Org. Chem. 2016, 12, 2234-2239. (Punktacja MNiSW = 30, IF;y;6 = 2.337)

Wykorzystujgc  wczedniejsze  doswiadczenie zdobyte w syntezie racemicznego
rosaprostolu,lgf na zwigzek wyjsciowy w planowanej syntezie wszystkich sterecizomeréw
rosaprostolu  wybratem  trans-2-dimetoksyfosforylo-3-heksylocyklopentan-1-on  (15).
Zwigzek ten w postaci racematu jest tatwo dostepny w sekwencji trzech reakcji z
wydajnoscig catkowita 70% (Schemat 10). Pierwszy etap syntezy fosfonianu 15 polegat na
reakcji anionu zgenerowanego z metylofosfonianu dimetylu z dekanianem metylu. Powstaty
w jej wyniku B-ketofosfonian 16, zostat nastepnie przeksztatcony w typowych warunkach
przeniesienia grupy diazowej (NaH, TsN3) w odpowiedni a-diazo-f-ketofosfonian 17, ktéry w
kolejnym etapie, w obecnosci octanu rodu ulegat reakcji wewnatrzczasteczkowej
karbenoidowej cyklizacji dajgc racemiczny fosfonian 15 z wydajnoscig 83%.

o  n-Buli, THF, o o NaH, TsN 5, o o Rh,(OAC),, oM
I CgH4gCO,M PhH, THF (OMe),
(MeO),PMe M(Meobs\)k/(CthMe W(Meo)zﬁ\[‘)J\/(CthMe I30“;3"/ é’
100% o b
’ N, CeHi3
16 17 (#)-15

Schemat 10. Synteza racemicznego fosfonianu 15.

Totalna synteza stereoizomerycznych rosaprostoli 10a-d rozpoczeta sie od rozdziatu
na enancjomery racemicznego fosfonianu 15. W tym celu (+)-15 poddany zostat reakcji z (+)-
(R)-1-(1-naftylo)etyloaming w obecnosci srodka odwadniajgcego, w wyniku ktdrej powstata
rownomolowa mieszanina diastereoizomerycznych enamin. Zwigzki te po rozdzieleniu
metoda chromatografii kolumnowej, poddane zostaty hydrolizie w warunkach kwasowych
prowadzacej do utworzenia odpowiednich enancjomerycznie czystych fosfonianéw (+)-15
i (-)-15 (Schemat 11).

o 9 NphHN O MeOH,H,0 O 9
P(OMe), P(OMe), Dowex 50WX4 P(OMe),
1. Al,O3, SO 97%
D - AlbO3, 9107, | 43% " () “yy
CeH13 MS 5A, DCM ’ CeH1s3 CeHia
(£)-15 .
2. Rozdzial (+)-(2S,3R)-15
A _2.Rozdzial |
NphHN Q@ MeOH,H,0 O @
dp(o""% Dowex 50WX4 «P(OMe),
L B —
AR 45Y% 95%
Me':_‘| NH, ° CeH13 CeH13

(-)-(2R,35)-15
Schemat 11. Rozdziat racemicznego fosfonianu 15.

Kolejnym krokiem na drodze syntezy stereoizomerycznych rosaprostoli 10a-d byta reakcja
Hornera fosfonianu (+)-15 i (-)-15 z 5-formylopentanokarboksylanem metylu. Reakcja ta
przeprowadzona zostata w obecnosci KOH/AI,Os. W jej wyniku otrzymane zostaty
odpowiednie produkty olefinowania (-)-(R)-18 i (+)-(S)-18 w postaci mieszaniny izomerdéw E i
Z. Selektywna redukcja egzocyklicznego podwéjnego wigzania wegiel-wegiel w tych
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dienonach przy pomocy wodorotellurku sodu, dostarczyta odpowiednie dipodstawione
cyklopentanony (+)-12 i (-)- 12. W wyniku zasadowej hydrolizy enancjomerycznych estrow
(+)-12i (-)-12 otrzymano ketokwasy (+)-13 i (-)-13, ktére w kolejnym etapie poddane zostaty
stereoselektywne] redukcji przy pomocy L-Selektridu dajgc pozadane stereoizomery 10a i
10c. Catkowita wydajnos¢ tej czteroetapowej transformacji (+)-15 w (-)-10a i (-)-15 w (+)-10c
wyniosta odpowiednio 56% i 55%.

OMe Mcozm Mcozm MCOZH
77% T93% T90% 87%

“CeHy3 “CeH13 "CeHu3 CeH13z
(+)-(2S,3R)-15 )-18 (E/Z = 2.5:1) (+)-(1S,2R)-12 -(1S,2R)-13 (-)-(1S,2R,5R)-10a

[a]p?® = -61.0 (CHCI,)
o)
P(OMe)2 COzMe CO,Me L~y ,-COoH
g o, Mgt _a
5% 5% 89% 8
6 13

CeHis CeH 13 CeH1z

-(2R,3S)- )-18 (E/Z = 3:1) -(1R,2S)- (->-(1R,25)-13 (+)-(1R,28,5S)-10c
[a]p?° = +60.1 (CHCI3)

Schemat 12. Synteza stereoizomerdw rosaprostolu 10a i 10c. Reagenty i warunki: (a) KOH/AI,Os,
OHC(CH,)sCO,Me, C¢Hg, 3 godz., temp. pok.; (b) NaHTe, 6 godz., temp. pok.; (c) 1 N NaOH, EtOH, 3
godz, 45 °C; (d) L-Selektrid, THF, -78 °C, 4 godz.

W trakcie prowadzonych badah zwigzanych z syntezg stereoizomerycznych
rosaprostoli 10a-d, zostata opracowana alternatywna, bardziej efektywna, dwuetapowa
droga konwersji enancjomerycznych estréw metylowych 12 w 10a lub 10c. Pierwszy etap
polegat na redukcji ketoestru (+)-12 L-Selektridem w -45 °C. Powstaty diol (-)-19 w kolejnym
etapie, zostat poddany selektywnemu utlenieniu pierwszorzedowej grupy hydroksylowej
zgodnie z procedura opisang przez Rhee’a i wspétpracownikéw?? dajac rosaprostol (-)-10a.
Przeksztatcenie (+)-12 w (-)-10a zgodnie z opisang procedurg zostato zaprezentowane na
Schemacie 13. Catkowita wydajnos¢ syntezy (-)-10a z (+)-15 uwzgledniajgca alternatywna
dwuetapowg procedure wzrosta do 64%.

o L-Selektrid HO 0,. Pd/C. N HO
, 2, y aBH4
(COMe THE 45°C, 3 godz. @/(CH”OH KOH, H,0/MeOH (CooH
99% 909 |
CeH1s CeH1s % CeH13
(+)-(1S,2R)-12 (-(18,2R,5R)-19 (-(1S,2R,5R)-10a

Schemat 13. Konwersja estru metylowego (+)-12 w rosaprostol (-)-10a.

