Synteza alkaloidéw Solanum alkaloids i ich analogéw ze steroidowych sapogenin
(Popularnonaukowe streszczenie projektu)

Alkaloidy steroidowe stanowig wazng klase zwigzkdw zawierajacych azot, ktére wykazujg strukturalne podobiefstwo do
steroidoéw, gdyz posiadaja taki sam szkielet weglowy. Zwigzki te wystepuja w krélestwie roslin (rzadziej zwierzat) zawsze w
potaczeniu z cukrami, to jest w postaci glikozyddw.

Zwiazki naturalne mozna podzielié¢ na dwie wazne klasy: metabolity pierwotne i metabolity wtdrne. Te ostatnie przyciagaja
szczegOlne zainteresowanie ze wzgledu na ich dziatanie na organizmy zywe. Gtéwnym celem badar na polu produktéw
naturalnych jest poszukiwanie nowych substancji ze zrodet naturalnych, ktére moga by¢ uzyteczne dla ludzi jako leki. Stanowig
one tez inspiracje dla chemikéw do syntezy réznych potaczen o zmodyfikowanej strukturze.

W rodzinie Solanaceae (psiankowate) wystepuja gtownie ziota, krzewy i drobne drzewa. Niektére gatunki tej rodziny maja
szczegOlne znaczenie dla ludzi, poniewaz od wiekdw stanowig wazne zrddto pozywienia (ziemniak, pomidor, baktazan), inne
stosowane sg jako rosliny lecznicze, trucizny, przyprawy (papryka, chili) i uzywki (tyton). Rodzina Solanaceae sktada sie z okoto
96 rodzajow i 2300 gatunkdw, szeroko rozpowszechnionych w krajach tropikalnych i regionach o umiarkowanym klimacie. W
Polsce zidentyfikowano 9 rodzajow i okoto 20 gatunkéw nalezacych do Solanaceae.

Rodzaj Solanum jest najliczniej reprezentowany wsrdd Solanaceae i jest jednym z najwiekszych rodzajow roslin kwitnacych.
Sktada sie on z ponad 1700 gatunkéw rozpowszechnionych na catym $wiecie, zaréwno w strefie tropikalnej jak i umiarkowanej.
Duza liczba gatunkéw Solanum jest wykorzystywana w tradycyjnej medycynie, ze wzgledu na ich szeroki zakres aktywnosci
farmakologicznej. Ziota lecznicze zawierajg unikalne alkaloidy i sktadniki stosowane w réznych dolegliwos$ciach (cukrzyca,
cholera, zapalenie oskrzeli, wysokie ci$nienie) oraz jako érodki przeczyszczajace. Wiele gatunkdw z rodzaju Solanum byto
szeroko stosowanych w leczeniu powaznych schorzen, takich jak choroby nowotworowe, watroby, astma, a takze procesy
zapalne. Najwazniejszym skfadnikiem tych zi6t sg alkaloidy steroidowe typu spirosolanu lub solanidyny, ktdre wystepujg w
postaci glikozydéw i wykazujg aktywnosé cytotoksyczna. Badania wykazaty, ze te alkaloidy oraz ich glikozydy przeciwdziatajg
namnazaniu sie komoérek raka okreznicy, watroby, prostaty i sutka. Stwierdzono tez, ze alkaloidy Solanum majq dziatanie
przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze. Glikoalkaloidy Solanum powoduja réwniez inaktywacje wirusa opryszczki.