Stereoizomery (-)-10a i (+)-10c zostaty przeksztatcone w stereoizomery (-)-10b i (+)-10d
zgodnie z opracowang wczesniej procedurg, polegajacg na inwersji konfiguracji na atomie
wegla C5 w reakcji Mitsunobu (Schemat 14).
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HO HO
CO,H CO,H
5 1. CH,N,, Et,0 5
2. PNBA, Ph,P,
CeH1s DIAD 8 CeH13
(-)-10a, [a]p = -61.0 (CHCI5) 3. LiOH, EtOH (-)-10b, [a]p = -24.7 (CHCI5)
HO HO
T CO,H o CO,H
W Ws 2 . 5 2
CeH1s3 CeH1s
(+)-10c, [o]p = +60.0 (CHClI3) (+)-10d, [a]p = +25.0 (CHCl5)

Schemat 14. Synteza stereoizomerdw rosaprostolu (-)-10b i (+)-10d.

Podsumowujgc - opracowana zostata nowa, prosta i wydajna metoda syntezy
czterech stereoizomerdw rosaprostolu. Stereoizomery (-)-10a i (+)-10c zostaty otrzymane z
enancjomerycznie czystych fosfonianéw (+)-15 i (-)-15 w czterech etapach z wydajnoscig
catkowita wynoszacy odpowiednio 64% i 55%. Pozostate dwa stereoizomery, (-)-10b i (+)-
10d, zostaty otrzymane z (-)-10a i (+)-10c w dwdch etapach z wydajnosciag catkowity ok. 72%.
Opracowana synteza charakteryzuje sie dwukrotnie mniejszg iloscia etapow i ponad
trzykrotnie wiekszg wydajnoscig catkowita w stosunku do syntezy bazujacej na
zabezpieczonych  kamforg diastereoizomerycznych  fosfonianach  1a-b. Poniewaz
zastosowane procedury syntetyczne mogg by¢ wykonywane w skali gramowej, opracowana
synteza zapewnia takze tatwy dostep do wystarczajgcej ilosci materiatu niezbednego do
badan biologicznych.

[H-5] B. tukasik, M. Mikofajczyk, G. Bujacz, R. Zurawinski, “Synthesis and the absolute
configuration of both enantiomers of 4,5-dihydroxy-3-(formyl)cyclopent-2-enone
acetonide as a new chiral building block for prostanoid synthesis”, Org. Biomol.
Chem. 2015, 13, 807-816. (Punktacja MINiSW = 35, IFp15 = 3.559)

Chociaz zabezpieczone kamforg diastereoizomeryczne 3-[(dimetoksyfosforylo)metylo]-4,5-
dihydroksycyklopent-2-enony 1 okazaty sie by¢ bardzo wartosciowymi chiralnymi blokami w
syntezie pochodnych prostaglandyn, to ich szersze stosowanie wigze sie z niedogodnosciami
dotyczagcymi gtéwnie procesu ich otrzymywania (niska diastereoselektywnos¢ tworzenia
pierscienia cyklopentenonowego oraz zmudny rozdziat powstatych diastereoizomeréw 1 na
drodze wielokrotnej chromatografii kolumnowe;j i krystalizacji). Aby obejs¢ te ograniczenia
i jednoczesnie zyska¢ wiekszg elastycznos¢ w  funkcjonalizowaniu  pierscienia
cyklopentenonowego, otrzymane  zostaly oba  enancjomery  4,5-dihydroksy-3-
formylocyklopent-2-enonu (20). Obecnos¢ grupy formylowej w pozycji C3 pozwalata na
funkcjonalizacje tego potozenia nie tylko w reakcji Wittiga, jak zostato to opisane przez
Duranda w syntezie estréw metylowych fitoprostanu B1 typ | i I, ale takze w reakcji
Petersona czy innych reakcji typowych dla grupy formylowej. Synteza obu
enancjomerycznych aldehyddéw 20 zostata przedstawiona na Schemacie 15. W celu uzyskania
uktadu cis dwdch grup hydroksylowych w pozycjach C4 i C5 pierscienia
cyklopentenonowego, jako materiat wyjsciowy uzyty zostat dostepny handlowo, optycznie
nieaktywny, kwas mezo-winowy. W wyniku katalizowanej kwasem reakcji estryfikacji z
uzyciem tego zwigzku i metanolu otrzymany zostat odpowiedni diester 21, ktéry w kolejnym
etapie po potraktowaniu 2,2-dimetoksypropanem w warunkach kwasowych zostat
przeksztatcony w acetal 22. Zwigzek ten w reakcji z anionem zgenerowanym z
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metylofosfonianu dimetylu zostat przeksztatcony w acetonid 3-[(dimetoksyfosforylo)metylo]-
4,5-dihydroksycyklopent-2-enonu (23), ktéry w reakcji Hornera z udziatem acetonidu
aldehydu D-glicerynowego dat z wysokg wydajnoscia réwnomolowg mieszanine
diastereoizomerycznych dienondéw 24a i 24b. Izomery te zostaty tatwo rozdzielone na drodze
chromatografii kolumnowej. Ostatni etap syntezy polegat na selektywnej ozonolizie bardziej
reaktywnego, egzocyklicznego wigzania podwodjnego wegiel-wegiel w diastereoizomerach
24a i 24b. Przeprowadzenie tej reakcji w metanolu w -78 °C z réwnomolowg iloscig ozonu
pozwolito na otrzymanie obu enancjomerdéw aldehydu 20 z wydajnoscia ok. 74%.

HO.__CO,H HO_CO,Me  (MeO),CMe,, HC(OMe)s,
I 2 MeOH, p-TsOH I 2 p-TsOH, MeOH ><0 COMe
88% 86%
HO™ ~CO,H HO™ ~CO,Me O™ >co,Me

21 22
1. (MeO),P(O)Me,
42%| n-BuLi, -78 °C
2. H,0, temp. pok.

meso-tartaric acid

1. acetonid aldehydu

0} (0] ) (0}
D-glicerynowego,
DBU, LiCIO,4 o}
(o] P + o . _ 2. Rozdzial o) IIDI(OMe)z
,% S 0 ,% S 0 78% ‘fo
24a O\# 24b o\# 23

[a]p?? = + 124.0 (¢ 1.6,CH,Cly) [0]p? = - 58.5 (¢ 1.7,CH,Cly)

76% 1. O3, MeOH, -78 °C 729, | 1. O3, MeOH, -78 °C
2. Me,S

2. Me,yS

(R.R)-20 (S,5)-20
[a]p?® = -20.8 (c=1.0, CH,Cl,)  [a]p?? = + 21.5 (c=1.1,CH,Cl,)
[a]p? = -8.5 (c=1.7, MeOH) [a]p?? = + 8.8 (c=1.0, MeOH)

Schemat 15. Synteza obu enancjomeréw aldehydu 20

W celu przypisania konfiguracji absolutnej otrzymanym aldehydom 20, przeprowadzone
zostaty obliczenia teoretyczne ich skrecalnosci optycznej i widm elektronowego dichroizmu
kotowego. W tym celu, stosujagc mechanike molekularng, wykonana zostata analiza
konformacyjna na arbitralnie wybranym enancjomerze (R,R)-20. Otrzymane konformery
zostaty nastepnie w petni zoptymalizowane metodg B3LYP*'/6-31G(d).” Przeprowadzone
obliczenia wykazaty, ze w przedziale 4 kcal w warunkach standardowych, (R,R)-20 wystepuje
w postaci 4 konformeréw (R,R)-20a-d bedacych wynikiem réznej orientacji grupy formylowe;j
(s-cis lub s-trans) oraz potozenia czwartorzedowego atomu wegla w grupie
izopropylidenowe;j (Fig. 1).

T\ )\§\1< )\g;
= - ~=

20a 20b 20d

Fig. 1 Geometrie trwatych konformerdéw (R,R)-20 policzone metodg B3LYP/6-31G(d).
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Aby uwzgledni¢ wptyw rozpuszczalnika na wtasciwosci chiralooptyczne oraz w celu
zapewnienia wiekszej wiarygodnosci uzyskanych wynikéw, konformery (R,R)-20a-d zostaty
poddane optymalizacji geometrii z udziatem czterech funkcjonatéw (B3LYP, M06-2X,%° CAM-
B3LYP,”” wB97X-D?®) przy zastosowaniu bazy 6-311++G(2d,2p)** oraz modelu IEFPCM*° dla
metanolu i dichlorometanu. W celu uzyskania doktadnych wartosci populacji poszczegdlnych
konformeréw 20a-d przeprowadzone zostaty obliczenia energii metodg B2PLYP-D*!
z zastosowaniem bazy Dunninga aug-cc-pVTZ.*? Obliczona teoretycznie wartosé skrecalnosci
wiasciwe] otrzymana zostata jako srednia wazona skrecalnosci czterech konformerdéw
z uwzglednieniem ich populacji obliczonej na podstawie energii swobodnej Gibbsa (P,s) oraz
energii obliczonej metodg B2PLYP-D/aug-cc-pVTZ z uwzglednieniem korekty temperaturowej
(Pag) (Tabela 2 i Tabela 3).

Tabela 2. Eksperymentalna (dla (-)-20) i teoretyczna skrecalno$¢ optyczna (R,R)-20 w metanolu
policzona metodg IEFPCM DFT/6-311++G(2d,2p) dla dtugosci fali 598.3 nm i 546 nm.

P P [alp [a]sa6

Konformer — o0e (%P  BaLyp ;:xp M06-2X  ®B97XD  B3LYP ;:L'\CP MO06-2X  ©BI7XD
(R,R)-20a 659 532  +169  +336  +350 1303 +256  +448  +484 +41.2
(R,R)-20b 97 68 -1159  -89.8  -79.8 973  -1025  -921  -75.3 -100.7
(R,R)-20c 217 363 739 436 412 389 776 -488  -452 416
(R,R)-20d 26 37 3410 2566  -243.9 2563  -379.3  -299.9  -280.3 -298.3
. 253 29 0.1 47 200 +2.0 +7.3 +0.4
[o] z rozktadu Boltzmanna (-38.3)  (-13.5)  (-10.7) (-14.1)  (-35.5) (-11.2)  (-6.1) (-11.0)

Wartos¢ eksperymentalna [o] -8.5 (c=1.7) -3.8 (c=1.7)

% Populacja policzona na podstawie réznic w energii swobodnej Gibbsa (AG) w 298 K. b Populacja okreslona na podstawie
réznicy energii policzonej metodg B2PLYP-D/aug-cc-pVTZ level z uwzglednieniem poprawki temperaturowej do entalpi

swobodnej. “W oparciu o populacje policzong na podstawie wartosci AG i AE (w nawiasach).

Tabela 3. Eksperymentalna (dla (-)-20) i teoretyczna skrecalnos$¢ optyczna (R,R)-20 w
dichlorometanie policzona metodg IEFPCM DFT/6-311++G(2d,2p) dla dtugosci fali 598.3 i 546 nm.

P P e [alp [o] 546

Conformer  1o0e  [%®  B3LYP g;m; M06-2X  ®B97XD  B3LYP ;:L'\;'I; M06-2X  ®BI7XD
(R,R)-20a 656 534 38  +180  +175 +143 0.4  +259  +265 +21.7
(R,R)-20b 113 82  -444  -52.0 -35.7 57.1 +1.6 424  -164 -47.8
(R,R)-20c 198 337 -1095  -63.2 -62.9 587  -1297  -741 73.8 67.2
(R,R)-20d 33 47 3246 2457  -230.6 2442 3532 2850  -2618 2818
. 399 147 127 167 374 119 77 13.8
[a] z rozktadu Boltzmanna (-57.8)  (-37.0)  (-25.6) (-28.2)  (-60.3)  (-27.9)  (-24.3) (-28.1)

Wartos¢ eksperymentalna [al] -20.8 (c=1) -18.7 (c=1.0)

? Populacja policzona na podstawie réznic w energii swobodnej Gibbsa (AG) w 298 K. b Populacja okreslona na podstawie
réznicy energii policzonej metodg B2PLYP-D/aug-cc-pVTZ level z uwzglednieniem poprawki temperaturowej do entalpi
swobodnej. “W oparciu o populacje policzong na podstawie wartoéci AG i AE (w nawiasach).