Alkaloidy Solanum s3 azotowymi analogami saponin steroidowych. Pewne gatunki Solanum, a mianowicie: S. laciniatum i S.
aviculare byty wykorzystywane jako surowce do syntezy r6znych hormonéw steroidowych i adreno-kortykosteroidéw. Te
alkaloidy mozna podzieli¢ na dwie kategorie wedtug budowy ich taicucha bocznego. W jednej grupie znajduja sie uktady oksa-
aza spiro-steroidowe, jak np. w tomatydynie z S. lycopersicum (pomidor) i solasodynie z S. melongena (baktazan). Przeciwnie do
ich tlenowych odpowiednikéw, wszystkie te zawierajace azot steroidy (spirosolany) moga wykazywaé r6zng konfiguracje na
atomie wegla spiro (jest ona 22R w solasodynie i 22S w tomatydynie). W spirostanach (z nielicznymi wyjatkami) konfiguracja na
C-22 jest R jak w diosgeninie. Grupa metylowa na C-25 w spirosolanach jest zazwyczaj ekwatorialna, podczas gdy w
spirostanach moze by¢ ona zaréwno ekwatorialna (25R) (np. w diosgeninie) lub aksjalna (25S) (np. w sarsasapogeninie). Druga
grupa alkaloidéw Solanum posiada w swojej strukturze fragment indolizydynowy, jaki wystepuje w solanidynie wyizolowanej z
S. tuberosum (ziemniak). Oprocz najbardziej rozpowszechnionych alkaloidéw wspomnianych powyzej, wiele innych alkaloidow
0 podobnej budowie zostato wyizolowanych z roslin rodzaju Solanum. Aktywno$¢ przeciwnowotworowa niektorych alkaloidéw
Solanum zostata naukowo potwierdzona. Z powodu potencjalnej uzytecznosci klinicznej tych zwiazkéw, bytoby bardzo pozadane
opracowanie wydajnej metody ich syntezy, poniewaz sg one trudnodostepne z ekstraktdw roslinnych. Np., zawartos¢ solasodyny
w ekstraktach wynosi zaledwie 0.0274-0.0426%. Nieoczekiwanie mato uwagi poswiecono chemii alkaloidéw Solanum i tylko
nieliczne syntezy spirosolanéw zostaty jak dotad opisane.
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Majac na uwadze znaczenie farmaceutyczne rodzaju Solanum podjeliSmy sie chemicznej syntezy alkaloidéw Solanum i ich
analogéw. Mamy nadzieje na opracowanie prostej metody syntezy tych alkaloidoéw ze steroidowych sapogenin. tatwo dostepne
steroidowe sapogeniny, takie jak diosgenina, tigogenina, sarsasapogenina i ich pochodne, bedg poddawane réznym
przeksztatceniom chemicznym, w tym reakcjom z amidkiem diizobutyloglinowym, nowym reagentem niedawno przez nas
wprowadzonym. Planujemy réwniez synteze analogdw sapogenin zawierajacych atom siarki lub selenu zamiast atomu tlenu w
pierscieniu F. Seria analogéw alkaloidéw bedzie otrzymana ze steroidowych prekursoréw tatwo dostepnych na drodze degradacji
sapogenin spirostanowych. W wyniku kilkuetapowej rekonstrukcji pierscienia F wykonanej z zastosowaniem metatezy z



zamknieciem pierscienia powinny zosta¢ otrzymane nowe analogi z jednym lub dwoma atomami azotu w taricuchu bocznym.
Zostang rowniez przeprowadzone dalsze przeksztatcenia tych analogéw, np. ich utlenianie. Dokfadna analiza konformacyjna
uktadu spirosolanu zostanie wykonana w oparciu 0 szczeg6tows analize widm NMR z petnym przyporzadkowaniem sygnatow.
Analiza widm dwu-wymiarowych powinna pozwoli¢ na rozrdznienie izomeréw na C-22 i znalez¢ sygnaty diagnostyczne dla
kazdego z nich. Wnioski strukturalne dotyczace preferencji konformacyjnych uzyskane z NMR zostang poparte wynikami
obliczer DFT. Struktury produktéw krystalicznych zostang wyznaczone za pomocg analizy dyfrakcji promieni Rentgena.
Oprocz syntezy spirosolanéw i innych, rzadziej spotykanych, alkaloidéw Solanum i ich analog6w, otrzymana zostanie seria soli
imidazoliowych i imidazoliniowych na bazie szkieletu steroidowego. M.in. zsyntezowane bedg sole disteroidowe, ktére moga
znalez¢ r6zne zastosowania; takie dimery steroidowe czesto obdarzone aktywnoscig biologiczng sg szczegdlnie interesujgcym
celem syntetycznym. Rowniez zaprojektowane zostaty analogi galeteronu, ostatnio wprowadzonego leku na raka prostaty.
Analizy biologiczne obejmowac bedg badania cytotoksycznosci wszystkich otrzymanych produktdw koricowych, jak réwniez ich
aktywnosci przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej i przeciwzapalnej, beda wykonane we wspétpracy z grup badawczg prof. M.
Strnada z Czeskiej Akademii Nauk. W przypadku otrzymania produktéw o znaczacej aktywnosci biologicznej, rezultaty badan
zostang opatentowane.