Skrecalnosci wtasciwe poszczegdlinych konformerdw rdznity sie znaczgco, zaréwno co do
wartosci jak i co do znaku, co wskazywato na istotne znaczenie okreslenia ich prawidtowej
populacji dla doktadnosci uzyskanych wynikow. Najlepsza zbiezno$¢ z wynikami
eksperymentalnymi uzyskana zostata w przypadku funkcjonatow MO06-2X, CAM-B3LYP i
wB97X-D.

Takze obliczcone widma ECD dla (R,R)-20 dobrze odwzorowywaty widmo
doswiadczalne (-)-20 pod wzgledem ksztattu, jak réwniez sekwencji ujemnych i dodatnich
efektow Cottona. Szczegdlnie duza zgodno$¢ widma symulowanego z widmem
eksperymentalnym obserwowana byta w przypadku zastosowania funkcjonatu MO06-2X.

16



Poniewaz obliczone wifasciwosci chiralooptyczne byty w duzym stopniu zgodne z wynikami
eksperymentalnymi, pozwolito mi to przypisa¢ konfiguracje absolutng R, R lewoskretnemu
enancjomerowi 20 i S, S enancjomerowi o przeciwnym znaku skrecalnosci wtasciwej.

Aby ostatecznie potwierdzi¢ prawidtowos$é przypisania konfiguracji absolutnej obu
enancjomeréw 20 w oparciu o obliczenia ich wtasciwosci chiralooptycznych, aldehyd (+)-20
poddany zostat reakcji z fenylohydrazyng dajac hydrazon 25 i dihydrazon 26 z wydajnoscia
odpowiednio 38% i 35% (Schemat 16). Analiza rentgenograficzna hydrazonu 25 wykazata
absolutng konfiguracje S obu stereogenicznych atoméw wegla C4 i C5, co bylo w petni
zgodne z wnioskami wyciggnietymi na podstawie obliczen teoretycznych.

{j\ EtOH, H,0O é\/ é\/
o o OV Toov N
<~ "CHO 3% ")\o\; ZN-\Hen ")\o\‘- Z " “NHPh

(+)-20 (-)-25 (+)-26
Scemat 16. Synteza hydrazonu 25.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze opracowana zostata krétka i efektywna metoda
otrzymywania obu enancjomerdw 4,5-dihydroksy-3-formylocyklopent-2-enonu  (20)
wykorzystujgca handlowo dostepny kwas mezo-winowy jako materiat wyjsciowy.
Konfiguracja absolutna otrzymanych enancjomerycznych aldehyddéw 20 zostata przypisana w
oparciu o obliczenia teoretyczne skrecalnosci witasciwej oraz widma elektronowego
dichroizmu kotowego. Przypisania te zostaty ostatecznie potwierdzone na drodze analizy
rentgenostrukturalnej hydrazonu 25 otrzymanego z aldehydu (+)-20. Najlepszg zgodnos$é
danych eksperymentalnych =z obliczeniami teoretycznymi uzyskano w przypadku
zastosowania funkcjonatu M06-2X.

[H-6] R.Zurawinski, B. tukasik, “Concise synthesis of a new chiral cyclopentenone building
block for prostaglandins and their derivatives”, Eur. J. Org. Chem. 2019,
10.1002/ejoc.201900102. (MNiSW scoring = 35, IFyp17 = 2.882)

Kolejnym zaprojektowanym i otrzymanym przeze mnie nowym blokiem budulcowym w
syntezie krzyzowo sprzezonych pochodnych prostaglandyn byt enancjomerycznie czysty (4R,
5R)-O-izopropylideno-2-(dimetoksyfosforylo)cyklopent-2-enon (27). Mozna byto oczekiwa,
ze obecnos¢ grupy fosforylowej w pozycji o do grupy karbonylowej zwiekszy podatnosc
ugrupowania o,p-nienasyconego ketonu na addycje nukleofilowa Michaela, co z kolei utatwi
wprowadzenie tancucha . Dodatkowo grupa ta pozwoli na wprowadzenie alkilidenowego
tanicucha o w reakcji olefinowania Hornera. Ponadto obecnos$¢ zabezpieczonego
ugrupowania cis-diolowego spowoduje, ze wprowadzenie tancucha o w warunkach reakgcji
Michaela bedzie zachodzi¢ w petni diastereoselektywnie, prowadzgc do pochodnych
prostaglandyn o przeciwnej (w stosunku do naturalnych prostaglandyn) konfiguracji na
atomie wegla C12 (numeracja prostaglandyn).

Przedstawiona retrosyntetycznie na Schemacie 17 strategia otrzymania zwigzku 27
zaktadata, ze kluczowym etapem w jego syntezie bedzie utworzenie odpowiednio
podstawionego pierscienia cyklopentenonowego lub cyklopentanonowego. Utworzenie

17



szkieletu cyklopentanonowego nastepowa¢ miato na drodze wewnatrzczgsteczkowego
podstawienia nukleofilowego z udziatem anionu eg-bromo-fB-ketofosfonianu. Powstaty
zwigzek cis-bicykliczny zawierajacy grupe fosforylowg w pozycji o do grupy karbonylowej
miat nastepnie zosta¢ przeksztatcony w docelowy enon 27 na drodze dwuetapowej
sekwencji reakcji obejmujgcej a-selenenylowanie odpowiedniego karboanionu, a nastepnie
utlenienie powstatego selenku. Alternatywne podejscie do syntezy fosfonianu 27 zaktadato
zamkniecie pierscienia cyklopentenonowego na drodze katalizowanej zwigzkami rodu
karbenoidowej cyklizacji33 z udziatem odpowiednio zabezpieczonej diolowej pochodnej e-
sililoksy-a-diazo-B-ketofosfonianu. Odpowiednie reagenty do tych dwéch alternatywnych
podejs¢ sg tatwe do uzyskania z handlowo dostepnego 2,3-O-izopropylideno-D-
erytronolaktonu (28). Spodziewatem sie, ze zwigzek ten w reakcji z anionem zgenerowanym
z metylofosfonianu dimetylu da odpowiedni g-hydroksy-B-ketofosfonian, ktéry nastepnie, w
wyniku prostych transformacji przeksztatcony zostanie w pozgdane e-halo- i e-sililoksy-o-
diazopochodne.

o © o)

o)
P(OMe), P(OMe),
(0] — Org\:r
ﬁ\o 27 #\o
U l
O 9 O 1] O
><o P(OMe), ><o (OMe), o];l(
—1 f— o]
o Na o X ><o
OPG X =OH or Br 28

Schemat 17. Analiza retrosyntetyczna cyklopentenonu 27.

Praktyczng realizacje = syntezy  cyklopentenonu 27 w oparciu o reakcje
wewnatrzczasteczkowego podstawienia nukleofilowego przedstawia Schemat 18. Synteze
zwigzku 27 rozpoczynata reakcja anionu zgenerowanego z metylofosfonianu dimetylu
z chiralnym laktonem 28. Powstaty z prawie ilosciowg wydajnoscia hemiacetal 29,
w warunkach zasadowych (KOH/MeOH Ilub MeONa/MeOH) zostat przeksztatcony
w odpowiedni  e-hydroksy-[-ketofosfonian 30. Otwarcie cyklicznego hemiacetalu 29
zachodzito z inwersjg konfiguracji na dioksolanowym atomie wegla, prowadzac do powstania
termodynamicznie bardziej trwatego trans-podstawionego dioksolanu. W kolejnym etapie
hydroksyketon 30 poddany zostat reakcji z tetrabromometanem i trifenylofosfing dajac
e-bromo-f-ketofosfonian 31 z wydajnoscig 60%. Oczekiwatem, ze w reakcji Sy2 prowadzonej
w warunkach kontroli termodynamicznej, 31 bedzie ulegat epimeryzacji na dioksolanowym
atomie wegla ado grupy karbonylowej dajgc termodynamicznie trwalszy acetonid
4,5-dihydroxy-2-(dimetoksyfosforylo)cyklopentanou o konfiguracji c¢is ugrupowania
diolowego. Wbrew oczekiwaniom, ogrzewanie 31 z weglanem potasu w obecnosci eteru
koronowego w benzenie spowodowato utworzenie pochodnej cyklopropanu cCy z
wydajnoscig 78%. Prowadzona w takich samych warunkach reakcja z udziatem mesylanu 32
otrzymanego z alkoholu 30 i chlorku mesylu takze dostarczyta pochodng cyklopropanu cCy z
podobng wydajnoscig. Taki sam wynik stereochemiczny obserwowany byt rowniez w
przypadku prowadzonej we wrzacym tetrahydrofuranie reakcji bromku 31 z tert-
butanolanem sodu.
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Schemat 18. Préba syntezy 27 na drodze wewnatrzczasteczkowej reakcji Sy2.

Powstawanie cCy zamiast pochodnej cyklopentanonu mozna wyttumaczy¢ zaktadajac, ze
enolan C1En w warunkach kontroli termodynamicznej wystepuje w réwnowadze z enolanem
C3En (Schemat 19). Ponadto proces réwnowagowania enolanéw C1En i C3En jest procesem
szybkim (szybszym niz powstawanie produktéw) i moze zachodzi¢ w wyniku odwracalnego
tworzenia odpowiednich enoli. Chociaz w warunkach réwnowagowych populacja enolanu
C3En jest znacznie nizsza niz enolanu C1En (enolan C1En jest stabilizowany przez grupe
fosforylowg), to wtasnie C3En ulega nieodwracalnej reakcji poprzez najnizszy energetycznie i
limitujacy szybkos¢ reakcji stan przejsciowy, dajac zwigzek bicykliczny cCy o konfiguracji cis
3- i 5-cztonowego  pierscienia.  Aby potwierdzi¢ powyisza hipoteze zwigzang z
powstawaniem cCy i zbada¢ mozliwosé otrzymania pochodnej cyklopentanonu na drodze
wewnatrzczagsteczkowej reakcji Sy2, przeprowadzone zostaty obliczenia teoretyczne
uwzgledniajgce wszystkie teoretycznie mozliwe sciezki reakcyjne. | tak, enolan C1En moze
reagowac na atomie tlenu dajac (2)- i (E)-winylofosfoniany (VP) lub na atomie wegla C1 dajac
diastereoizomeryczne (S)- i (R)-2-(dimetoksyfosforylo)cyklopentanony (2PCP). Z kolei
alkilowanie na atomie tlenu i wegla C3 w enolanie C3En prowadzi do powstania
odpowiednio pochodnej dihydrofuranu (DHF) oraz cyklopropanu cCy.

o 9
oﬁ/P(OMe
o) Br Y B( OMe

o “ (R) P OMe),
:I> OMe + O\
cCy +H “ H* #\
r

B )-2PCP O (r)-2PcP

o~ O
C3- alkllowame ]iv (OMe), ;i/\r' (OMe), 1 alkllowame
O alkilowanie

O-alkilowanie

% / Z)-C3En Z)-C1En % %
-Br
o O o 2 o ¢ g

Schemat 19. Potencjalne reakcje anionu zgenerowanego z bromku 31.
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Obliczenia DFT wykazaty, ze powstawanie 2PCP, DHF i cCy sg procesami korzystnymi
energetycznie (energia swobodna Gibbsa produktéw jest znacznie nizsza niz energia
swobodna materiatéw wyjsciowych (AG., <0)) (Schemat 20). Z kolei powstawanie
winylofosfonianéw VP jest duzo mniej korzystne ze wzgledéw energetycznych. W przypadku
tych reakcji AG,x, wynosi odpowiednio -0,3 i +0,2 kcal/mol dla (E)- i (2)-VP. Chociaz pochodne
cyklopentanonu 2PCP stanowig termodynamicznie najbardziej trwate produkty, energia
aktywacji dla reakcji Cl-alkilowania, jak réwniez ich energie standw przejSciowych sa
najwyzsze sposrod wszystkich reakcji. Najnizsza energia stanu przejSciowego zostafa
znaleziona dla procesu C3-alkilowania. Jego energia jest nizsza odpowiednio o 12,8 kcal/mol i
14,7 kcal/mol od energii standw przejsciowych prowadzacych do diastereoizomerycznych
cyklopentanonéw (S)- i (R)-2PCP. Reakcja C3-alkilowania ma rdéwniez najnizszg energie
aktywacji rowng +7,4 kcal/mol. Obliczenia DFT pokazaty, ze powstawanie cCy jest

preferowanym procesem, co jest w petni zgodne

z uzyskanymi  wynikami
eksperymentalnymi.

C1-alkilowanie O-Alkilowanie O-Alkilowanie  C3-Alkilowanie
TS(R).ZPCP TS(s)-2pcp TS
+34.9 +33.0 TS(E)-VP DHF
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o ! v [ L | ' \
E i L Vo - ' ; | +20.2
1 = -
g ! ! Vi Y | (F)-C3En1(£yC3En. 2, L AGH=+74
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Przebieg reakcji

Schemat 20. Zbiorczy diagram energetyczny dla reakcji anionu zgenerowanego z bromku 31.

Obliczenia zostaty przeprowadzone metodg MO06-2X-D3/aug-cc-pVTZ//B3LYP/6-31+G(d)

z
uwzglednieniem rozpuszczalnika (THF).

W Swietle wynikdw eksperymentalnych i obliczen teoretycznych podjeta zostata préba
otrzymania enonu 27 na drodze katalizowanej

rodem wewnatrzczasteczkowe;j
karbenoidowej cyklizacji. Praktyczna

realizacja tej strategii przedstawiona zostata na
Schemacie 21. Zwigzkiem wyjsciowym w syntezie enonu 27 byt zabezpieczony lakton 28,

ktory w jednoetapowym procesie polegajgcym na jego reakcji z N,O-
dimetylohydroksyloaming w obecnosci trimetyloglinu, a nastepnie sililowaniu powstatego
hydroksyamidu, zostat przeksztatcony w zabezpieczony grupg sililowg amid 33 z wydajnoscia
57%. Kolejny etap syntezy polegat na reakcji zwigzku 33 z anionem zgenerowanym z
metylofosfonianu dimetylu. Otrzymany w wyniku tej reakcji -ketofosfonian 34 zostat
nastepnie przeksztatcony w odpowiednig a-diazopochodng 35 pod wptywem azydku tosylu
w obecnosci weglanu potasu. Karbenoidowa cyklizacja zwigzku 35 prowadzona w obecnosci

katalitycznych ilosci octanu rodu doprowadzita do otrzymania pozgdanego cyklopentenonu
27 z wydajnoscig 56%.
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Schemat 21. Synteza cyklopentenonu (R,R)-27 na drodze karbenoidowej cyklizacji. Reagenty i
warunki: (a) MeO(Me)NHHCI, AlMe;, THF, 0 °C; (b) TBDMSCI, imidazol, THF, temp. pok., 24 godz.; (c)
MeP(O)(OMe),, n-Buli, -78 °C; (d) TsNs, K,CO5, ACN, temp. pok., 3 godz.; (e) Rh,(OAc)., CI(CH,),Cl, 65
°C, 2.5 godz.

W celu zademonstrowania mozliwych drég funkcjonalizacji fosfonianu 27, zwigzek ten zostat
poddany reakcji Michaela z udziatem reagentdw metaloorganicznych. | tak, w wyniku reakcji
enonu 27 ze zwiazkiem miedzioorganicznym otrzymanym z odczynnika Lipshutz’a®* i bromku
6-(4-metylofenylo)hyksylu powstat odpowiedni C3-podstawiony cyklopentanon 36. Reakcja
ta przebiegata w sposéb w petni diastereoselektywny prowadzac do adduktu o konfiguracji R
na nowo utworzonym centrum stereogenicznym C3. Taki sam wynik stereochemiczny
obserwowany byt w reakcji enonu 27 z reagentem cynkoorganicznym. W wyniku reakcji
enonu 27 z dietylocynkiem prowadzonej w obecnosci p-toluenosulfonamidu fenylu i CuCN
otrzymany zostat enol 37 z wydajnoscia 51%. Z kolei, wprowadzenie podstawnika
alkilidenowego w pozycje C2 enonu 27 zostato zrealizowane na drodze reakcji olefinowania
Hornera. W tym celu anion zgenerowany z 37 pod wptywem t-BuONa zostat poddany reakgji
z gazowym formaldehydem dajgc z dobrg wydajnoscia dienon 38.

1. p-Tol(CH ,)gBr,

tBuONa, Et,Zn, CUCN, 5 o tBuli, THF, 78°C g
HCHO (gas), “ p-TolSO ,NHPh, l‘:‘, M 2. odcz. Lipshutz'a, E’ M
THF, 15 min__ e) foluen, 0°C (OMe)2| " BF,. Et,0 (OMe),
_—
T es% T 54% 0 g1 TOl-p
i
o 0
(RR)-27 36

S” "CuCN

odczynnik Lipshutz'a
Schemat 22. Przyktadowe drogi funkcjonalizacji cyklopentenonu (R,R)-27.

Podsumowujgc powyzszg prace mozna stwierdzi¢, ze opracowana zostata czteroetapowa
metoda syntezy nowego enancjomerycznie czystego bloku budulcowego (R,R)-27
wykorzystujgca jako materiat wyjsciowy handlowo dostepny 2,3-O-izopropylideno-D-
erytronolakton (28). Przeprowadzone zostaty takze wstepne préby funkcjonalizacji tego
bloku budulcowego. | tak, wprowadzenie podstawnika alkilowego w pozycje C3 enonu 27
zrealizowane zostato na drodze reakcji Michaela z udziatem zwigzkéw miedzio-
i cynkoorganicznych. Z kolei obecnos¢ grupy fosforylowej w pozycji C2 pozwolita
na funkcjonalizacje tej pozycji w reakcji olefinowania Hornera. W ramach prowadzonych
badan stwierdzitem, ze w warunkach zasadowych g-bromo-B-ketofosfonian 31 ulega
wewnatrzczasteczkowej reakcji Sy2 dajgc pochodng cyklopropanu ¢Cy. Wynik ten znalazt
potwierdzenie w obliczeniach teoretycznych, ktére wykazaty, ze powstawanie pochodnej
cyklopropanu cCy jest procesem energetycznie uprzywilejowanym w stosunku do tworzenia
2PCP, VP i DHF. Obserwowang preferencje dla reakcji alkilowania na atomie wegla C3 mozna
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wyttumaczy¢ zawadg przestrzenng grupy fosforylowej w stanie przejSciowym prowadzgcym
do 2CPC oraz wzgledami energetycznymi zwigzanymi z tworzeniem niekorzystnego
energetycznie ukfadu trans-bicyklicznego w przypadku 2PCP oraz VP.

PODSUMOWANIE OSIAGNIEC

X/
L X4

Opracowanie uniwersalnej strategii syntezy krzyzowo sprzezonych pochodnych
prostaglandyn w oparciu o diastereoizomeryczne, zabezpieczone kamforg 3-
[(dimetoksyfosforylo)metylo]-4,5-dihydroksycyklopent-2-enony 1. Uzytecznos$é i
skutecznos$é tej strategii, wykorzystujacej proste reagenty i operacje, zostafa
potwierdzona totalnymi syntezami obu enancjomerdw przeciwnowotworowe;j
pochodnej prostaglandyny TEI-9826 [H-1] i dwdch pochodnych prostaglandyn serii A
J wykazujgcych aktywnos¢ neurotroficzng (NEPP11 i iso-NEPP11) [H-2]. Opracowane
syntezy sg najwydajniejszymi metodami otrzymywania tych produktéw. Podczas
badan otrzymany zostat réwniez nowy obiecujacy zwigzek przeciwnowotworowy
anti-6. Synteza tego zwigzku oraz jego potencjalne zastosowanie w leczeniu choréb
nowotworowych zostaty opatentowane (Patent PL 219807).

Rozszerzenie opracowanej strategii syntezy krzyzowo sprzezonych pochodnych
prostaglandyn na pochodne kwasu 19,20-dinorprostanowego. W oparciu o tg
strategie opracowana zostata pierwsza synteza dwdch enancjomerycznie czystych
stereoizomerdéw rosaprostolu (10) (leku przeciwwrzodowego) [H-3].

Opracowanie pierwsze] syntezy wszystkich (czterech) enancjomerycznie czystych
stereoizomerdéw rosaprostolu (10) wychodzac z tatwo dostepnych enancjomerdéw
trans-2-dimetoksyfosforylo-3-heksylocyklopentan-1-onu (15) [H-4]. Opracowana
synteza jest znacznie efektywniejsza niz synteza wykorzystujgca jako materiat
wyjsciowy diastereoizomeryczne, zabezpieczone kamforg 3-
[(dimetoksyfosforylo)metylo]-4,5-dihydroksycyklopent-2-enony 1. Jej zaletg jest
zmniejszenie o pofowe ilosci niezbednych etapdéw oraz trzykrotny wzrost wydajnosci.

Opracowanie metody otrzymywania enancjomerycznych acetonidéw 4,5-dihydroksy-
3-formylocyklopent-2-enonu (20) stanowigcych nowe chiralne bloki budulcowe w
syntezie prostanoidéw [H-5]. Opracowana, piecioetapowa synteza aldehydu 20
bazuje na handlowo dostepnym kwasie mezo-winowym jako materiale wyjsciowym
oraz zabezpieczonym grupg izopropylidenowg 3-[(dimetoksyfosforylo)metylo]-4,5-
dihydroksycyklopent-2-enonie (23) jako kluczowym poétprodukcie. Uzytecznosc tego
bloku budulcowego zostata potwierdzona poprzez wykorzystanie go do syntezy obu
enancjomeréw karbocyklicznego nukleozydu neplanocyny A. Opracowana,
czteroetapowa metoda syntezy neplanocyny A jest jak do tej pory najwydajniejszg i
najkrétszg metoda jej otrzymywania (wyniki niepublikowane).

Zastosowanie obliczen teoretycznych do okreslenia konfiguracji absolutnej
enancjomerycznych aldehyddéw (4R,5R)-20 i (4S,55)-20 [H-5].
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Opracowanie syntezy (4R,5R)-4,5-0O-izopropylideno-2-(dimetoksyfosforylo)cyklopent-
2-enonu (27) jako nowego chiralnego bloku fosfonianowego w syntezie pochodnych
prostaglandyn [H-6].

Opracowanie nowej metody otrzymywania cyklopropandiolu cCy na drodze reakcji
wewnatrzczgsteczkowego podstawienia nukleofilowego z udziatem anionu e-bromo-
B-ketofosfonianu (31). Opracowana metoda wydaje sie mieé¢ charakter uniwersalny
i powinna umozliwi¢ otrzymanie takze innych tego typu pochodnych cyklopropanu
z grupami funkcyjnymi takimi jak -S(O)R, -SO,R, -CO4R itp.

Zastosowanie obliczen teoretycznych do wyjasnienia przebiegu reakcji z udziatem
anionu g-bromo-B-ketofosfonianu (31) [H-6].

PERSPEKTYWY

7
L X4

Zastosowanie otrzymanego acetonidu 4,5-dihydroksy-3-formylocyklopent-2-enonu
(20) w syntezie zwigzkdéw biologicznie czynnych.

Optymalizacja warunkéw funkcjonalizacji fosfonianowego bloku budulcowego 27
i zastosowanie go w syntezie krzyzowo sprzezonych pochodnych prostaglandyn.

Synteza i zbadanie wtasciwosci przeciwnowotworowych pochodnych aldoli syn- i
anti-6, w ktérych grupa hydroksylowa przy atomie wegla C7 zostata zastgpiona inng
grupg funkcyjng (np. F, NR, N3, itd.). Celem tych prac bytoby znalezienie zaleznosci
wtasciwosci cytotoksycznych otrzymanych zwigzkéw od charakteru podstawnika oraz
absolutnej konfiguracji na stereogenicznym atomie wegla C7. Uzyskane wyniki
pozwolitoby na bardziej racjonalne projektowanie potencjalnych lekéw
przeciwnowotworowych w oparciu o te klase zwigzkdw.
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V. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO - BADAWCZYCH

Rozwdj mojej kariery naukowej po uzyskaniu stopnia doktora w duzym stopniu zwigzany byt
z udziatem w wielu, zréznicowanych pod wzgledem tematycznym programach badawczych.
Projekty te realizowane byly zaréwno w jednostce macierzystej, jak i w czasie moich
pobytéw w placéwkach naukowych w Holandii, Francji, Japonii i USA. | tak, w czasie mojego
dwumiesiecznego pobytu w grupie Prof. B. Zwanenburga (University of Nijmegen, Holandia)
zajmowatem sie opracowaniem modelu matematycznego pozwalajgcego na przewidywanie
aktywnosci biologicznej nowych zwigzkdw w oparciu o analize zaleznosci elektronowych,
termodynamicznych, konformacyjnych i strukturalnych zwigzkéw o znanej aktywnosci
biologicznej. Stworzony przeze mnie model wykorzystany zostat do racjonalnego
projektowania zwigzkéw o witasciwosciach zblizonych do naturalnego strigolu (fitohormonu
odpowiedzialnego m.in. za stymulacje wzrostu chwastéw przyczyniajgcych sie do obumarcia
macierzystej rosliny).

Kolejny obszar mojej aktywnosci zawodowej zwigzany byt z wykorzystaniem
enzymow i mikroorganizméw w syntezie zwigzkéw optycznie czynnych. Badania te
realizowane byty zaréwno w CBMiM PAN w ramach kilku grantéw Prof. Piotra
Kietbasinskiego jak i w czasie mojego trzymiesiecznego stypendium JSPS na uniwersytecie w
Kyoto w grupie badawczej Prof. Kaoru Nakamury. Gtéwny nacisk badan prowadzonych w
naszym laboratorium potozony byt na zastosowanie enzymow hydrolitycznych w syntezie
chiralnych potgczen heteroorganicznych z centrum stereogenicznym zlokalizowanym na
atomie siarki lub fosforu. W ramach realizowanych projektdw zajmowatem sie syntezg
chiralnych sulfotlenkéw, fosfinotlenkdéw i P-borandw fosfin. Zwigzki te otrzymane zostaty na
drodze enzymatycznej desymetryzacji prochiralnych prekursoréw oraz w wyniku
kinetycznego enzymatycznego rozdziatu odpowiednich zwigzkéw racemicznych. Z kolei, w
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czasie pobytu w grupie Prof. Kaoru Nakamury celem mojej pracy byto opracowanie syntezy
chiralnych 2-hydroksyalkilofosfonianédw na drodze redukcji odpowiednich karbonylowych
pochodnych z wykorzystaniem mikroorganizmow. Uzyskane wyniki opublikowane zostaty w
6 pracach (P13, P17, P18, P22, P26, P27).

Kolejna tematyka badawcza zwigzana byta z moim pobytem w ramach stazu
podoktorskiego w zespole Prof. Remi Chauvin (Laboratorium Chemii Koordynacyjnej, Tuluza,
Francja). W trakcie tego 7-miesiecznego pobytu zajmowatem sie chemig metaloorganiczng i
kataliza. Rezultatem moich badan byto opracowanie syntezy nowego typu bifunkcyjnych
ligandow zawierajgcych w swojej strukturze ugrupowanie ylidu fosforowego, fosfiny oraz
chiralng grupe sulfinylowa. Zwigzki te postuzyty mi do otrzymania odpowiednich
komplekséw rodowych i palladowych, w ktérych ylidowy atom wegla byt zwigzany z atomem
metalu. Chociaz kompleksy te okazaty sie skuteczne w katalitycznych reakcjach
hydrosililowania, uwodornienia i podstawienia allilowego, uzyskane nadmiary
enancjomeryczne produktéw byty niewielkie. Badania z wykorzystaniem tego typu chiralnych
komplekséw kontynuowane byty w trakcie moich kolejnych pobytéw w LCC w latach 2004-
2007. Wyniki prac zostaty zaprezentowane i oméwione w 5 publikacjach (P9, P10, P11, P14,
P15).

W latach 2002-2003 w ramach drugiego stazu podoktorskiego przebywatem w grupie
Prof. Takayuki Kawashimy (Uniwersytet Tokijski, Japonia). Celem prowadzonych tam prac
byta  synteza  trikoordynacyjnych  czterowartosciowych i  tetrakoordynacyjnych
szeSciowarto$ciowych zwigzkdw siarkoorganicznych posiadajacych wigzanie siarka-siarka.
Z powodu niskiej trwatosci tych zwigzkow, wszystkie dotychczasowe préby otrzymania ich
w postaci odpowiednich wolnych kwaséw zakonczyty sie niepowodzeniem. Nasza strategia
syntezy wolnych kwaséw tiosulfinowych i tiosulfonowych zaktadata zastosowanie grup
ochronnych o ksztatcie misy, takich jak Bmt i Bpq. Ze wzgledu na swdj ksztatt, grupy te
skutecznie zapobiegajg procesom samokondensacji i dimeryzacji. Zastosowanie tych grup
pozwolito na wyizolowanie, z natury nietrwatych zwigzkdw takich jak kwasy sulfenowe, jodki
sulfenylowe i nitrosiarczki. Niestety, w przypadku kwaséw tiosulfinowych i tiosulfonowych
zastosowanie grup Bmt i Bpq nie przyniosto spodziewanych rezultatéw. Mimo wielu préb
otrzymania tych zwigzkdw zadna z nich nie zakoriczyta sie sukcesem.

Po powrocie ze stazu podoktorskiego uczestniczytem w realizacji grantu NCN
kierowanego przez Prof. Arkadiusza Chworosia. Grant ten realizowany byt w CBMiM PAN
i dotyczyt barwienia membran komodrkowych za pomocg oligoelektrolitow
fenylenowinylenowych. W ramach grantu opracowana zostata synteza nowej klasy zwigzkéw
bedacych pochodnymi 2,6-bis(4-aminostyrylo)naftalenu. Otrzymane pochodne odznaczaty
sie niskg cytotoksycznoscig oraz duzg skutecznoscig i selektywnoscia w wybarwianiu
membran komérkowych, co czyni z nich obiecujgce barwniki fluorescencyjne w obrazowaniu
biomedycznym. Uzyskane wyniki byty przedmiotem patentu (Patent PL 226234) oraz zostaty
opisane w 5 publikacjach (P1, P3, P5, P6, P7).

Kolejny kierunek moich badan naukowych byt zwigzany z chemig zwigzkéw boru. W
ramach grantu NCN kierowanego przez Prof. Piotra Kaszynskiego i dotyczgcego polarnych
materiatow ciekfokrystalicznych na bazie klatek boranowych, opracowatem efektywng
metode syntezy zwitterjondw sulfoniowych anionu [closo-1-CBq1Hq5]". Otrzymane zwigzki
badatem pod katem ich wifasciwosci termicznych metodg rdznicowej kalorymetrii
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skaningowej. Aby okresli¢ przydatnos¢ tych zwigzkdw do zastosowan optoelektronicznych
przeprowadzitem takze badania wplyw tych zwigzkéw na zmiane witasciwosci
dielektrycznych referencyjnego estru o niskiej statej dielektrycznej. Ponadto w ramach tego
projektu zajmowatem sie opracowaniem regioselektywnych drdég funkcjonalizacji
jodoniowych zwitterjondw  klatki [closo-1-CBgHyp]” jak rowniez syntezg i badaniem
termicznych i fotofizycznych wiasciwoéci pochodnych anionu [closo-B1oH12]%. Efektem tych
prac sg trzy publikacje (P2, P4, P8).
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